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ВСТУПЛЕНИЕ
Флавоноиды (биофлавоноиды) представляют 

собой продукты вторичного метаболизма расте­
ний полифенольного состава, структуру кото­
рых определяют два фенильных остатка (кольца 
А  и  Б), соединенные пропановым фрагментом 
с  общей формулой С

6
  — С

3
  — С

6
 [6]. Благодаря 

обширному спектру биологического действия, 
биофлавоноиды занимают одно из  первых мест 
среди природных соединений в  лекарственных 
препаратах для лечения заболеваний сердечно-
сосудистой системы, ЖКТ, печени и др. Много­
численные доклинические и  клинические ис­
следования выявили их антиоксидантные, 
цитопротекторные, гепатозащитные, антиги­
поксические и  многие другие эффекты [4, 7, 9, 
10, 14].

Биофлавоноиды, а также представители дру­
гих подгрупп и  классов являются эссенциаль­
ными для организма, т. е. требующими посто­
янного поступления в организм с пищей, в виде 
лекарственных средств и специальных пищевых 
добавок (БАД) [11, 51]. Поиск путей расширения 
круга доступных БАД, способных предупредить 
и  защитить организм человека от  заболеваний, 
считается приоритетной задачей развития прак­
тического применения биофлавоноидов в  меди­
цине. В связи с этим может представлять интерес 
анализ информации, имеющейся в специальной 
научной литературе, о  характере и  механизме 
биологического действия флавоноидов, не  при­
меняемых пока в медицине.

АНАЛИЗ ПОСЛЕДНИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ И ПУБЛИКАЦИЙ

Антимикробная активность
Одна из  несомненных функций флавонои­

дов в растениях — их защитная роль в отноше­
нии микробного воздействия [4]. Определяющие 
антимикробные компоненты флавоноидов были 
использованы в  течение многих лет в  традици­
онной медицине для лечения инфекционных 
заболеваний [22]. В  этом ряду практически 
неизвестным стоит флавоноид лютеолин (Л.) 
31,41,5,7  тетрагидроксифлавон, который, как 
известно, улучшает симбиотическое взаимодей­
ствие между бактериями Rhizobium meliloti и бо­
бовыми растениями с целью формирования азот-
фиксирующих клубеньков на корнях [2, 4, 6, 9]. 
Л. и его гликозиды были выделены из растений 
и применяются в народной медицине в качестве 
антимикробных средств [12, 13]. В многочислен­
ных статьях сообщалось, что Л., его гликозиды 
или растения, содержащие Л., имеют антибак­
териальную [17, 36, 37, 47, 57], противовирусную 
[18, 33, 34, 59, 62] и  противогрибковую актив­
ность [22, 24, 46].

Антивирусная активность
Антивирусные лекарственные средства, при­

меняемые в  настоящее время для лечения ин­
фекций вируса герпеса, включают ацикловир 
и  его производные  — ганцикловир, фоскарнет 
и  цидофовир, которые ингибируют полимера­
зу ДНК вируса герпеса [31, 32, 60, 61]. Эти пре­
параты являются аналогами нуклеозида, ко­
торые функционируют как терминаторы цепи 
ДНК, в  итоге предотвращая удлинение вирус­
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ной ДНК. Ацикловир широко используется для 
лечения инфекции вируса герпеса и  благодаря 
избирательному фосфорилированию тимидина 
HSV-закодированной киназой делает его эффек­
тивным антивирусным препаратом [23]. В то же 
время вышеуказанные препараты имеют ряд по­
бочных эффектов, и налицо проблема появления 
вирусных штаммов, стойких к  обычно исполь­
зуемым антигерпесвирусным лекарственным 
средствам, особенно у пациентов с иммунодефи­
цитом [12, 15, 44, 56]. В связи с этим имеет ме­
сто постоянный спрос на создание новых, более 
эффективных, избирательных антигерпесных 
средств [7, 10, 30]. Это приводит исследователей 
к  обширному поиску альтернативы антигерпес­
ным препаратам, которые имели бы широкий ди­
апазон действия без серьезных побочных эффек­
тов и в то же самое время эффективных против 
вирусных штаммов, стойких к  текущим анти­
вирусным агентам. Установлены антивирусные 
эффекты извлечений из Vitex polygama и тимья­
на с эфирными маслами против ацикловирстой­
кого вируса HSV‑1 [40]. Данный вирус герпеса 
простого распространен среди детей и взрослых 
и представляет собой болезнетворный микроор­
ганизм, который вызывает первичные инфекции 
типа герпеса labialis или первичного герпетиче­
ского гингиостоматита, при этом около 12% пер­
вичных инфекций HSV‑1 связаны с признаками 
повреждений на слизистых рта или кератоконъ­
юнктивитом пациентов при трансплантации 
органов и  реципиентов трансплантата костного 
мозга [16, 40].

Экстракты из  листьев мелиссы лимонной 
Меlissa officinalis были исследованы в роли дей­
ствующего комплекса для лечения герпеса про­
стого. Стандартизованное водное извлечение 
(70:1) или плацебо наносили на  пораженную 
область у  66  пациентов четыре раза ежедневно 
в течение пяти дней, при этом наблюдалась тен­
денция в пользу активного лечения (13,3 против 
14,9; p = 0,16) [62].

В другой группе из  116  пациентов с  острой 
вспышкой герпеса простого применяли то  же 
самое извлечение или плацебо, но лечение было 
начато в течение 72 часов после появления пер­
вых признаков и применялось 2–4 раза ежеднев­
но в течение 5–10 дней. Излечение было оценено 
как «очень хорошее» у 41% пациентов в группе, 
применяющей мелиссу лимонную, и  у  19% — 
в  группе плацебо (p = 0,022) [26, 62]. Известна 
также высокая антивирусная активность извле­
чений из мелиссы лимонной [19, 41].

Обнаружены антибактериальные эффекты 
эфирного масла розмарина и  спирто-водных из­
влечений pозмарина в  отношении инфекции 

акне Propionibacterium, что обусловлено наличи­
ем фенольных соединений растения [39]. Кислота 
розмариновая, также как и апигенин и лютеоли­
новые гликозиды, является типичными феноль­
ными соединениями видов Lamiaceae [25, 39].

Растения семейства Lamiaceae широко ис­
пользуются в  традиционной и  нетрадиционной 
медицине, особенно в  фитотерапии [45,62]. Из­
вестно, что эфирное масло розмарина могло быть 
использовано в стойких к препарату инфекциях 
[35, 42]. Jassim и Naji опубликовали обзор о но­
вых антивирусных субстанциях, полученных 
из  лекарственных растений [27]. Водные экс­
тракты разнообразных растений Lamiaceae, 
например, мелиссы лекарственной, шалфея 
и  тимьяна обладают антигерпетическими свой­
ствами [41]; подобные эффекты недавно наблю­
дали с эфирным маслом manuka и тимьяна [31, 
43]. Терапевтические эффекты экстракта из тра­
вы мелиссы лимонной [31], розмарина [21] и чер­
ноголовки в  отношении герпесных инфекций 
исследованы  in  vitro и  in  vivo [17, 58]. В  то  же 
время практически отсутствует информация 
об  антивирусном эффекте этанольных извлече­
ний из растений семейства Lamiaceae. Экстрак­
ты из лекарственных растений представляют все 
больший интерес как новые субстанции для ан­
тибактериальных и  антивирусных препаратов. 
Этанольные извлечения из растений Lamiaceae, 
черноголовки, мяты, розмарина и тимьяна были 
охарактеризованы по  качественному и  количе­
ственному составу. Ингибирующая активность 
четырех 20% этанольных извлечений из  расте­
ний и четырех 80% этанольных извлечений в от­
ношении штамма вируса герпеса простого (HSV) 
была установлена в культуре клеток.

Кислота розмариновая  — типичное природ­
ное соединение в  видах Lamiaceae была иден­
тифицирована в  20% этанольных экстрактов. 
За  исключением тимьяна, 80% экстракт пру­
неллы показал наибольшее количество розма­
риновой кислоты (приблизительно 1186 мг/мл). 
Кроме того, некоторые другие фенольные со­
единения типа апигениновых и  лютеолиновых 
производных были идентифицированы в  раз­
личных количествах. Все экстракты показали 
высокие и  зависимые от  концентраций уровни 
антивирусной активности в  отношении сво­
бодных ацикловир-чувствительных и  ацикло­
вир-стойких штаммов HSV‑1. Воздействие 80% 
этанольных экстрактов прунеллы и  мяты при 
максимальных нецитостатических концентра­
циях, назначенных профилактически до инфек­
ции, уменьшало формирование классической 
картины заболевания. Таким образом, оба экс­
тракта показали двойной способ действия, по­
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добный водным экстрактам мелиссы лимонной. 
Химический анализ 20% и 80% этанольных экс­
трактов прунеллы, мяты, розмарина и тимьяна 
показал множество различных по качественно­
му и  количественному составу фенольных со­
единений. Изученные этанольные экстракты 
также значительно отличались по  содержанию 
индивидуальных соединений. В  связи с  тем, 
что инфективность ацикловир-восприимчивых 
и  ацикловир-стойких штаммов HSV была зна­
чительно уменьшена, полученные результаты 
указывают на  то, что этанольные экстракты 
растений, воздействовавшие на  вирус герпеса 
до  и  в  течение адсорбции, при непосредствен­
ном лечении более эффективны, чем ацикловир. 
Апигенин вместе с  лютеолиновыми произво­
дными были охарактеризованы как основные 
соединения в этанольных экстрактах Lamiaceae. 
Интересно, что 20% и 80% экстракты мяты по­
казали наибольшее количество апигенина и лю­
теолиновых гликозидов. При этом важно, что 
эфирное масло было удалено из 80% этанольных 
экстрактов. Большинство изученных экстрак­
тов показали высокие уровни антивирусной ак­
тивности в отношении акловир-чувствительных 
и  ацикловир-стойких штаммов HSV‑1. Низкий 
цитостатический эффект и  высокий ингибиру­
ющий эффект этанольных экстрактов привел 
к  чрезвычайно высоким индексам селективно­
сти, например, 7040  для 20% этанольного экс­
тракта мяты. В  последние годы были опубли­
кованы несколько статей относительно эффекта 
водных экстрактов и эфирных масел из различ­
ных растений в отношении вирусных инфекций. 
В этом плане показано, что кислота розмарино­
вая и  эфирное масло могли  бы быть частично 
ответственными за антивирусную деятельность 
изученных экстрактов, что основано на прямом 
антивирусном воздействии в отношении свобод­
ного вириона и блокирования вирусного прило­
жения [42, 43,44].

Таким образом, дополнительный механизм 
антивирусного действия может быть показан 
для этанольных экстрактов, что приводит 
к  выводу об  отрицании ключевой роли эфир­
ного масла в  изученных образцах. Подобные 
результаты достигнуты и  в  отношении экс­
тракта Acanthospermum hispidum [52]. Сле­
довательно, полученное из  растения антиви­
русное средство представляет определенный 
интерес для развития новых, более эффек­
тивных и  специфичных антигерпевирусных 
средств, при этом активность экстрактов, как 
предполагают, зависит от  состава и  количе­
ства фенольных соединений в  соответствую­
щих растениях [28].

О применении эфирного масла чайного дерева 
Melaleuca alternifolia для лечения текущего гер­
песа labialis также появились публикации [15].

Liu и  др. [34] изучали химический состав 
и противовирусную активность китайской тра­
вы Elsho1tzia rugulosa, которую использовали 
для лечения простуды и  лихорадки. Было вы­
делено и  идентифицировано несколько флаво­
ноидов, в  том числе Л. и  метиловый эфир лю­
теолин 3'-глюкуроновой кислоты, и  показано, 
что лютеолин имеет антивирусную активность 
в  отношении гриппа в  низкой концентрации 
(IC

50
 = 2.06 мкг/мл).

Противохламидиевая активность
Chlamydia pneumoniae является общим па­

тогеном человека во  всем мире, что приводит 
к  инфекциям верхних и  нижних дыхательных 
путей. Tormakangas и  др. [55] проверили эф­
фекты лютеолина на примере острой инфекции 
Chlamydia pneumoniae  in  vivo в  течение 3  дней 
до и через 10 дней после прививания культуры. 
Анализ ткани легкого выявил, что Л. подавляет 
присутствие бактерий в  ткани, уменьшает вос­
паление и  препятствует развитию специфиче­
ских антител Chlamydia pneumoniae.

Антигрибковая активность
Известно, что наиболее выраженной проти­

вогрибковой активностью обладают такие фе­
нольные соединения как: кумарины, флавоно­
иды, феноловые кислоты, фуранохромоны [2, 
8]. Высокое содержание различных фенольных 
соединений наблюдается в  зверобое продыряв­
ленном, ромашке аптечной, тысячелистнике 
обыкновенном, хвоще полевом, черноголовке, 
доннике лекарственном и во многих других рас­
тениях [9].

Следует отметить, что сведения об  анти­
грибковой активности фенольных соединений 
встречаются в  литературе уже на  протяжении 
многих лет. Так Георгиевским В. П. и др. в опы­
тах  in  vitro была изучена противогрибковая 
активность некоторых индивидуальных флаво­
ноидов, среди которых рутин, гиперозид, квер­
цетин, кверцетрин, мирицетин, лютеолин и  др. 
Установлено, что все эти вещества задержива­
ют рост Trichophyton rubrum и  Trichophyton 
mentagraphytes, а более устойчивыми оказались 
Aspergillis niger и Candida albicans [2].

Обнаружена противогрибковая активность 
метанольного экстракта, некоторых фракций 
и  их смесей из  Piper solmsianum в  отношении 
12  болезнетворных грибков. Некоторые из  сме­
сей, в частности лютеолин C‑гликозид ориентин, 
показывал явную активность, подобную стан­
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ного препарата из  травы зостеры в  сравнении 
с препаратами розмариновой кислоты и Л. в от­
ношении вируса КЭ на  экспериментальных мо­
делях in vitro и iv vivo. Из исследованных трех 
видов препаратов люромарин содержал 90–95% 
розмариновой кислоты и  5–10% флавоноидов, 
коммерческие препараты — розмариновую кис­
лоту (Ркк) и Л . производства фирмы «Sigma» 
(США). В  результате было установлено, что 
препарат зостеры (РКз) при пероральном при­
менении (наиболее эффективном способе введе­
ния препарата) увеличивает выживаемость жи­
вотных и  среднюю продолжительность жизни 
(СПЖ). Кроме того, препарат зостеры по  срав­
нению с Р Кк обладает более выраженным про­
тективным и  вирусингибирующим действием 
и  не  вызывает цитодеструкцию культуры, что 
позволяет предположить его возможное приме­
нение в  качестве эффективного средства в  тера­
пии КЭ.

ВЫВОДЫ
Представленный анализ показывает, что фе­

нольные соединения растений, проявляющие 
антимикробную, противогрибковую, антипара­
зитарную и  противовирусную активность, пред­
ставлены флавоноидом лютеолином, сопутствую­
щими ему флавоноидами и гидроксикоричными 
кислотами, в частности, розмариновой кислотой. 
Эти соединения широко распространены в  выс­
ших растениях и  особенно среди родов и  видов 
семейства губоцветных Lamiaceae, произрастаю­
щих в Украине. Мелисса и розмарин входят в фар­
макопеи многих стран мира, кроме Украины. Для 
включения в фармакопею Украины данные расте­
ния предлагаются впервые на основании исследо­
ваний авторов. Таким образом, лютеолин может 
стать потенциальной природной субстанцией для 
создания лекарственных средств с широкими ан­
тибиотическими свойствами.
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дартному противогрибковому лекарственному 
препарату «Кетоконазол» [22].

Антилейшманиозная активность
Лейшманиоз представляет собой спектр за­

болеваний, начиная от  доброкачественных 
кожных поражений и  заканчивая фатальной 
внутрикостной (visceralizing) формой. Некото­
рые из  флавоноидов взаимодействуют с  ДНК 
топоизомеразы, выполняя роль Ко-фактора. 
Таким образом, флавоноиды могут стать потен­
циальными субстанциями для лекарственных 
средств. Известно, что флавоноиды Л. и кверце­
тин являются мощными антилейшманиозными 
агентами, причем первый из них имеет большие 
перспективы, действуя в  качестве ключевого 
компонента в химиотерапии лейшманиоза, инги­
бируя рост промастигот и амастигот Leishmania 
donovani  in vitro, ингибируя синтез ДНК в про­
мастиготах, а  также содействуя активности 
топоизомеразы-II [38]. Л. также показал актив­
ность в отношении нескольких видов паразитов, 
в том числе Leishmania donovani [20, 29, 38, 48, 
49, 50, 53] и Plasmodium jalciparum [29, 54, 57]. 
Антилейшманиозная активность Л. наблюда­
лась в низких концентрациях (IC

50
 = 0,8 мкг/мл) 

и  способствовала ингибированию топоизомера­
зы II [38, 53].

Антиэнцефалитная активность
До настоящего времени лечение клещево­

го энцефалита (КЭ), как и  других вирусных 
инфекций, представляет cложную и  до  конца 
нерешенную проблему. Низкая эффективность 
и  высокая токсичность противовирусных пре­
паратов, применяемых для лечения клещевого 
КЭ, не оставляют сомнения в актуальности поис­
ка новых более эффективных и малотоксичных 
соединений, обладающих противовирусной ак­
тивностью. Попытки использовать иммуномо­
дуляторы для предупреждения и лечения вирус­
ных заболеваний имеют длительную историю, 
так как постоянным спутником этих инфекций 
являются вторичные иммунодефициты, требую­
щие адекватной коррекции [1,3].

В Тихоокеанском институте биоорганиче­
ской химии ДВО РАН (Россия) постоянно ведет­
ся поиск и  разработка технологий препаратов 
из  морских гидробионтов с  широким спектром 
биологического действия. В частности, в послед­
ние годы был выделен комплекс полифенольных 
соединений из  морской травы Зостера азиат­
ская — Zostera asiatica — «люромарин». Препа­
рат содержит розмариновую кислоту и флавоно­
иды — лютеолин, апигенин и  др. [5]. Проведен 
анализ противовирусной активности комплекс­
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Вступ
Результати численних досліджень свідчать 

про те, що стрес за деяких умов є причиною ви­
никнення низки внутрішніх захворювань [1, 
5, 11]. Важливе значення в їх лікуванні та про­
філактиці відводиться антистресовий терапії, 
перспективним напрямком якої є використання 
антиоксидантів [7, 15]. У  відповідь на  окисний 
стрес формується ряд захисних реакцій, спря­
мованих на  гальмування вільнорадикального 
окиснення та підтримку функціональної актив­
ності клітини. Атеросклероз  — поширене за­
хворювання: близько половини всіх людей, які 
живуть у  цивілізованих країнах, помирає від 
ускладнень атеросклеротичного процесу в  су­
динах різних органів. Оксидативні модифікації 
ліпопротеїнів (ЛП), зокрема, ліпопротеїнів низь­
кої густини (ЛПНГ) є важливими елементами 
атерогенезу. Чутливість ЛП до  оксидативного 
стресу визначається балансом між вмістом у них 
поліненасичених жирних кислот (ЖК) і антиок­
сидантів [1,15]. Гіперліпідемія знижує терапев­
тичний ефект антиоксидантів. Окиснені ЛПНГ 
мають виражені аутоімунні властивості, завдя­
ки чому можуть відкладатися в  стінках судин 
у вигляді великих комплексів з імуноглобуліна­
ми. Виявлено, що ЛПНГ, виділені з крові хворих 
на  атеросклероз, збільшують індуковану кола­

геном агрегацію тромбоцитів більшою мірою, 
ніж ЛПНГ із плазми крові здорових донорів [5]. 
У зв'язку з викладеним вище зрозуміло, що дуже 
важливою проблемою є вивчення впливу різних 
субстанцій, які можуть мати антиоксидант­
ні і  імуномодулюючі властивості, на  розвиток 
стрес-реакції. На жаль, більшість синтезованих 
речовин є ксенобіотиками, тому самі вони мо­
жуть активувати процеси утворення вільних ра­
дикалів. Тому привертають увагу, перш за  все, 
субстанції природного, зокрема, рослинного по­
ходження.

Багатим джерелом природних біологічно 
активних речовин, у  тому числі антиоксидан­
тів є  кримський виноград і продукти його пе­
реробки. Тому їх вивчення і цілеспрямоване 
використання може бути перспективним. Вра­
ховуючи вищевикладене, ми вивчили спектр 
ліпідів, вміст і оксидантний статус ліпопротеї­
нів і вміст антиоксидантів у крові і печінці при 
емоційно-больовому стресі у  щурів, а  також 
вплив попереднього введення слабоалкоголь­
них напоїв з винограду червоних і білих сортів 
на ці показники.

Матеріали та методи
У роботі використовували безпородних щу­

рів‑самців масою 180–220 г. Тварин утримували 
на  збалансованому раціоні віварію. Тваринам 
протягом 21  доби щоденно перорально вводили 
слабоалкогольні напої з винограду червоних і бі­
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Стрес є причиною виникнення низки внутрішніх захворювань, тому важливою задачею є ви-
вчення стрес-протекторної активності біогенних речовин з антиоксидантними властивостя-
ми. Вивчали спектр ліпідів, вміст і оксидантний статус ліпопротеїнів і вміст антиоксидантів 
у крові і печінці при емоційно-больовому стресі у щурів, а також вплив попереднього введення 
слабкоалкогольних напоїв з винограду червоних і білих сортів на ці показники, мали виражену 
стрес-протекторну, гепатопротекторну, антиатерогенну, а також виражену антиоксидантну 
активність. Найбільшу активність виявив продукт з винограду червоних сортів, який запобігав 
гіперліпідемії і ліполізу.
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лих сортів в активно діючих дозах (9 мг поліфе­
нолов/100 г маси тіла). Враховуючи той факт, що 
досліджувані напої мають досить низький вміст 
поліфенолів, введення активної дози проводило­
ся 3  рази на  день по  2  мл рідини на  100  г маси 
тіла тварини. Контрольним тваринам вводили 
відповідний об'єм фізіологічного розчину. Іншій 
контрольній групі тварин вводили розчин етило­
вого спирту у відповідній дозі.

Стрес викликали іммобілізацією на  череві 
протягом 3  годин [11]. Тварин декапітували че­
рез 3  години після іммобілізації. Кров збирали 
для отримання сироватки. Печінку перфузували 
холодним розчином 0,25  M сахарози в  0,025  М 
трис-HCl (pH 7,5), гомогенізували в цьому ж роз­
чині з розрахунку 1 г печінки в 2 мл. Всі мані­
пуляції з тваринами проводили під хлоралозо-
уретановим наркозом [10]. Вміст загальних ЛП 
і Апо-В‑ЛП у сироватці крові та цитозолі печін­
ки визначали турбидиметричним методом [4]. 
Вміст триацилгліцеролів (ТГ) визначали за  ре­
акцією з хлоридним фенілгідразином [2]. Вміст 
вільних жирних кислот (ВЖК) визначали за ре­
акцією їх купрумових солей з діетилдитіокар­
баматом [2]. Вміст холестеролу (ЗХС) визначали 
за реакцією з феруму хлоридом [2]. У деяких ви­
падках концентрацію загального холестеролу 
визначали за  допомогою стандартних фермен­
тативних холестеролоксидазних наборів фірми 
«Boehringer Mannheim Gmb diagnostica» (Ні­
меччина). Концентрацію загальних ліпідів (ЗЛ) 
визначали за  допомогою стандартного набору 
Eagle Diagnostics (США)  — реакція з ваніліно­
вим реактивом. Визначення кількості продуктів 
переокиснення ліпідів проводили в  гептан-ізо­
пропанольних екстрактах. Вимірювали оптичну 
густину при довжині хвилі 220  нм (для сполук 
з ізольованими подвійними зв'язками  — ІПЗ), 

232 нм (для дієнових кон'югатів — ДК) і 278 нм — 
для кетодієнів і  сполучених триєнів (КД + СТ) 
[3, 9]. Вміст ТБК-реактантних продуктів (МДА) 
визначали спектрофотометрично за  допомогою 
реакції з тіобарбітуровою кислотою [12]. Визна­
чення кількості a‑токоферолу (a‑Т) проводилося 
по  кольоровій реакції з солями двовалентного 
Феруму [6]. Визначення кількості аскорбінової 
кислоти (АК) проводили титриметричним ме­
тодом по реакції з реактивом Тільманса [8]. Ак­
тивність каталази визначали за  інтенсивністю 
розкладання гідрогену пероксиду [1], вміст від­
новленого глутатіону (GSH)  — в  реакції з алок­
саном [16]. Активність параоксонази (PON) 
визначали по  поглинанню світла утвореним 
2,4‑динітрофенолом. Вміст білка в пробах визна­
чали за  методом Лоурі в  модифікації Міллера 
[8]. Статистичну обробку даних проводили з ви­
користанням критерію Манна-Уїтні та варіацій­
ної статистики (ANOVA).

Результати та їх обговорення
Як видно з отриманих нами даних, у  гомо­

генаті печінки стресованих тварин знижуєть­
ся вміст ЗЛ (табл.  1). При цьому відбувається 
активація ліполізу (підвищується активність 
лізосомальних ліпаз (ЛЛ), що підтверджуєть­
ся зниженням вмісту ТГ і підвищенням ВЖК 
у гомогенаті печінки (табл. 1). Підвищення рівня 
вільних жирних кислот як у клітинах печінки, 
так і в крові експериментальних тварин (табл. 1, 
2) в умовах стресу може стимулювати синтез фі­
бриногену в печінці, збільшення в'язкості крові, 
інтенсивності агрегації еритроцитів і, як наслі­
док, призводить до порушення мікроциркуляції 
крові — важливого чинника розвитку атероскле­
розу та до інших патологічних станів [16]. Значне 
підвищення рівня ВЖК у крові тварин може при­

Таблиця 1

Вплив слабоалкогольних напоїв з винограду червоних 
і білих сортів на метаболізм ліпідів у гомогенаті печінки 

щурів при емоційно-больовому стресі, M ± m, n = 6

Група ЗЛ, мг/г ТГ, мг/г ВЖК, ммоль/г АпоВ‑ЛП, мг/г
ЛЛ, нмоль/

хв×мг. б

Інтакт 171,71±2,88 6,13±0,17 3,65±0,19 5,62±0,18 0,55±0,05

Стрес 135,83±3,40* 3,51±0,13* 5,86±0,12* 3,18±0,1* 0,85±0,04*

Стрес+Спирт 220,69±4,91*,** 5,80±0,17** 4,42±0,15*,** 3,86±0,09*,** 0,56±0,03**

Стрес+ Нап.сл. Черв. 145,88±1,35*,** 5,04±0,16** 4,84±0,04*,** 4,12±0,07*,** 0,66±0,03**

Стрес+ Нап.сл. Білий 139,52±3,51*,** 4,46±0,04*,** 5,30±0,08*,** 3,69±0,04*,** 0,77±0,02*

Нап.сл. Черв. 164,36±1,86 5,97±0,17 2,95±0,09* 4,93±0,18* 0,55±0,02*

Нап.сл. Білий 162,18±2,83* 6,79±0,1 3,60±0,06 5,98±0,08 0,57±0,02*

Спирт 229,76±3,39* 7,40±0,13* 4,57±0,13* 6,11±0,07* 0,38±0,02*

* — зміни вірогідні (р ≤ 0,05 по відношенню до інтакту);
* — зміни вірогідні (р ≤ 0,05 по відношенню до стресу).
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зводити до зниження чутливості клітин до інсу­
ліну та розвитку інсулінорезистентності [14]. На­
копичення ВЖК в клітинах печінки може бути 
причиною їх загибелі шляхом ліпоапоптозу [13]. 
Перемикання метаболізму з вуглеводного типу 
на  жировий при стресі забезпечується викидом 
печінкою ЛП дуже низької густини, що підтвер­
джується зниженням в гомогенаті печінки рівня 
Апо-В‑ЛП (табл. 1) і збільшенням їх вмісту в си­
роватці крові (табл.  2). Відсутність змін у  вміс­
ті ліпопротеїнів високої густини (ЛПВГ) на  тлі 
зростання рівня Апо-В‑ЛП (табл.  2) можна роз­
глядати як показник атерогенезу.

В гомогенаті печінки відзначено зниження 
вмісту ізольованих подвійних зв'язків та a‑ТК, 
збільшення вмісту продуктів ПОЛ — ДК і ТБК-
активних продуктів (табл.  3). Активність ката­

лази при цьому також збільшується, що свідчить 
про напругу ферментативної ланки антиокси­
дантної системи в  умовах емоційно-больового 
стресу. У  сироватці крові вміст антиоксидантів 
a‑Т і АК також знижується (табл. 4). Емоційно-
больовий стрес супроводжується окисненням 
Апо-В‑ЛП: у  них знижується вміст ізольова­
них подвійних зв'язків і зростає продуктів ПОЛ 
(табл. 4). При цьому активність найважливішого 
антиоксидантного ферменту плазми крові па­
раоксонази знижується. Оскільки параоксона­
за асоційована з ЛПВГ, відмічені нами зміни її 
активності підтверджують більшу схильність 
стресованих тварин до  перекисно-індукованих 
розладів у роботі серцево‑судинної системи.

У групі тварин, які отримували етиловий 
спирт, розвиток емоційно-больового стресу від­

Таблиця 2

Вплив слабоалкогольних напоїв з винограду червоних 
і білих сортів на метаболізм сироватки крові щурів 

при емоційно-больовому стресі, M ± m, n = 6

Група ЗЛ, мг/мл ТГ, мг/мл
ВЖК, 

ммоль/л
ЛПВГ, мг/мл

АпоВ‑ЛП, 
мг/мл

ЗХС, мг/мл

Інтакт 3,82±0,11 0,51±0,02 1,30±0,04 0,89±0,03 1,19±0,04 65,67±3,33

Стрес 5,41±0,16* 0,76±0,02* 1,70±0,04* 0,90±0,02 3,06±0,07* 81,83±1,00*

Стрес+Спирт 5,06±0,25* 0,89±0,02*,** 1,98±0,03*,** 0,96±0,06 2,47±0,07*,** 68,73±1,88**

Стрес+ Нап.сл. Черв. 3,42±0,09* 0,62±0,038*,** 1,55±0,04*,** 0,89±0,02 2,08±0,03*,** 74,69±1,70*,**

Стрес+ Нап.сл. Білий 6,02±0,09* 0,75±0,02* 1,60±0,02*,** 0,82±0,02** 2,57±0,01** 77,86±0,44*,**

Нап.сл. Черв. 3,72±0,09 0,58±0,01* 1,34±0,02* 1,14±0,02* 1,11±0,02 60,78±1,64

Нап.сл. Білий 3,76±0,03 0,56±0,01* 1,38±0,02* 1,11±0,02* 1,14±0,01 67,21±0,818

Спирт 4,05±0,09 0,74±0,03* 1,65±0,02* 1,24±0,06* 1,32±0,02* 55,80±1,46*

* — зміни вірогідні (р ≤ 0,05 по відношенню до інтакту);
* — зміни вірогідні (р ≤ 0,05 по відношенню до стресу).

Таблиця 3

Вплив слабоалкогольних напоїв з винограду червоних 
і білих сортів на оксидантний статус у гомогенаті печінки 

щуріВ при емоційно-больовому стресі, M ± m, n = 6

Група
GSH, 

мкмоль/г
a-Т, нмоль/г

АК, 
мкмоль/г

Каталаза, 
мкмоль/
хв×мг.б

ТБК-АП, 
нмоль/мг. б

ДК, нмоль/г
ІПЗ,
DЕ/г

Інтакт 4,22±0,16 30,65±1,23 1,70±0,06 52,93±2,91 0,47±0,07 12,24±0,60 38,74±1,82

Стрес 2,91±0,07* 12,90±0,69* 0,70±0,03* 81,68±2,49* 0,59±0,03 18,15±0,25* 14,78±2,22*

Стрес+Спирт 4,28±0,13** 7,97±0,42*,** 0,98±0,07*,** 62,51±4,62** 0,54±0,06 12,99±0,40** 16,98±0,66

Стрес+ Нап.сл. 
Черв.

3,57±0,08*,** 18,46±0,75** 0,91±0,03*,** 69,86±1,01** 0,50±0,01*,** 15,36±0,40** 18,40±1,34*/**

Стрес+ Нап.сл. 
Білий

3,70±0,04*,** 15,16±0,64* 0,83±0,02*,** 73,72±0,88** 0,54±0,02 17,14±0,42** 16,63±1,88*/**

Нап.сл. Черв. 4,56±0,24 25,48±0,78* 1,57±0,03 52,11±1,65 0,43±0,01* 9,27±0,24* 24,40±2,92*/**

Нап.сл. Білий 5,02±0,10* 27,19±0,95 1,34±0,11* 42,39±0,56* 0,40±0,02 12,17±0,61 26,67±1,62*/**

Спирт 5,31±0,35* 24,16±1,40* 2,06±0,03* 41,28±1,05* 0,46±0,02 12,62±0,60 18,82±1,90*/**

* — зміни вірогідні (р ≤ 0,05 по відношенню до інтакту);
* — зміни вірогідні (р ≤ 0,05 по відношенню до стресу).
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активації вільнорадикального окиснення як 
у  крові (підвищував рівень сполук з ізольова­
ними подвійними зв'язками в атерогенних Апо-
В‑ЛП, знижував вміст продуктів переокиснення 
ДК у порівнянні зі стресованими та інтактними 
тваринами), так і в  печінці (запобігав падінню 
вмісту антиоксидантів, зокрема, повертав прак­
тично до рівня інтакту вміст α-Т і АК, знижував 
рівень ДК). Даний продукт також попереджував 
гіперліпідемію і зрушення метаболізму в бік лі­
полізу. Вміст ТГ у печінці при цьому був на рівні 
інтакту, що також є проявом захисної дії цього 
виноматеріалу. Суттєвим є також і послаблення 
під дією цього продукту ліпогенезу в  печінці, 
що знижує вірогідність розвитку стеатозу. Про­
дукт також нормалізував вміст ХС в  сироватці 
крові, знижував вміст атерогенних Апо-В‑ЛП як 
в порівнянні зі стресованими, так і у порівнянні 
з інтактними тваринами. При введенні слабоал­
когольного напою з винограду червоних сортів 
відбувалося підвищення вмісту відновленого 
глутатіону в печінці щурів (табл. 3).

Висновки
1.	 Емоційно-больовий стрес призводить до  ак­

тивації вільнорадикального окиснення, 
оксидативного модифікування ліпопротеїнів 
крові, гіперліпідемії, атерогенних змін у  лі­
підному і ліпопротеїдному спектрі.

2.	В ведення тваринам етилового спирту збіль­
шує їх толерантність до стресу, але має нега­
тивні наслідки.

3.	 Досліджені слабоалкогольні напої з виногра­
ду червоних і білих сортів мали виражену 
стреспротекторну, гепатопротекторну, анти­

різнявся деякими особливостями. Зниження 
вмісту a‑Т і відновленого глутатіону в  печінці 
при стресі у тварин, які отримували спирт, було 
менш істотним, ніж у  контрольних, а  накопи­
чення продуктів ПОЛ у  них відбувалося в  мен­
шій мірі (табл.  3). Разом з тим у  гомогенаті пе­
чінки тварин цієї групи вміст ЗЛ, ТГ і ВЖК був 
вищим, ніж у контрольних і стресованих тварин 
(табл. 1). Стресорна гіперліпідемія у тварин, які 
отримували спирт, також була більш виражена, 
ніж у контрольних (табл. 1). Таким чином, вве­
дення тваринам етилового спирту збільшує їх 
толерантність до стресу, проте є несприятливим 
чинником, який може призвести до  розвитку 
стеатогенних патологій.

Профілактичне введення тваринам слабоал­
когольних напоїв з винограду червоних і білих 
сортів в  цілому запобігало активації процесів 
ПОЛ у крові та печінці щурів при стресі (табл. 3, 
4). Блокування вільнорадикальних процесів при 
введенні поліфенольних комплексів може бути 
пов'язане з їх здатністю збільшувати рівень ан­
тиоксидантів a-Т, АК та відновленого глутатіо­
ну в  печінці щурів у  порівнянні з групою стре­
сованих тварин (табл.  3). Рівень відновленого 
глутатіону і АК в  органі при стресі на  тлі вве­
дення поліфенольних концентратів змінювався 
в меншій мірі, ніж a-Т, що свідчить про більшу 
активність цих поліфенольних комплексів саме 
в  гідрофільній фазі. При цьому найбільшу ак­
тивність проявив слабоалкогольний напій з чер­
воних сортів винограду, стрес-протекторна ак­
тивність якого майже в  2,4  рази перевищувала 
стрес-протекторну активність етилового спирту 
в  досліджуваній дозі. Цей продукт запобігав 

Таблиця 4

Вплив слабоалкогольних напоїв з винограду червоних 
і білих сортів на оксидантний статус сироватки крові 

щурів при емоційно-больовому стресі, M ± m, n = 6

Група
ПОН, нмоль/

мл×хв
АК, 

мкмоль/л
a-Т,  

нмоль/мл

В апоВ‑ЛП

ІПЗ ДК
КД+СТ,
DЕ/мл

Інтакт 231±4 65,81±2,00 9,37±0,31 4,89±0,13 17,45±0,28 1,93±0,23

Стрес 153±4* 32,94±1,60* 7,19±0,11* 1,91±0,10* 31,86±0,68* 2,77±0,33*

Стрес+Спирт 180±5*,** 30,77±1,26* 6,23±0,24*,** 2,07±0,07* 23,56±0,83*,** 3,01±0,50

Стрес+ Нап.сл. 
Черв.

169±2*,** 44,30±0,97*,** 8,42±0,16*,** 3,67±0,03*,** 26,50±0,35*,** 2,31±0,14

Стрес+ Нап.сл. 
Білий

160±2* 38,09±0,81*,** 7,89±0,17** 3,23±0,03*,** 29,33±0,59* 2,20±0,11**

Нап.сл. Черв. 223±6 75,95±0,74* 9,03±1,72 5,43±0,12* 25,67±0,15* 2,29±0,16

Нап.сл. Білий 215±3* 74,79±0,34* 9,52±0,24* 5,55±0,15* 25,81±0,15* 2,22±0,11

Спирт 236±3 79,49±2,18* 10,22±0,36 5,75±0,17* 17,82±0,24 2,48±0,85

* — зміни вірогідні (р ≤ 0,05 по відношенню до інтакту);
* — зміни вірогідні (р ≤ 0,05 по відношенню до стресу).
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атерогенну, а також виражену антиоксидант­
ну активність.

4.	 Найбільшу активність виявив продукт з ви­
нограду червоних сортів, який запобігав гі­
перліпідемії, попереджував ліполіз, нормалі­
зував вміст ХС у сироватці.
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УДК 577.126:57.042
А. Л. Загайко, О. А. Красильникова, А. Б. Кравченко, Л. В. Галузинская, Ю. И. Кочубей
ИССЛЕДОВАНИЕ БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ПРОДУКТОВ С ПОЛИФЕНОЛАМИ 
ВИНОГРАДА В УСЛОВИЯХ МОДЕЛИРОВАНИЯ ЭМОЦИОНАЛЬНО-БОЛЕВОГО СТРЕССА

Стресс является причиной возникновения ряда внутренних заболеваний, поэтому важ­
ной задачей является изучение стресс-протекторной активности веществ с  антиокси­
дантными свойствами. Изучали спектр липидов, содержание и  оксидантный статус 
липопротеинов и содержание антиоксидантов в крови и печени при эмоционально-бо­
левом стрессе у крыс, а также влияние предварительного введения слабоалкогольных 
напитков из  винограда красных и  белых сортов на  эти показатели. Исследованные 
слабоалкогольные напитки из винограда красных и белых сортов имели выраженную 
стресс-протекторную, гепатопротекторную, антиатерогенную, а  также выраженную 
антиоксидантную активность. Наибольшую активность проявил продукт из виногра­
да красных сортов, который предотвращал гиперлипидемию и предупреждал липолиз.
Ключевые слова: антиоксиданты; полифенолы; эмоционально-болевой стресс; липо­
протеины

UDC 577.126:57.042
A. L. Zagayko, O. A. Krasilnikova, A. B. Kravchenko, L. V. Galuzinskaya, Yu. I. Kochubei
INVESTIGATION OF BIOLOGICAL ACTIVITY OF PRODUCTS WITH GRAPE 
POLYPHENOLS UNDER EMOTIONAL-PAIN STRESS MODELing

Stress is the cause of a number of internal diseases, and therefore an important task is to 
study the stress-protector activity of substances with antioxidant properties. We studied 
the spectrum of lipid, oxidative status of lipoproteins and antioxidants  in the blood and 
liver in the emotional-pain stress in rats and the effect of prior administration of low-al­
cohol beverages from the grapes of red and white varieties of these figures. Studied alco­
holic beverages from the grapes of red and white varieties have expressed stress protective, 
hepatoprotective, antiatherogenic and antioxidant activity. The product of red grapes was 
most active, it prevented hyperlipidemia and warned lipolysis.
Key words: antioxidants; polyphenols; emotional-painful stress; lipoproteins
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ВСТУП
Відомо, що всі білки знаходяться в стані без­

перервного активного метаболізму  — розпаду 
(катаболізму) та синтезу (анаболізму). Обміном 
білка забезпечується весь пластичний бік жит­
тєдіяльності організму, так як білки є безпо­
середньою складовою біологічних мембран, які 
представляють собою текучий фосфоліпідний 
бішар, в який занурені білки.

Складна динамічна структура біомембран, 
для якої характерні викривлення, фазові перехо­
ди, варіації товщини, утворення небезшарових 
структур, визначається специфічною взаємодією 
мембранних білків з ліпідами [1]. Така взаємодія 
забезпечує ефективне виконання біомембранами 
різноманітних функцій під час метаболізму.

Біомембрани надзвичайно різноманітні та 
здатні не тільки відділяти вміст клітини від зо­
внішнього середовища та забезпечувати розділ 
внутрішнього об’єму клітини, але й брати участь 
у  регуляції множини процесів. Наприклад, 
плазматичні мембрани забезпечують дифузій­
ний бар’єр, активний транспорт, електричну 
збудливість, міжклітинну комунікацію, гормо­
нальну та імунну відповідь тощо [1].

Унікальність функції кожної мембрани ви­
значається властивостями різноманітних мем­
бранних білків, що входять до  її складу: інте­

гральних, що пронизують мембрану наскрізь, 
напівінтегральних, занурених одним кінцем 
у  зовнішній або внутрішній ліпідний шар, по­
верхневих, що розташовані на  зовнішній або 
прилеглій до  внутрішнього боку мембрані. Де­
які з інтегральних білків виконують функцію 
іонних каналів, різноманітних транспортерів та 
рецепторів. Так, заключений в еритроцити білок 
гемоглобін переносить кисень від легень до орга­
нів і тканин, де гемоглобін поглинає утворений 
вуглекислий газ та переносить його з кров’ю 
до легень, де він виводиться під час дихання.

Середній вміст білків у  мембрані складає 
приблизно 60% (за  масою сухої речовини), зо­
крема в  мієліні міститься 20%, у  мітохондрі­
ях  — 80%, в  еритроцитах  — 60% білка. Зміна 
здатності білків до  зв’язування з мембраною, 
наприклад, при злущуванні мембранних біл­
ків з плазматичної мембрани або при порушенні 
цілісності мембрани під впливом тих чи інших 
чинників, або при гіпопротеїнемії внаслідок по­
рушення синтезу чи стимуляції розпаду білка, 
може призвести до  втрати функціональної ак­
тивності білків, мембрани, клітини, тканини, 
органу та організму в цілому, тобто до розвитку 
патологічного стану. Зокрема, під час гемолізу 
еритроцитів відбувається розрив біомембрани 
еритроциту та вихід білка гемоглобіну до плаз­
ми, що викликає анемію, гемоглобінурію та гі­
попротеїнемію.

Наведені результати дослідження впливу екстракту з трави люцерни посівної (ЕТЛП) та 
препарату порівняння калію оротату на стан мембранних білків та мембран в умовах спонтан-
ного гемолізу еритроцитів щурів за Jager F.C. та за активністю ферментів цитолізу. Встанов-
лено, що превентивне введення ЕТЛП у дозах 25,50 і 100 мг/кг та калію оротату в дозі 180 мг/кг 
привело до покращення стану мембранних білків внаслідок нормалізації білкового обміну, стабі-
лізації мембран еритроцитів, до достовірного зниження інтенсивності гемолізу та активності 
ферментів цитолізу АлАТ та АсАТ у сироватці крові в порівнянні з тваринами ІК, що свідчить 
про їх значущу мембраностабілізувальну та цитопротекторну дію. ЕТЛП у дозі 25 мг/кг є потен-
ційним коректором білкового обміну і краще в 1,4 рази за калію оротат здатен перешкоджати 
руйнуванню мембранних білків під час пошкодження мембран еритроцитів в умовах їх гемолізу 
та проявляє виражену мембраностабілізувальну і цитопротекторну дію.

УДК 615.076.9:57.017.73:633.31
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Національний фармацевтичний університет
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Отже, в комплексному лікуванні таких станів 
необхідно використовувати лікарські засоби-ко­
ректори білкового обміну, які б шляхом актива­
ції синтезу білка відновлювали білковий баланс 
в організмі, в тому числі і вміст мембранних біл­
ків та їх пластичну функцію. Таким лікарським 
засобом може бути екстракт з трави люцерни по­
сівної (ЕТЛП) (Medicago sativa) з роду бобових 
(Fabaceae), який містить білки, 17 амінокислот, 
у тому числі 8 незамінних, 8 ферментів, що роз­
щеплюють білки та сприяють їх засвоєнню, а та­
кож бетаїн дубильні речовини, сапоніни, кума­
рини, фітоестрогени, вітаміни А, Д, В

1
, В

12
, С, Е, 

К; мікро- та макроелементи Ca, Mg, Mn, Fe, Zn, 
Cu, K, Si, Na, F; хлорофіл; ізофлавоноїди: геніс­
теїн, дайдзеїн, куместрол; флавоноїди: апігенін, 
лютеолін, кверцетин, рутин та інші; органічні 
кислоти: кофейну, галову, ферулову, метокси­
кумарову, уронову; алкалоїди; аспарагін; анто­
ціани; карбогідрати; моноцукри та полісахари­
ди; пігменти; крохмаль [6].

Наявність у  складі ЕТЛП великої кількості 
білка, амінокислот, у  тому числі незамінних, 
флавоноїдів, органічних кислот, дубильних ре­
човин, для яких характерною є антиоксидантна, 
протизапальна, мембраностабілізувальна, ци­
топротекторна та органопротекторна дія, зможе 
забезпечити відновлення вмісту мембранних 
білків і їх пластичної функції та за рахунок ан­
тиоксидантної дії — щільність біомембрани, що 
сприятиме стабілізації білкового обміну.

Зважаючи на  вищевикладене, метою даної 
роботи стало дослідження впливу екстракту 
з  трави люцерни посівної в  порівнянні з калію 
оротатом на  функціональний стан мембранних 
білків і мембран клітин в  умовах гемолізу ери­
троцитів у  щурів, на  активність ферментів ци­
толізу АлАТ та АсАТ та здатність проявляти 
мембраностабілізувальну і цитопротекторну ак­
тивність.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Вивчення впливу ЕТЛП в порівнянні з рефе­

ренс-препаратом калію оротатом на  стан мем­
бранних білків та мембран клітин проводили 
в умовах спонтанного гемолізу еритроцитів щу­
рів за  Jager F. C. [3] та за  активністю ферментів 
цитолізу АлАТ та АсАТ у сироватці крові [3]. Ме­
тод за Jager F. C. [3] заснований на фотоелектро­
колориметричному визначенні позаеритроци­
тарного гемоглобіну, що надходить у середовище 
внаслідок спонтанного лізису мембран еритро­
цитів, викликаного пероксидним окисненням 
ліпідів киснем повітря. Активність ферментів 
цитолізу АлАТ та АсАТ визначали в  сироват­
ці крові щурів загальноприйнятими методами 

за  допомогою стандартних наборів реактивів 
фірми «Філісіт» [3].

Вивчення впливу ЕТЛП проводили з вико­
ристанням 40 білих статевозрілих щурів, з яких 
було сформовано 5  груп по  8  тварин у  кожній: 
перша група  — інтактний контроль (ІК), друга 
група — тварини, які отримували калію оротат 
(КО) у  дозі 180  мг/кг, третя група  — тварини, 
які отримували ЕТЛП у дозі 25 мг/кг, четверта 
група  — тварини, які отримували ЕТЛП у  дозі 
50 мг/кг, та п’ята група — тварини, які отриму­
вали ЕТЛП у дозі 100 мг/кг.

Тварин утримували на  стандартному харчо­
вому раціоні віварію ЦНДЛ НФаУ відповідно 
до  встановлених норм [2,4]. Дослідження про­
ведені з дотриманням гуманного поводження 
з тваринами у  відповідності до  правил «Євро­
пейської конвенції з захисту хребетних тварин, 
яких використовують в експериментах та інших 
наукових цілях» (м. Страсбург, 1986) [2].

Як референс-препарат обрано калію оротат 
виробництва ЗАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ» 
(м. Київ), який є єдиним, дозволеним в Україні 
нестероїдним лікарським засобом, що застосо­
вується у клініці при порушеннях білкового об­
міну та як загальний стимулятор обмінних про­
цесів. Доза калію оротату 180  мг/кг визначена 
в процесі перерахунку з добової дози для людини 
(згідно з інструкцією максимальна добова доза, 
що може застосовуватись у дорослих, становить 
3000 мг) на добову дозу для щура за методом Ри­
боловлєва Ю. П. [8].

Після рандомізації тваринам внутріш­
ньошлунково вводили ЕТЛП у  дозах 25, 50  та 
100  мг/кг і препарат порівняння калію оротат 
у  дозі 180  мг/кг протягом двох тижнів. Групі 
інтактного контролю в  цей період внутрішньо­
шлунково вводили еквівалентну кількість роз­
чинника. Далі проводили визначення ступеня 
гемолізу еритроцитів за  методом [3] та актив­
ності цитолітичних ферментів у сироватці крові 
за методом [3]. Результати обробляли статистич­
но за допомогою програми Statistica 6. Здатність 
перешкоджати пошкодженню мембранних біл­
ків еритроцитів оцінювали за  зміною кількості 
гемолізованих еритроцитів у  тварин дослідних 
груп у порівнянні зі щурами групи ІК і виража­
ли у %.

Результати наведені в табл. 1 та 2.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Отримані результати дослідження, наведені 

в табл. 1 та 2, дозволили встановити, що превен­
тивне введення ЕТЛП у  дозах 25,50  і 100  мг/кг 
та калію оротату в дозі 180 мг/кг привело до по­
кращення стану мембранних білків, стабілізації 
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мембран еритроцитів та достовірного зниження 
інтенсивності гемолізу в  порівнянні з тварина­
ми ІК і до достовірного в порівнянні з групою ІК 
зниження активності цитолітичних ферментів 
АлАТ та АсАТ у  сироватці крові, що свідчить 
про їх значущу мембраностабілізувальну та ци­
топротекторну дію (табл.  1, 2). Так, достовірно 
в  порівнянні з ІК знижують ступінь гемолізу 
еритроцитів ЕТЛП в  дозі 25  мг/кг  — у  2  рази, 
50  мг/кг  — у  1,8  рази, 100  мг/кг  — у  2,1  рази, 
калію оротат у дозі 180 мг/кг — у 1, 6 рази. Екс­
тракт з трави люцерни посівної проявляє зна­
чущу мембраностабілізувальну та цитопротек­
торну дію в дозах 25, 50 і 100 мг/кг, що складає 
50,06%, 45,93% та 53,11% відповідно, а  також 
калію оротату в  дозі 180  мг/кг, що становить 
37,28% і її можна оцінити як помірну (табл. 1).

Установлено, що ЕТЛП та калію оротат здатні 
достовірно в порівнянні з групою ІК знижувати 
активність АлАТ — маркерного ферменту цито­
лізу переважно гепатоцитів та АсАТ — маркерно­
го ферменту цитолізу переважно кардіоміоцитів, 
що свідчить про їх значущу цитопротекторну дію 
(табл. 2). Так, спостерігаємо достовірне відносно 
ІК зниження активності АлАТ та АсАТ під впли­
вом калію оротату в дозі 180 мг/кг на 16% та 18% 
відповідно, ЕТЛП у  дозі 25  мг/кг  — на  30% та 
23% відповідно, ЕТЛП у дозі 50 мг/кг — на 19% 
та 10% відповідно та ЕТЛП у  дозі 100  мг/кг  — 

на 16% та 5% відповідно. Отже, з наведеного ви­
дно, що ЕТЛП у  дозі 25  мг/кг найефективніша 
за всі інші дози та майже у 2 рази ефективніша 
за  препарат порівняння калію оротат, що зни­
жує активність цитолітичних ферментів АлАТ 
та АсАТ і проявляє цитопротекторну дію, яка 
сприятиме підвищенню щільності мембран та 
підвищенню мембраностабілізувального ефекту.

Отже, за  результатами цього експерименту 
визначено, що для подальших досліджень раці­
онально використовувати ЕТЛП у дозі 25 мг/кг, 
в якій він найефективніше впливає на білковий 
обмін, зокрема на  функцію мембранних білків, 
мембран еритроцитів та мембран гепато- та кар­
діоміоцитів тварин.

Порівняльний аналіз здатності ЕТЛП та ка­
лію оротату стимулювати мембранні білки та 
стабілізувати мембрани свідчить на  його ко­
ристь. Отже калію оротат у дозі 180 мг/кг посту­
пається ЕТЛП у дозі 25 мг/кг за зниженням сту­
пеня гемолізу еритроцитів та рівнем активності 
АлАТ у 1,3 та 1,9 рази відповідно (табл. 1 та 2), 
за  зниженням ступеня гемолізу еритроцитів 
ЕТЛП у дозі 50 мг/кг — у 1,2 рази та ЕТЛП у дозі 
100 мг/кг — у 1,3 рази (табл. 1), а рівень актив­
ності АлАТ та АсАТ калію оротату знаходиться 
на рівні ЕТЛП у дозі 50 мг/кг та 100 мг/кг. За ви­
раженістю мембраностабілізуючої та цитопро­
текторної дії ЕТЛП у  дозах 25  та 100  мг/кг має 

Таблиця 1

Рівень впливу досліджуваних об’єктів на стан мембранних білків 
в умовах моделі спонтанного гемолізу еритроцитів за Jager F. C.

Умови досліду
Ступінь гемолізу  

еритроцитів,%
Мембраностабілізувальна 

активність,%

Інтактний контроль (ІК) 9,47±0,91 –

Калію оротат (КО), 180 мг/кг 5,94±0,73* 37,28

ЕТЛП, 25 мг/кг 4,73±0,66* 50,06

ЕТЛП, 50 мг/кг 5,12±0,49* 45,93

ЕТЛП, 100 мг/кг 4,44±0,60* 53,11

* — відхилення показника достовірне відносно групи ІК, Р ≤ 0,05.

Показники активності цитолітичних ферментів у сироватці крові щурів в умовах субхронічного 
гепатиту, викликаного тетрахлорметаном та етанолом.

Таблиця 2

Вплив досліджуваних об’єктів на активність 
цитолітичних ферментів у сироватці крові щурів

Умови досліду АлАТ, ммоль/г×л АсАТ, ммоль/г×л

Інтактний контроль (ІК) 0,37±0,02 0,39±0,02

Калію оротат (КО), 180 мг/кг 0,31±0,01* 0,32±0,01*

ЕТЛП, 25 мг/кг 0,26±0,01* 0,30±0,01*

ЕТЛП, 50 мг/кг 0,30±0,01* 0,35±0,01

ЕТЛП, 100 мг/кг 0,31±0,01* 0,37±0,02

* — відхилення показника достовірне відносно групи ІК, Р ≤ 0,05.
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перевагу над калію оротатом у  дозі 180  мг/кг 
у 1,4 рази (табл. 1).

На нашу думку, екстракт з трави люцерни по­
сівної за  рахунок наявності в  складі БАР вели­
кої кількості білка та амінокислот, у тому числі 
і  незамінних, здатен корегувати білковий обмін 
та покращувати пластичну функцію мембранних 
білків, а  за  наявності флавоноїдів, органічних 
кислот та дубильних речовин  — знижувати ак­
тивність цитолітичних ферментів і стабілізувати 
ліпідний шар мембран і чинити виражену мем­
браностабілізувальну та цитопротекторну дію.

Таким чином, вищенаведене свідчить про те, 
що ЕТЛП у  дозі 25  мг/кг є потенційним корек­
тором білкового обміну і краще в  1,4–1,9  рази 
за  калію оротат здатен перешкоджати руйну­
ванню мембранних білків під час пошкодження 
мембран еритроцитів в умовах їх гемолізу і зни­
жувати активність цитолітичних ферментів та 
проявляти виражену мембраностабілізувальну і 
цитопротекторну дію.

ВИСНОВКИ
1.	 Установлено, що ЕТЛП у дозах 25, 50 і 100 мг/

кг та калію оротат у дозі 180 мг/кг при пре­
вентивному введенні приводять до  покра­
щення стану мембранних білків внаслідок 
нормалізації білкового обміну, стабілізації 
мембран еритроцитів і до  достовірного зни­
ження інтенсивності гемолізу та зниження 
активності цитолітичних ферментів у  порів­
нянні з тваринами ІК, що свідчить про їх зна­
чущу мембраностабілізувальну та цитопро­
текторну дію.

2.	 Порівняльний аналіз здатності ЕТЛП і ка­
лію оротату стимулювати мембранні білки та 
стабілізувати мембрани свідчить на  користь 
ЕТЛП. Калію оротат у  дозі 180  мг/кг посту­
пається ЕТЛП у дозі 25 мг/кг за зниженням 
ступеня гемолізу еритроцитів у  1,3  рази, 
за  вираженістю мембраностабілізувальної 
дії  — у  1,4  рази, а  цитопротекторної дії  — 
у 1,9 рази.

3.	 Установлено, що ЕТЛП за рахунок наявності 
в складі БАР великої кількості білка та амі­
нокислот, у  тому числі і незамінних, здатен 
корегувати білковий обмін та покращува­
ти пластичну функцію мембранних білків, 

а  за  наявності флавоноїдів, органічних кис­
лот і дубильних речовин — знижувати актив­
ність цитолітичних ферментів, стабілізувати 
ліпідний шар мембран і чинити виражену 
мембраностабілізувальну та цитопротектор­
ну дію.

4.	 Доведено, що ЕТЛП у  дозі 25  мг/кг є потен­
ційним коректором білкового обміну і краще 
в  1,4–1,9  рази за  калію оротат здатен пере­
шкоджати руйнуванню мембранних білків 
під час пошкодження мембран еритроцитів 
в  умовах їх гемолізу, знижувати активність 
цитолітичних ферментів та проявляти вира­
жену мембраностабілізувальну та цитопро­
текторну дію.
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УДК 615.076.9:57.017.73:633.31
Р. Ф. Еременко
ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ ЭКСТРАКТА ТРАВЫ ЛЮЦЕРНЫ ПОСЕВНОЙ НА СОСТОЯНИЕ 
МЕМБРАННЫХ БЕЛКОВ И МЕМБРАН В УСЛОВИЯХ ГЕМОЛИЗА ЭРИТРОЦИТОВ

Приведены результаты исследования влияния экстракта травы люцерны посевной 
(ЭТЛП) и препарата сравнения калия оротата на состояние мембранных белков и мем­
бран в  условиях спонтанного гемолиза эритроцитов крыс по  Jager F.C. и  по  актив­
ности ферментов цитолиза. Установлено, что превентивное введение ЭТЛП в  дозах 
25,50  и  100  мг/кг и  калия оротата в  дозе 180  мг/кг привело к  улучшению состояния 
мембранных белков в результате нормализации белкового обмена, стабилизации мем­
бран эритроцитов, к  достоверному снижению интенсивности гемолиза и  активности 
ферментов цитолиза АлАТ и АсАТ в сыворотке крови по сравнению с животными ИК, 
что свидетельствует об их значимом мембраностабилизирующем и цитопротекторном 
действии. ЭТЛП в дозе 25 мг/кг является потенциальным корректором белкового об­
мена и лучше в 1,4 раза по сравнению с калием оротатом способен препятствовать раз­
рушению мембранных белков во время повреждения мембран эритроцитов в условиях 
их гемолиза и проявляет выраженное мембраностабилизирующее и цитопротекторное 
действие.
Ключевые слова: белки мембран; эритроциты; экстракт люцерны; калия оротат; крысы
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RESEARCH OF INFLUENCE OF EXTRACT OF MEDICAGO SATIVA 
SOWING GRASS ON A MEMBRANES PROTEINS AND MEMBRANES IN 
THE CONDITIONS OF HEMOLYSIS OF BLOOD ERYTHROCYTES

Results of medicago sativa grass extract (EGMS) influence on membrane proteins and lip­
ids under experimental spontaneous hemolysis of rats erythrocytes by Jager method was 
described in present article. It has shown that preventive administration of EGMS in doses 
25,50 and 100 mg per kg and potassium оrоtate, in a dose 180 mg per kg leads to protein 
metabolism normalization erythrocytes membranes stabilization hemolysis decreasing and 
AlAT, AsAT activity in blood serum. It is an evidence that EGMS is membranoprotective 
and cytoprotective substance.
Key words: membranes proteins; red blood cells; extract of medicago sativa; potassium 
оrоtate; rats
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Вступ
За прогнозами ВООЗ захворювання серце­

во‑судинної системи у  ХХІ столітті залишати­
муться основною причиною смертності населен­
ня. Саме тому рання діагностика та раціональна 
терапія патогенетичного спрямування дозво­
лять не тільки подовжити тривалість життя, але 
й в окремих випадках досягти стабільної норма­
лізації та сприяти усуненню патології [1,9].

За сучасними уявленнями провідною ланкою 
патогенезу багатьох захворювань внутрішніх 
органів виступає некерована активація процесу 
вільнорадикального окиснення (ВРО), що вини­
кає як наслідок гіпоксії кардіоміоцитів. Форму­
ється неспецифічна реакція, яка носить назву 
«окисний стрес», вільнорадикальна патологія 
або синдром пероксидації [1,6]. Наслідком цієї 
реакції є зростання рівня радикальних інтер­
медіатів кисню, а  також продуктів перекисно­
го окиснення ліпідів (ПОЛ), під впливом яких 
відбувається деградація макромолекулярних 
компонентів клітини і втрата функціональної 
дієспроможності органу у цілому. Зазначені мо­
лекулярні механізми лежать в  основі розвитку 
більшості відомих патологій серцево‑судинної 
системи [6,8,10,11,12].

До числа антиоксидантів синтетичного похо­
дження, які найчастіше застосовуються у карді­
ології, належить похідне емоксипіну — мексидол 
[2], кардіопротекторна дія якого реалізується за­
вдяки його антирадикальним властивостям, що 
зумовлює гальмування ВРО і збереження пулу 
природних компонентів антиоксидантної систе­
ми (АОС) [2, 5].

Пошук та створення нових кардіопротекто­
рів з антигіпоксичною та антиоксидантною дією 
є актуальним питанням сучасної медицини та 
фармації. Перспективною у цьому аспекті мож­
на вважати нову сполуку 4,3'-спіро [(2‑аміно‑
3‑ціано‑4,5‑дигідропірано [3,2‑c]хромен‑5‑он)-
5‑метил‑2'-оксіндол], (у подальшому сполука 77, 
синтезована у  НФаУ канд. фарм. наук Редькі­
ним Р. Г. та проф. Шемчуком Л. А.), яка виявила 
значну антигіпоксантну активність у  попере­
дніх дослідженнях [7].

Мета дослідження  — вивчення антиокси­
дантної та антицитолітичної активності спіро­
циклічного похідного оксіндолу на  тлі гострого 
ізадринового міокардиту у щурів.

Матеріали та методи
Ізадриновий міокардит викликали у  білих 

безпородних щурів‑самців масою 190–240 г 
внутрішньом'язовим введенням розчину ізадри­
ну в дозі 60 мг/кг протягом 4‑х діб [3]. Ізадрин ви­
кликає підвищення інтенсивності роботи серця 
і потреби міокарда у кисні, що призводить до гі­
поксії та ішемії серцевого м'язу. Розвивається 
активація лізосомальних ферментів та аутоліз 
кардіоміоцитів, спостерігається типова запальна 
реакція з перевагою проліферативних процесів.

Сполуку 77 у дозі 5 мг/кг, що чинить найбіль­
ший антигіпоксантний ефект [7], вводили щодня 
у шлунок у лікувально-профілактичному режимі 
протягом 6 діб (4 доби на тлі введення ізадрину та 
2 доби після моделювання міокардиту). Препарат 
порівняння мексидол виробництва ВАТ «Мир-
фарм», Росія, вводили щурам-самцям у  дозі 
100 мг/кг за аналогічною схемою. Контрольні тва­
рини одержували еквівалентну кількість води.

Встановлено, що спіроциклічне похідне оксіндолу у дозі 5 мг/кг на моделі гострого ізадринового 
міокардиту у щурів виявляє потужну кардіопротекторну дію на рівні препарату порівняння мек-
сидолу в дозі 100 мг/кг, що верифіковано за зниженням вагового коефіцієнту серця та зменшенням 
вмісту специфічного ензиму цитолізу кардіоміоцитів АcАТ у 1,5 рази.

Виявлено що досліджувана сполука чинить виражену антиоксидантну дію: зменшує рівень 
МДА, ДК, каталази, нормалізує пул відновленого глутатіону.
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Кардіотоксичну дію ізадрину оцінювали 
за  інтенсифікацією цитолітичних процесів, 
маркером яких є рівень ензиму аспартатаміно­
трансферази (АсАТ), та за  масовим коефіцієн­
том серця (МКС). Зрушення рівноваги у системі 
ПОЛ-АОС вивчали за вмістом малонового діаль­
дегіду (МДА) [4] та дієнових кон’югатів (ДК) [4], 
активністю каталази [4] і рівнем відновленого 
глутатіону (ВГ) [4] у гомогенаті міокарда та сиро­
ватці крові.

Статистичну обробку результатів проводили 
за допомогою програми Statistiсa 6.0. з викорис­
танням критерію Стьюдента.

Результати та їх обговорення
Патологія міокарда, змодельована внутріш­

ньом'язовим уведенням ізадрину, характери­
зується масивною активацією ексудативних 
та проліферативних процесів у  серцевому м'язі 
(табл.  1). Показник МКС у  групі контрольної 

патології у  2,1  рази більше, ніж у  групі тварин 
інтактного контролю, що свідчить про значну гі­
пертрофію міокарда. Деструкція кардіоміоцитів 
верифікована за збільшенням специфічного мар­
кера цитолізу АсАТ у сироватці крові у 1,8 рази, 
у гомогенаті міокарда — в 1,9 рази (табл. 1). Та­
кож на  тлі модельної патології зареєстрована 
значна активація процесів ПОЛ: рівень МДА 
підвищений у  сироватці крові в  4,2  рази, у  го­
могенаті міокарда  — в  2,2  рази, рівень ДК зріс 
у  2,6  та 1,9  рази відповідно, каталаза збільши­
лась у 2,1 рази у сироватці крові.

У той же час відбувається пригнічення антиок­
сидантної системи організму, про що свідчить зни­
ження рівня ВГ у 2,1 рази (табл. 2). Зсув рівноваги 
у системі ПОЛ-АОС у бік активації процесів окис­
нення та значне виснаження запасів ВГ свідчать 
про наявність потужного оксидативного стресу.

Сполука 77  достовірно зменшує процеси 
цитолізу та проліферації в  міокарді (МКС ста­

Таблиця 1

Вплив спіроциклічного похідного оксіндолу та мексидолу 
на масовий коефіцієнт серця та їх антицитолітична дія 

при гострому ізадриновому міокардиті у щурів, (n=8)

Показник
Умови експерименту

інтактний 
контроль

контрольна 
патологія

сполука 77,
5 мг/кг 

мексидол,
100 мг/кг

Масовий коефіцієнт серця,% 0,23±0,01 0,48±0,01* 0,35±0,01*# 0,33±0,01*#

Сироватка крові

АсАТ, ммоль/ч. л 0,53±0,02 0,97±0,03* 0,66±0,02**# 0,60±0,02***#

Гомогенат міокарда

АсАТ, ммоль/ч. г  1,31±0,05 2,50±0,06* 1,63±0,03*# 1,60±0,04**#

Примітки:
достовірні відмінності з показниками групи інтактного контролю * — р<0,001; ** — р<0,01; *** — р<0,05;
достовірні відмінності з показниками контрольної патології # — р<0,001.

Таблиця 2

Вплив спіроциклічного похідного оксіндолу та мексидолу на показники 
системи ПОЛ - АОС при гострому ізадриновому міокардиті у щурів, (n=8)

Показник
Умови експерименту

інтактний контроль
контрольна  

патологія
сполука 77, 5 мг/кг мексидол, 100 мг/кг

Гомогенат міокарда

МДА, мкмоль/г 78,5±2,48 170±3,73* 120±2,81*#$ 138±2,33*#

ДК, мкмоль/г 6,69±0,34 12,6±0,56* 8,68±0,31**# 9,72±0,35*##

ВГ, умов. од. 58,0±2,77 28,0±1,81* 45,0±1,75**#$ 36,4±2,52*###

Каталаза, мккат/г 0,26±0,02 0,55±0,03* 0,39±0,02**## 0,45±0,02*###

Сироватка крові

МДА, мкмоль/л 1,20±0,04 4,99±0,23* 2,45±0,14*#$ 3,47±0,19*##

ДК, мкмоль/л 0,051±0,003 0,133±0,005* 0,066±0,003**#$ 0,087±0,003*#

ВГ, умов. од. 31,4±1,36 14,9±0,90* 26,9±0,84***#$ 21,9±0,86*#

Примітки:
достовірні відмінності з показниками групи інтактного контролю * — р<0,001; ** — р<0,01; *** — р<0,05;
достовірні відмінності з показниками контрольної патології # — р<0,001; ## — р<0,01; ### — р<0,05;
достовірні відмінності з мексидолом $ — р<0,01.
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новить 0,35±0,01% проти 0,48±0,01% у групі 
контрольної патології, рівень АсАТ знижується 
у 1,5 рази). Антицитолітична активність дослі­
джуваної сполуки на рівні препарату поріняння 
мексидолу, ймовірно, зумовлена її мембранопро­
текторною активністю (табл. 1) та встановленою 
раніше антигіпоксантною дією.

Сполука 77 виявляє потужний антиокси­
дантний ефект за двома напрямками:
—	 пригнічення активності процесів ПОЛ, про 

що свідчить зменшення рівня  МДА, ДК та 
каталази  в середньому в 1,4-2 рази; 

—	 відновлення функції антиоксидантної систе­
ми, що характеризується зростанням рівня 
ВГ (табл. 2).
Необхідно відзначити, що якщо за антицито­

літичною дією та здатністю зменшувати проліфе­
ративні процеси сполука 77 знаходиться на рівні 
мексидолу (табл. 1), то за антиоксидантною дією 
вона достовірно перевищує ефективність остан­
нього (табл. 2).

Таким чином, на моделі гострого ізадриново­
го міокардиту сполука 77 значно знижує актив­
ність процесів цитолізу та гіпертрофію міокар­
да, виявляє виражений антиоксидантний ефект: 
знижує інтенсифікацію процесів ПОЛ, нормалі­
зує активність системи АОС.

Висновки
Встановлено виражений кардіопротекторний 

ефект оригінального спіроциклічного похідного 
оксіндолу. У механізмі захисної дії нової сполу­
ки на  клітини міокарда спостерігається значна 
антицитолітична активність та потужна анти­
оксидантна дія, причому остання перевищує дію 
препарату порівняння мексидолу.
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СПИРОЦИКЛИЧЕСКОГО ПРОИЗВОДНОГО ОКСИНДОЛА 

Установлено, что спироциклическое производное оксиндола в дозе 5 мг/кг на модели 
острого изадринового миокардита у крыс проявляет выраженный кардиопротекторный 
эффект на уровне препарата сравнения мексидола в дозе 100 мг/кг, это установлено по 
снижению весового коэффициента сердца и уменьшению активности специфического 
энзима цитолиза кардиомиоцитов АсАТ. 
Установлено, что изучаемое соединение имеет выраженный антиоксидантный эффект: 
уменьшает уровень МДА, ДК, каталазы и нормализует пул восстановленного глутат­
иона.
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It has been established that the spirocyclic oxindolic derivative in dose 5 mg/kg on the 
model of acute izadrinic myocarditis in rats has expressed cardioprotective effect on the 
level preparation mexidolum in dose 100 mg/kg, what has been established on decrease of  
weight coefficient of heart and reduction of activity of the specific enzyme of cytolysis of 
cardiomiocytes  АsАТ.
It has been discovered that the tested substance has expressed antioxidant activity:  reduces  
level of MDA, DC, catalase and normalizes level of RG.
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ВСТУП
Незважаючи на  те, що в  Україні виконують­

ся Національні та Державні програми боротьби 
із серцево‑судинними захворюваннями, на  межі 
100‑річчя описання інфаркту міокарда на  тепе­
рішній час ця проблема залишається актуальною 
[6]. Тому увага вчених постійно спрямована на по­
шук, фармакологічне вивчення та використання 
в  медичній практиці нових, менш токсичних 
і  більш ефективних лікарських засобів [10, 11].

Відомо, що хімічні речовини — похідні хіно­
лін-карбонової кислоти є фармакологічно бага­
тогранними [7, 13]. Багато представників цього 
класу проявляють діуретичну, аналгетичну, 
протизапальну та інші види активності [5, 8] та 
застосовуються як потенційні антигіпертензив­
ні засоби [2, 3]. На кафедрі фармацевтичної хімії 
Національного фармацевтичного університету 
під керівництвом доктора хім. наук, професора 
Українця І. В. синтезовано новий ряд хімічних 
сполук  — анілідів хінолін-карбонової кислоти, 
представником якого є 4‑метоксибензамід‑1‑ 
гідрокси‑3‑оксо‑5,6‑дигідро‑3Н‑піроло-[3,2,1‑ij]-хі
нолін‑2‑карбонової кислоти (умовна назва «карбо­
рен»). Експериментальним шляхом була доведена 
антигіпертензивна дія цієї сполуки, з’ясовані ме­
ханізми реалізації антигіпертензивного ефекту 
[1, 4]. В  дослідах встановлено, що карборен нор­
малізує порушення кислотно-лужної рівноваги 
та водно-електролітного обміну в  умовах артері­
альної гіпертензії [2]. У зв’язку з вищенаведеним 
метою нашого дослідження стало вивчення спаз­

молітичної активності нової сполуки. Досліджен­
ня проведені на базі відділу фармакології серце­
во‑судинних засобів ДУ «Інститут фармакології 
та токсикології АМН України».

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проводили на  щурах обох ста­

тей лінії Вістар масою 160,0–190,0  г, які утри­
мувались на  стандартному раціоні віварію ДУ 
«Інститут фармакології та токсикології АМН 
України». Евтаназію тварин проводили шля­
хом цервікальної дислокації. В  дослідженнях 
використовували ізольовані кільця грудного 
сегменту аорти та правої ниркової артерії екс­
периментальних щурів. Аорту і ниркову арте­
рію видаляли негайно після розтину і зберігали 
в охолодженому розчині Кребса-Рінгера. Ізольо­
вані судини очищували від жирової та сполуч­
ної тканини на  зовнішній поверхні, розрізали 
на кільця шириною 1–2 мм. Механографічне до­
слідження м’язових скорочень ізольованих су­
дин проводили на експериментальній установці 
[9]. Дані реєструвались за  допомогою аналого­
во‑цифрового перетворювача (WPI LabTrax 4/16, 
США) на  персональному комп’ютері з викорис­
танням програми DataTrax 2. Кільця судин 
розміщували в проточній горизонтальній каме­
рі (0,5  мл), яку перфузували розчином Кребса  
(1–1,5  мл/хв) при 37±0,5  °C, та розтягували 
на  двох сталевих гачках з попереднім наванта­
женням 15  mN. Силу скорочувальних реакцій 
судин реєстрували в  ізометричному режимі 
за  допомогою ємнісних тензометричних датчи­
ків (FTK‑0.1). Вимірювання амплітуди скорочень 
кілець аорти та ниркової артерії проводили піс­

У дослідах in vitro на кільцях ізольованої аорти і ниркової артерії щурів вивчені міотропні спаз-
молітичні властивості карборену — похідного анілідів хінолін-карбонової кислоти. Встановле-
но, що карборен знімає спазм судин, ініційований фенілефрином. Показник ЕС

50
 нової сполуки при 

дослідженні спазмолітичної активності на ізольованій аорті щурів складає 29,9±4,4 мкмоль/л, 
на нирковій артерії — 67,5±21,5 мкмоль/л.
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ля стабілізації їх реакції на  періодичну стиму­
ляцію гіперкалієвим розчином Кребса протягом 
40–60  хвилин. Рівень спазмолітичного ефекту 
обчислювали у відсотках відносно рівня макси­
мального тонічного напруження, викликаного 
фенілефрином (1  мкмоль/л) [12]. Для розрахун­
ку середньоефективної концентрації (log ЕС

50
) 

застосовували графічний метод побудови кривих 
«доза–ефект» за допомогою програми Origin 7.5 
(OriginLab Co., США). Дослідну сполуку розчи­
няли у диметилацетаміді та подавали в експери­
ментальну камеру в  наростаючій концентрації 
від 100 нмоль/л до 100 мкмоль/л. До щурів ста­
вилися згідно з правилами «Європейської кон­
венції щодо захисту хребетних тварин, які вико­
ристовуються в експериментальних та наукових 
цілях».

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Дослідження спазмолітичної активності 

карборену на ізольованих кільцях грудного сег­
менту аорти щурів продемонстрували, що нова 
сполука при низьких концентраціях (10–7–10–6 
моль/л) здатна посилювати констрикцію, викли­
кану фенілефрином (1 мкмоль/л). Максимальне 
підвищення рівня тонічного напруження спосте­
рігається при 10–6 моль/л та складає 48,4±11,8% 
(рис. 1). При збільшенні концентрації карборену 
в  питомому розчині спостерігається поступо­
ве розслаблення ізольованих фрагментів аорти 
до 100,4±3,8% при концентрації 10–4 моль/л.

Показник ЕС
50 

карборену при дослідженні 
спазмолітичної активності на  ізольованій аорті 
щурів складає 29,9±4,4 мкмоль/л (рис. 2).

При оцінці спазмолітичної активності кар­
борену на нирковій артерії щурів динаміка роз­
витку дилататорної реакції залишалася схо­
жою з  такою, що відмічалась в  експериментах 
на кільцях аорти, однак виявлені ефекти носили 
більш виражений характер (рис. 3). Збільшення 
концентрації дослідної сполуки в робочій камері 
до 10–6 моль/л підсилювало констрикцію, викли­
кану фенілефрином, на  106,95±31,5%, а  рівень 
розслаблення у  відповідь на  максимальну ви­
користану концентрацію досягав 273,3±65,6%. 
Середньоефективна концентрація складає 
67,5±21,5 мкмоль/л (рис. 4).

ВИСНОВКИ
1.	 У  дослідах  in  vitro на  ізольованій аорті та 

нирковій артерії щурів (ЕС
50

, 29,9±4,4  та 
67,5±21,5 мкмоль/л, відповідно) встановлена 
спазмолітична активність карборену.

2.	 Спазм судин, ініційований фенілефрином, 
нівелюється карбореном здебільшого 
в концентрації 10–4 моль/л.

Рис. 1. Оригінальна крива скоротливої реак-
ції аорти щурів у відповідь на фенілефрин 

(1 мкмоль/л) та карборен у концентраціях  
від 10–7 до 10–4 моль/л.

Рис. 2. Крива «доза–ефект» карборену  
на тлі констрикції кілець аорти фенілефрином 

1 мкмоль/л, n = 6.

Рис. 3. Оригінальний запис скорочення ниркової 
артерії у відповідь на фенілефрин (1 мкмоль/л) 

та карборен у концентраціях  
від 10–7 до 10–4 моль/л.

Рис. 4. Спазмолітична активність карборену 
на тлі констрикції кілець ниркової артерії 

фенілефрином 1 мкмоль/л, n = 6.
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О.И. Набока, Р.П. Желясков, В.Н. Кравченко, Т. С. Сахарова 
ИЗУЧЕНИЕ МИОТРОПНОЙ СПАЗМОЛИТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ КАРБОРЕНа на 
ИзолИРованНЫх кОльцАх грудного сегмента  аортЫ И ПОЧЕЧНОЙ артерИИ КРЫС

В исследованиях in vitro на кольцах изолированной аорты  и почечной артерии крыс 
изучены миотропные спазмолитические свойства карборена — производного ани­
лидов  хинолин-карбоновой кислоты. Установлено, что карборен снимает спазм со­
судов, инициированный фенилэфрином. Показатель ЕС

50
 новой субстанции при ис­

следовании спазмолитической активности на изолированной аорте крыс составляет 
29,9±4,4 мкмоль/л, на почечной артерии — 67,5±21,5 мкмоль/л.
Ключевые слова: производные анилидов хинолин-карбоновой кислоты; карборен; со­
суды; спазмолитики; арта крыс; почечная артерия крыс

UDC 615.21:599.323.4:591.413:547.46
O.I. Naboka, R.P. Zelyaskov, V.N. Kravchenko, T.S. Sakharova
Study of myotropic spasmolytic activity of karboran on isolated 
rings of thoracic fragment of rats aorta and arteria renalis

In the given research in vitro on rings of isolated rat aorta and arteria renalis the myotropic 
spasmolytic features of karboran, which is derivative of analids of quinoline-carboxylic ac­
ids, have been discovered. The results of study have shown that karboran takes off the ves­
sels’ spasm which is initiated by phenylephrine. According to study of spasmolytic activity 
the EC

50 
index of the new connection equals 29,9±4,4 mcM/l on the isolated rat aorta and 

67,5±21,5 mcM/l on  the arteria renalis.
Key words: derivatives of analids of quinoline-carboxylic acids; karboran; vessels; spasmo­
lytics; rat’s aorta; rat’s arteria renalis
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ВСТУП
Останніми роками у  всіх країнах світу від­

значається ріст запальних захворювань жіночих 
статевих органів. На  теперішній час запальні 
захворювання не  тільки займають провідне по­
ложення в  структурі гінекологічної захворюва­
ності, але є найбільш частою причиною госпіта­
лізації жінок репродуктивного віку і створюють 
основні медичні, соціальні та економічні пробле­
ми в усьому світі.

Питанням терапії ЗЗЖСО присвячена вели­
ка кількість наукових досліджень, але запропо­
новані методи не завжди дають позитивний ре­
зультат. За даними різних авторів дедалі частіше 
спостерігаються рецидиви захворювань [1, 6].

Метою даної роботи стало вивчення фарма­
кологічної активності нових комбінованих пе­
саріїв для лікування вагінітів, умовно названих 
«Фітовагін», розроблених на кафедрі технології 
лікарських препаратів НФаУ під керівництвом 
професора Т. Г. Ярних.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Вивчення фармакологічної активності пе­

саріїв проводили на  моделі експериментально­
го вагініту, який викликали шляхом введення 
у піхву дослідних тварин тампону із 10% розчи­
ном нітрату срібла та його експозицією впродовж 
5  хвилин [2]. Експериментальні дослідження 
проводили на білих нелінійних щурах-самицях 
вагою 180–200 г, яких відбирали до експеримен­
ту в одній фазі естрального циклу.

Тварин попередньо поділяли на  п’ять експе­
риментальних груп по 7 тварин у кожній: 1 гру­

па — інтактний контроль; 2 група — контрольна 
патологія, тварини яким вводили нітрат срібла; 
3 група — тварини, яким на тлі введення нітрату 
срібла проводили лікування песаріями «Фіто­
вагін»; 4  група  — тварини, яким на  тлі введен­
ня нітрату срібла вводили препарат порівняння 
«Супозиторії з обліпиховою олією»; 5  група  — 
плацебо, тварини, яким на тлі введення нітрату 
срібла проводили лікування основою [3].

Дози досліджуваних песаріїв та препаратів по­
рівняння вводили в перерахунку за загальновжи­
ваним в експериментальній фармакології коефіці­
єнтом видової стійкості Ю. Р. Риболовлєва [5].

Лікування досліджуваним препаратом та 
препаратами порівняння тривало протягом 
5 діб. Після закінчення лікування тварин виво­
дили з експерименту в  умовах евтаназії згідно 
з  вимогами біоетики та оцінювали вплив супо­
зиторіїв у порівнянні з препаратами порівняння.

Підготовку зразків піхви для гістологічного 
дослідження проводили загальноприйнятими 
методами. Всі зразки фіксували у  10% розчині 
формаліну, зневоднювали у спиртах зростаючої 
міцності, заливали у  целоїдин-парафін. Зрізи 
для оглядової мікроскопії фарбували гематок­
силіном та еозином (1). Огляд мікропрепаратів 
проводили під мікроскопом Micros 400. Мікро­
фотографування мікроскопічних зображень 
здійснено цифровим фотоапаратом Nicon Col 
Pix 4500. Фотознімки обробляли на  комп'ютері 
Pentium 2,4GHz за  допомогою програми 
Nicon View 5 [4].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Як показала оглядова мікроскопія, в  інтак­

тних щурів структурна організація слизової 

Досліджено стан слизової оболонки, підслизової оболонки та інших шарів стінки піхви щурів 
при експериментальному вагініті, викликаному введенням у піхву дослідних тварин нітрату срі-
бла, що супроводжується некротичними змінами в піхві. Лікувальне застосування песаріїв «Фі-
товагін», до складу яких входять рослинні ефірні олії та екстракти, покращує стан стінки піхви 
та перевершує свічки з олією обліпихи за репаративною активністю.
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піхви відповідала нормі. Епітелій, що вистеляє 
її, був багатошаровим, плоским. У ньому розріз­
няли базальний, проміжний та роговий шари. 
Клітини базального та проміжного шару щіль­
но прилягали одна до  однієї. Зроговілий шар 
на поверхні епітеліального шару місцями помір­
но відшаровувався. Власна пластинка слизової 
(строма) мала ознаки доволі щільної сполучної 
тканини. Межа її з епітелієм нерівна, у  вигля­
ді сосочків вона вдавалася в  епітелій. Ближче 
до  м'язового шару вона переходила у  підслизо­
ву оболонку, яка мала вигляд пухкої волокнис­
тої тканини, містила лімфоцити, фібробласти, 
нечисленні кровоносні судини. Підслизова обо­
лонка безпосередньо переходила у  м’язову обо­
лонку.

Контрольна патологія. На  6  день після ін­
травагінального введення 10% розчину азот­
нокислого срібла у  піхві всіх щурів цієї групи 
виявлена груба патологія. Стінка піхви значно 
потовщена, некротизована, на  поверхні видно 
плівку, яка містить пігмент. У більшості випад­
ків некроз зачіпав слизову, підслизову і м'язову 
оболонки, у  деяких нечисельних випадках об­
межувався слизовою. При цьому підслизова 
оболонка значно розширена з виразною гострою 
запальною реакцією, паралітичним розширен­
ням кровоносних судин, тромбозом, припинен­
ням току крові у  них. По  краях полів некрозу, 
а  доволі часто і на  відстані від нього епітелій 
розростався, потовщувався, в  ньому у  проміж­
ному шарі видно збільшення кількості рядів 
шипуватих клітин, епідермальні вирости подо­
вжені і глибоко проникають у строму (акантоз). 
Клітини базального та проміжного шару часто 
втрачали тісний зв'язок між собою, внаслідок 
чого між ними з'являлися щілини (акантоліз), 
у  поверхневих відділах епітелію видні ознаки 
порушення процесу зроговіння (дискератоз)  — 
частина клітин набувала шароподібної форми, 
втрачаючи зв'язок між собою, перетворючись 
на  так звані «круглі тіла». Колагенова строма 
набрякла, часто з ознаками запалення (рис. 2).

Вагінальні свічки «Фітовагін» чинили вираз­
ний лікувальний ефект на  слизову піхви у  всіх 
дослідних самок. У  4  з 6  щурів слизова зовсім 
не пошкоджена. У 3 з них епітелій місцями помір­
но потовщений, явища акантозу, елементи акан­
толізу та дискератозу носили дрібний вогнищевий 
характер. У однієї з цих чотирьох самиць акантоз 

Рис. 1. Піхва інтактного щура. Нормальний 
стан слизової. Гематоксилін-еозин. × 250

Рис. 2. Піхва щура після введення азотнокислого срібла: а — некроз всіх шарів стінки, на поверхні 
плівка з пігментом; б — підслизова (між скобками) з запальною реакцією, тромбозом кровоносних 

судин; в — акантоз  епітелію (стрілка). Гематоксилін-еозин. х100.

а б в
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епітелію значно більш виразний, в  стромі видні 
залишки запалення (рис. 3). У решти 2 щурів ви­
явлені помірні за розміром ерозії, які успішно за­
гоювалися (видно регенерований епітелій, що з 
країв наповзав на поверхню ерозії), та типова гра­
нуляційна тканина на межі з дефектом (рис. 4).

а б в

Рис. 3. Піхва щура після лікувального введення вагінальних свічок «Фітовагин»: а — нормальний 
стан слизової; б — виразний акантоз епітелію; в — розширення епітелію, акантоз, запалення 

в стромі. Гематоксилін-еозин. × 100.

Рис. 4. Піхва щура після лікувального введення 
вагінальних свічок «Фітовагин». Ерозія, що за-
гоюється. Видно новоутворений епітелій, який 

наповзає на поверхню (стрілки).  
Гематоксилін-еозин. × 100.

Лікування опіку слизової піхви препаратом 
«Супозиторіїми з обліпиховою олією» (препа­
рат порівняння) сприяло запобіганню її некрозу 
у 4 з 6 самиць (66,6%). Стан епітеліального покри­
ву та строми слизової оболонки піхви однієї з них 
відповідав фізіологічній нормі. У  трьох інших 
спостерігалися різні за  виразністю акантозні 
розростання покривного епітелію, ознаки акан­
толізу та дискератозу, запальна реакція у слизо­
вій, набухання колагенової строми (рис. 5, 6).

Рис. 5. Піхва щура після лікування «Супозито-
ріїв з обліпиховою олією». Зміни у епітеліально-
му покриві слизової: дискератоз, акантоліз (а, 
стрілки), виразнмй акантоз (б). Гематоксилін-

еозин. × 100.

а

б
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Ще у 2 щурів на досліджених зразках видні 
були різні за розміром ділянки некрозу слизової, 
які розповсюджувалися на різну глибину. Звер­
ху ці ділянки були прикриті аналогічно конт­
рольній патології плівкою, що містила пігмент. 
При мікротравмі спостерігали зростання шару 
епітелію під некротизованим та відшарованим 
шаром. Поза місцями пошкодження слизова 
мала залишкові ознаки запалення, епітелій по­
товщений, іноді з явищами акантозу, дискерато­
зу (рис. 7).

Плацебо вагінальних свічок практично 
не чинило ніякого лікувального ефекту на стан 
слизової піхви після її опіку. У  85,7% тварин 
(у  6  з 7) виявлено поширений як за  глибиною, 
так і по  довжині некроз, виразна пігментована 
щільна плівка на  поверхні. В  одному випадку 
простежено навіть спайку стінки піхви зі стін­
кою кишки. Епітелій як по  краях некрозу, так 
і  на  відстані від нього часто розростався, був 
з  виразними ознаками акантозу, акантолізу, 

дискератозу. Строма поза зон ураження набря­
кла, часто з запальними процесами (рис. 8).

ВИСНОВКИ
Таким чином, підсумовуючи отримані мікро­

скопічні дані, можна зробити наступні узагаль­
нення.
1.	 Інтактний контроль. Структурна організація 

слизової піхви відповідала нормі.
2.	 Контрольна патологія (КП). Інтравагінальне 

введення 10% розчину азотнокислого срі­
бла викликало у піхві щурів на 6‑й день до­
сліду масивне некротичне ураження, яке 
розповсюджувалося не  тільки на  слизову, 
а  й  на  підслизову та м'язову оболонки. Поза 
поля некрозу виявлено набряк та запалення 
строми слизової. У  піхвовому епітелії вияв­
лені патологічні зміни у вигляді його розрос­
тання, акантозу, акантолізу та дискератозу.

3.	 Свічки «Фітовагін» чинять виразний ліку­
вальний ефект на  слизову піхви самиць. 

а

б

Рис. 6. Піхва щура після лікування «Супози-
торіями з обліпиховою олією». Розростання 

епітелію (1), вогнищева запальна реакція (2) 
у слизовій (а), набряк колагенової строми 

підепітеліально (стрілка), дифузна запальна 
реакція слизової та підслизової оболонки (б). 

Гематоксилін-еозин. × 100.

а

б

Рис. 7. Піхва щура після лікування вагінальни-
ми свічками з олією обліпихи. Різні за розміром 
ділянки пошкодження слизової: а — мікротрав-
ма (овал), зріст епітелію (стрілки) під некро-

тизованим шаром (1); б — поширене пошко-
дження під виразною плівкою. Пігмент у плівці. 

Гематоксилін-еозин. ×100.
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а б в

Рис. 8. Піхва щура після введення плацебо вагінальних свічок: а — поширений некроз стінки;  
б — акантозне розростання епітелію; в — дискератоз. Гематоксилін-еозин. ×100.

Рис. 9. Піхва щура після інтравагінального введення розчину азотнокислого срібла.  
Гематоксилін-еозин. ×100

інтакт

кп плацебо

олія обліпихи «Фітовагін»

Майже у 66,7% щурів препарат повністю за­
побігає структурним та запальним змінам 
у  ній, значно знижує патологічні прояви 
у стані покривного епітелію. У решти тварин 
свічки «Фітовагін» сприяють загоєнню де­
фектів, значно зменшуючи розмір останніх, 
активуючи репаративні процеси як у покрив­
ному епітелії, так і у  стромі слизової та від­
новлюючи фізіологічний стан слизової на ді­
лянках поза місцями пошкодження.

4.	 Препарат порівняння «Свічки з олією обліпи­
хи» поступається досліджуваному препарату 
вагінальним свічки «Фітовагін» за  позитив­
ним впливом на  виразність некротично-за­
пальних процесів у слизовій піхви та вираз­
ність патологічних проявів у епітелії.

5.	О снова свічок (плацебо) не чинила практично 
ніякого лікувального ефекту на  стан піхви 
щурів.
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А. В. Малоштан, А. Л. Загайко, Ю. Б. Ларьяновская
ГИСТОМОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ СОСТОЯНИЯ СТЕНКИ ВЛАГАЛИЩА КРЫС 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ВАГИНИТЕ И ЛЕЧЕНИЕ ПЕССАРИЯМИ «ФИТОВАГИН».

Исследованое состояние слизистой оболочки, подслизистой оболочки и  других сло­
ев стенки влагалища крыс при экспериментальном вагините, вызванном введением 
во  влагалище исследуемых животных нитрата серебра, сопровождается некротиче­
скими изменениями во влагалище. Лечебное применение пессариев «Фитовагин», в со­
став которых входят растительные эфирные масла и экстракты, улучшает состояние 
стенки влагалища и  превышает действие свечи с  маслом облепихи по  репаративной 
активности.
Ключевые слова: пессарии; эфирные масла; вагинит
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HISTOMORPHOLOGICAL RESEARCh OF RATs VAGINA’s WALL state by 
EXPERIMENTAL VAGINITIS AND TREATMENT with PESSARIES «PHYTOVAGIN»

The state of the mucosa, submucosa and other layers of the vaginal wall under experimen­
tal vaginitis caused by the administration into the vagina argentum nitrate has been inves­
tigated. This process accompanied by necrotic changes in the vagina. Therapeutic use of 
pessaries «Phytovagin», consisting of plant extracts and essential oils, improves the state 
of the vaginal wall and renders better reparative activity than pessaries with the oil of sea 
buckthorn.
Key words: pessaries; essential oils; vaginitis
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Вступ
На теперішній час пробіотикотерапія розгля­

дається як один з перспективних напрямків ко­
рекції дисбактеріозів, у т.ч. кишечника. 

За ретроспективним аналізом обґрунтуван­
ня перспективності застосування біопрепаратів 
зі складу автохтонних мікробіоценозів в якос­
ті засобів відновлюваної коригувальної терапії 
дисбактеріозів пов’язане з ім’ям І.І. Мечникова 
та зводиться до періоду встановлення антагоніс­
тичних взаємовідносин у світі мікробів [5, 13].

Пробіотики — це живі мікроорганізми та ре­
човини мікробного походження, які позитивно 
впливають  при природному способі введення на 
фізіологічні, біохімічні та імунні реакції орга­
нізму господаря через стабілізацію та оптиміза­
цію функції його нормальної мікрофлори. Живі 
мікроорганізми, що входять до складу пробіо­
тичних препаратів, за рахунок своїх метаболітів 
здатні змінювати рН середовища, а антибіоти­
коподібні речовини (бактеріоцини) пригнічують 
ріст і розвиток патогенних і умовно-патогенних 
мікроорганізмів [1,2,7,9].

Враховуючи доцільність використання про­
біотичних препаратів, слід перш за все звернути 
увагу на те, що основу активності цих препара­
тів складає забезпечення колонізаційної резис­
тентності та виявлення антагоністичної дії за 
рахунок продукції органічних кислот (молочної 
та оцтової), інгібіторних протеїнів, у т.ч. термо­
лабільних та термостабільних високо- і низько­

молекулярних антибактеріальних субстанцій, 
антибіотиків та бактеріоцинів [2,3,6,8]. Здат­
ність колонізувати слизову складається з адге­
зії мікроорганізмів до епітеліальних клітин ки­
шечника, конкуренції за рецептори зв’язування 
і блокади адгезії та колонізації слизових пато­
генними і умовно-патогенними мікробами за 
участю факторів як імуноглобулінової природи, 
так і неспецифічних факторів захисту організму 
господаря [7,10,11,12]. Згідно з узагальненими 
мікробіологічними відмінностями доведено, що 
типові представники індигенної (автохтонної) 
мікрофлори у притаманних фізіологічних потен­
ціях виявляють еволюційно сформовану схиль­
ність до кислотних показників рН вмісту у від­
повідних топонемах природної персистенції.

Матеріали та методи
В якості маркерних представників пробіо­

тиків відповідно використані біфідумбактерин, 
колібактерин, лактобактерин та біфікол. Одно­
часно в якості тестованої мікробіологічної моде­
лі використаний колекційний набір референт­
них штамів, включаючи: S. aureus АТСС 25923, 
Р. аеrugenosa АТСС 25853.

Вплив відповідних показників рН бульону 
Мюллера-Хінтона (БМХ) на здатність пробіоти­
ків до продукування бактеріоцинів оцінений за 
результатами визначення антимікробних влас­
тивостей зразків бульйонних фільтратів. 

В якості бактеріоцинів використані стериль­
ні фільтрати бульйону Мюллера-Хінтона, отри­
мані в результаті 7-добового культивування 
відповідних пробіотиків. Концентраційне дозу­
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Пробіотикотерапія є одним з перспективних напрямків корекції дисбактеріозів ШКТ, основу 
якої складає колонізаційна резистентність та виявлення антагоністичної дії. 

Вивчений вплив змін кислотно-лужного середовища на рівень активності пробіотичних препа-
ратів. Встановлено, що зсув рН до 4,0-5,0 супроводжується спрямованим впливом на бактеріоци-
ногенну здатність досліджуваних пробіотиків.

Результати вивчення ефективності комплексної схеми лікування експериментального дис-
бактеріозу кишечника обґрунтовує доцільність одночасного застосування пробіотика з екстра-
ктом вільхи клейкої.
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вання бактеріоцинів визначено на основі сухого 
залишку. 

Статистичне узагальнення отриманих резуль­
татів здійснено за програмою Statistica 6.0 [4].

Результати та їх обговорення
Враховуючи те, що клініко-патогенетичний 

перебіг гастритів супроводжується зсувами кис­
лотно-лужної рівноваги, видається обґрунтова­
ною імітацією умов, притаманних цим станам in 
vitro. З цією метою для культивування пробіоти­
ків використані зразки БМХ з відповідними па­
раметрами рН від 4,0 до 9,0, а результати врахо­
вані шляхом оцінки антимікробної активності 
бульйонних фільтратів, що вміщують екстраце­
люлярно продуковані досліджуваними пробіо­
тиками бактеріоцини. 

Аналіз результатів  проведених досліджень 
свідчить, що культивування обраних пробіоти­
ків у середовищах з відповідними показниками 
рН супроводжується спрямованим впливом на 
бактеріоциногенну здатність досліджуваних 
пробіотичних препаратів.

Згідно з отриманими даними, які представ­
лені у табл. 1, доведено, що при певних показни­
ках рН БМХ досліджені пробіотики виявляють 
антимікробну активність по відношенню до пі­
огенноутворюючих грампозитивних і грамнега­
тивних тест-мікробів. Універсально до обраних 
пробіотиків встановлено, що оптимальними по 
відношенню до потенціювання бактеріоциноген­
ної функції виявились зразки БМХ з рН 4,0–5,0. 
За цих умов спрямованого культивування усе­
реднена антистафілококова активність бактері­
оцинів складала 32,0мкг/мл, а протисиньогній­
на — відповідно 56,2 мкг/мл. При збільшенні 
рН у зразках БМХ до 6,0 простежене зменшен­
ня протистафілококової активності фільтратів 
у 2,2 рази, а протисиньогнійної — у 1,4 рази. 
У зразках БМХ з рН 7,0 простежується знижен­
ня антимікробної активності фільтратів стано­
вило 3,2 та 2,2 рази; при збільшенні рН до 8,0 

мінусові зсуви у виявах антимікробних власти­
востей бульйонних фільтратів відповідно зни­
жувались у 4,8 та 3,3 рази. У свою чергу, лужне 
збільшення рН у зразках БМХ до 9,0 практично 
нівелювало природну здатність відповідно куль­
тивованих пробіотиків до відтворення бактеріо­
циногенної функції (табл. 1.).

З метою оптимального наближення до клі­
нічних форм дисбактеріозів ШКТ експеримент 
відтворений в умовах додаткового інфекцій­
ного обтяження піддослідних тварин шляхом 
застосування стандартизованої завісі добових 
агарових культур референтних штамів S.aureus 
і P. aerugenosa. 

В експерименті було задіяно 10 піддослідних 
гвінейських свинок, що відповідно були поді­
лені на 2 групи по 5 тварин у кожній. Посхемне 
лікування піддослідних тварин здійснено шля­
хом щодобового однократного перорального уве­
дення композиційної суміші біфідумбактерину 
з екстрактом вільхи клейкої та біфідумбакте­
рину з соком подорожника в загальному об’ємі 
1,0 мл. 

В умовах здійсненого перорального супер­
інфікування нелікованих тварин, хворих на 
первинно підтверджений дисбактеріоз ШКТ, 
простежений 100% за летальністю септикопіє­
мічний перебіг з патоморфологічним домінуван­
ням прободних виразкових колітів і перитонітів.

Аналіз результатів проведених досліджень 
свідчить (див. табл. 2), що у групі тварин, лікова­
них композиційною сумішшю біфідумбактерину 
з екстрактом вільхи клейкої, зникли 43–57% 
клінічних ознак здійсненого суперінфікування, 
усереднені терміни видужування у терміни 4–5 
добового лікування, попередження ознак реци­
дивного перебігу у патогенезі інфекційно обтяже­
них дисбактеріозів ШКТ у гвінейських свинок.

Таким чином, отримані результати показа­
ли, що прогнозовані лікувально-профілактичні 
ефекти від пробіотикотерапії дисбактеріозів ки­
шечника принципово залежать від комбіновано­

Таблиця 1

СПРЯМОВАНИЙ ВПЛИВ РН ПОЖИВНОГО СЕРЕДОВИЩА НА ЗДАТНІСТЬ 
ПРОБІОТИКІВ ДО ПРОДУКЦІЇ БАКТЕРІОЦИНІВ

рН
зразка
БМХ

Антимікробна активність пробіотиків, мкг/мл
біфідумбактерин біфікол колібактерин лактобактерин

S. aureus
P. aeru
genosa

S. aureus
P. aeru
genosa

S. aureus
P. aeru
genosa

S. aureus
P. aeru
genosa

4,0 32,6±3,2 53,5±6,7 25,7±3,4 43,2±4,8 27,3±2,8 60,6±7,8 34,4±5,2 56,4±6,6

5,0 37,2±4,5 57,3±4,8 28,0±2,6 47,6±5,6 32,8±3,4 67,2±5,4 38,0±6,7 64,7±5,8

6,0 65,5±5,8 93,7±7,5 76,3±6,4 92,5±7,7 68,4±5,5 107,4±6,7 75,6±4,8 110,8±8,4

7,0 93,7±8,4 110,5±10,4 106,7±8,5 127,5±11,4 98,5±7,3 123,5±9,4 108,3±9,5 134,5±11,6

8,0 146,7±12,6 175,7±12,6 164,5±12,3 210,8±14,3 165,4±9,7 178,6±11,7 146,5±11,7 185,7±12,4

9,0 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
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го суміщення пробіотиків з фармакологічними 
засобами, здатними до відновлення фізіологічно 
значущих параметрів кислотно-лужної рівнова­
ги вмісту кишечника.

ВИСНОВКИ
1.	 Культивування пробіотиків у середовищах 

з показниками рН 4,0–5,0 супроводжується 
спрямованим впливом на бактеріоциногенну 
здатність досліджуваних пробіотичних пре­
паратів.

2.	 Серед препаратів, здатних корегувати кис­
лотно-лужну рівновагу, особливу увагу при­
вертає екстракт вільхи клейкої (препарат 
«Альтан»), що поєднує противиразкову, про­
тизапальну та антимікробну дію. Останнє до­
зволяє рекомендувати його у комплексному 
застосуванні для профілактики та лікування 
дисбактеріозу кишечника.
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Таблиця 2

СПІВСТАВЛЕНА ЕФЕКТИВНІСТЬ КОМПОЗИЦІЙНИХ СХЕМ 
ЛІКУВАННЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ДИСБАКТЕРІОЗУ ШКТ

Показники
Композиційні схеми лікування

пробіотик+сік подорожника пробіотик+альтан
до лікування після лікування до лікування після лікування

Кількість гвінейських свинок 5 5

Клінічні показники до/після  
лікування:
- адинамія 5 0 5 0

- анорексія 5 0 5 0

- здуття ШКТ 5 1 5 0

- розлади ШКТ 5 1 5 0

- терміни одужування (діб) 11–13 4–5

- рецидивний перебіг 3 (60%) 1 (20%)

Відновлення структури  
мікробіоценозів ШКТ

++++/++ ++++/+

Примітка:++++ — кількісне домінування КУО біогенних коків,                   
	         ++ — поодиноке сполучення КУО 2-3 видів транзиторних мікроорганізмів;
	         + — поодинокі КУО одного з видів транзиторних мікроорганізмів.
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УРОВЕНЬ АНТИМИКРОБНОЙ СПОСОБНОСТИ ПРОБИОТИКОВ В 
ЗАВИСИМОСТИ ОТ КИСЛОТНО-ЩЕЛОЧНОГО БАЛАНСА

Пробиотикотерапия является одним из перспективных направлений коррекции дис­
бактериозов ЖКТ, основу которой составляет колонизационная резистентность и изу­
чение антагонистического действия.
Изучено влияние изменений кислотно-щелочной среды на уровень активности пробио­
тических препаратов. Установлено, что сдвиг рН до 4,0-5,0 сопровождается направлен­
ным воздействием на бактериоциногенную способность изучаемых пробиотиков. 
Результаты изучения эффективности комплексной схемы лечения экспериментального 
дисбактериоза кишечника обосновывает целесообразность одновременного примене­
ния пробиотика с экстрактом ольхи клейкой.
Ключевые слова: пробиотики; кислотно-щелочное равновесие; пробиотикотерапия; 
дисбактериоз; комплексная схема терапии
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Вступ
Технологія виробництва багато в  чому визна­

чає стабільність препарату, швидкість його вивіль­
нення з лікарської форми, інтенсивність всмок­
тування  — тобто, терапевтичну ефективність.

Головне завдання технології при виготовлен­
ні мазей полягає в тому, щоб лікарські речовини 
були максимально дисперговані і рівномірно роз­
поділені по  всій масі основи; консистенція мазі 
забезпечувала легкість нанесення і рівномірний 
розподіл по шкірі або слизовій оболонці; стабіль­
ність мазі гарантувала незмінність її складу при 
застосуванні та зберіганні.

Одним з найважливіших факторів, що впли­
вають на  якість та стабільність емульсійних 
систем, є технологія приготування. Процес 
отримання емульсії включає різні технологіч­
ні стадії: нагрівання, змішування, гомогеніза­
цію, швидкість охолодження та інші. Всі ці ста­
дії в  цілому визначають такі характеристики 
емульсій як стабільність, ступінь дисперсності, 
консистентні властивості тощо. [2, 6].

При виробництві емульсійних лікарських за­
собів найбільш важливим є порядок змішування 
водної та олійної фаз. Відомо декілька найбільш 
поширених методів отримання емульсій: пря­
ме емульгування (додавання внутрішньої фази 
до зовнішньої); поперемінне додавання обох фаз 
до емульгатора; емульгування осадженням; зво­
ротне емульгування або метод інверсії фаз (до­
давання зовнішньої фази до внутрішньої) [5, 7].

Найбільш широко розповсюдженим у  фар­
мацевтичній технології є метод інверсії фаз. Він 
дозволяє одержувати дрібнодисперсні емульсій­
ні системи. В  даному випадку для одержання 
емульсії першого роду нагріту водну фазу части­
нами додають до олійної фази [2, 5].

Таким чином, метою даної роботи була роз­
робка технології та дослідження лікарського за­
собу з цинковою сіллю кислоти гіалуронової та 
тіотриазоліном на  основі емульсійної системи 
першого роду.

Матеріали та методи
Об’єктами дослідження в  даній роботі були 

компоненти основ м’яких лікарських форм, до­
поміжні речовини, мазь з цинковою сіллю кис­
лоти гіалуронової та тіотриазоліном.

Емульсії готували методом інверсії фаз. 
Емульгатори з олією сплавляли при температурі 
75±5°С. Окремо готували розчин діючих речовин 
та нагрівали до цієї ж температури, що і олійна 
фаза. Консерванти розчиняли у гідрофільному 
неводному розчиннику і додавали до води, далі 
цю суміш (приблизно 10 %) додавали в олійну 
фазу. Емульгували за допомогою апарату типу 
ГАРТ при 5000 об/хв і охолоджували на водя­
ній бані та отримували емульсію типу в/о. При 
температурі 50±5°С додавали решту суміші води 
і гідрофільного неводного розчинника, нагріту 
до тієї ж температури, відбувалася інверсія фаз, 
перемішування продовжували до охолодження 
емульсії до кімнатної температури [4].

Для визначення властивостей отриманих 
емульсійних систем використовували наступні 
методи: визначення термічної та колоїдної ста­
більності, структурно-механічні властивості 
(здатність до намазування, здатність до екструзії).

Для визначення термічної та колоїдної ста­
більності використовували відому методику 
відповідно до ГОСТ 29188.3-91. Зразок вважа­
ли стабільним, якщо після центрифугування 
в  пробірках не спостерігали розшарування. 
Якщо хоча б в одній з пробірок спостерігали роз­
шарування зразка або виділення осаду, аналіз 
проводили повторно з новими порціями. Якщо 
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при повторному тесті виявляли хоча б одну про­
бірку з  розшаруванням, зразок вважали неста­
більним.

Вивчення намазування мазі проводили від­
разу після приготування. Зразок мазі (25,0 г) по­
міщали до зовнішнього циліндра ротаційного 
віскозиметра «Реотест-2», який попередньо тер­
мостатували при температурі 34±1°С в інтервалі 
швидкості зсуву 145,8 та 243,0 с-1, при яких мо­
делюється намазування гідрофільних мазей на 
шкірний покрив. Для кожної швидкості зсуву 
брали окрему наважку зразка. Показання шка­
ли вимірювального приладу віскозиметра реє­
стрували через 2 та 15 с його роботи [1].

Екструзійну здатність визначали за наступ­
ною методикою: наважку досліджуваного зраз­
ка (25,0 г) поміщали у вимірювальний циліндр 
віскозиметра «Реотест-2», який потім термоста­
тували при температурі 20°С. Дослідження про­
водили в діапазоні дотичних напруг при швид­
костях зсуву від 3,0 до 1312,0 с-1 [1].

Результати та їх обговорення
У результаті попередніх досліджень було 

встановлено склад лікарського засобу, обґрунто­
вано введення гідрофільних неводних розчинни­
ків, температурні режими виробництва.

Для виробництва сучасних мазей використо­
вують мазеві основи складного типу, що вклю­
чає як рідкі, так і тверді компоненти, за допо­
могою яких формуються не тільки лікувальна 
ефективність, але і споживчі характеристики 
з урахуванням їх призначення. З цією метою ви­
користовуються різні допоміжні речовини, які 
у  виробництві лікарських препаратів можуть 
виконувати наступні функції: розчинників, 
змочувачів, диспергаторів, активаторів всмокту­
вання, консервантів, осмотично-активних, кон­
систентних речовин, емульгаторів, загусників, 
антиоксидантів і т.п. У таблиці наведено склад 
розроблюваного лікарського засобу з зазначен­
ням функціонального призначення компонентів.

Для всебічного дослідження препарату, 
що розробляється, недостатньо провести ана­
ліз по  тих показниках, які закладені в  основу 
МКЯ. Певні фізичні і фізико-хімічні властивості 
м'яких лікарських засобів для місцевого застосу­
вання рекомендується досліджувати ще на етапі 
їх підготовки до впровадження в промислове ви­
робництво. Це дозволяє адекватно і всесторонньо 
оцінити споживчі характеристики препарату, 
що розробляється, і якщо потрібно, скорегувати 
склад і технологію його виробництва.

До таких властивостей, перш за  все, відно­
сяться реологічні параметри препарату, терміч­
на і колоїдна стабільність.

Таблиця

СКЛАД ЛІКАРСЬКОГО ЗАСОБУ

Найменування 
компонента

Функціональне 
призначення 
компонента

Кількість, г

Цинкова сіль кис­
лоти гіалуронової

Діюча речовина 0,1

Тіотриазолін Діюча речовина 1,0

Олія кукурудзяна
Масляна фаза 
основи

до 100,0

Макрогол‑400
Гідрофільний не­
водний розчин­
ник

Препарат ОС‑20
Емульгатор пер­
шого роду

Моностеарат 
гліцерину

Емульгатор дру­
гого роду

Ніпагін Консервант

Ніпазол Консервант

Вода очищена Компонент основи

Найбільш об'єктивно стабільність емульсійних 
мазей типу олія/вода характеризують експеримен­
тальні дослідження їх стійкості щодо перепадів 
температури  — термічна стабільність та центри­
фугування  — колоїдна стабільність. При аналізі 
одержаних зразків мазі різних серій не спостеріга­
лось розшарування фаз емульсійної системи. Одер­
жані нами результати свідчать, що розроблювана 
мазь різних серій є колоїдною та термостабільною.

Державна фармакопея України вимагає, 
щоб мазі мали завжди постійні реологічні ха­
рактеристики, оскільки останні відображають 
як лікувальні, так і споживчі властивості гото­
вих лікарських препаратів. Ця вимога пов'язана 
з  отриманням лікарського складу з оптималь­
ними структурно-механічними (реологічними) 
властивостями при його конструюванні, відтво­
рюванні і збереженні цих властивостей в процесі 
технологічної обробки складових компонентів і 
виробництва ліків, а також при зберіганні і вжи­
ванні готового продукту споживачем. При цьому 
необхідно враховувати взаємний вплив як скла­
дових компонентів, що обумовлюють консис­
тенцію мазі, так і зовнішніх чинників (темпера­
тури, способу і тривалості обробки, умов і часу 
зберігання, транспортування і т. п.), які вплива­
ють на консистенцію готового продукту [1, 3].

Оцінку намазування (зручність і легкість на­
несення лікарського засобу на  шкірні покриви) 
оцінювали по  тих зусиллях, які докладаються 
для розподілу на поверхні шкіри певної кількості 
препарату. Цей процес аналогічний процесу, що 
відбувається під час зрушення випробовуваного 
зразка в  ротаційному віскозиметрі, а  зусилля, 
затрачене на  намазування, є не  чим іншим, як 
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напругою зрушення, яка характеризує опірність 
зразка деформаціям зсуву при певній швидкості.

Для визначення намазування будували рео­
граму плину мазі в координатах швидкість зсу­
ву — напруга зсуву. Одержану реограму наноси­
ли на  графічне зображення оптимуму реології 
намазування для гідрофільних систем типу о/в, 
границі якого обмежені точками А, Б, В, Г, Д, Е, 
К, Л, М [1]. На рис. 1 наведена обмежена реогра­
ма плину мазі.

Рис. 1. Обмежена реограма плину мазі: 
 1 — через 2–3 с;  

2 — через 15 с.
З рис. 1 видно, що намазуваність дослідного 

зразка задовільна: криві плинності не виходять 
за межі реологічного оптимуму.

Про екструзійну здатність (зусилля, необ­
хідне для видавлювання мазі з туби або доза­
тора при фасуванні) можна судити по  величині 
напруги зсуву. Для визначення цього показни­
ка будували реограми течії (рис. 2) в координа­
тах: швидкість зсуву — напруга зсуву. Одержа­
ні реограми наносили на  графічне зображення 
оптимуму реології екструзійної здатності для 
гідрофільних систем типу о/в. Район оптимуму 
визначений в результаті кореляції даних інстру­
ментального і органолептичного методів екс­
трузійної здатності більшого числа модельних 
систем. Екструзія випробовуваного зразка буде 
визнаватися задовільною в тому випадку, якщо 
реограми плину зразка не виходять за межі пло­
щі, обмеженої районом оптимуму реології, межі 
якого позначені кривими А‑А та В‑В [1].

Рис. 2. Залежність напруги зсуву від швидкості 
зсуву дослідного зразка.

Як видно з рис. 2, реограма плину мазі не ви­
ходить за межі площі, обмеженої районом опти­
муму реології екструзії, що свідчить про добру 
консистенцію мазі.

Результати проведених досліджень були вра­
ховані при розробці технології одержання мазі 
в промислових умовах, яка у вигляді технологіч­
ної схеми наведена на рис. 3 і складається з таких 
стадій: приготування олійної фази, приготуван­
ня розчину гіалуронату цинку та тіотриазоліну, 
приготування розчину консервантів у  макрого­
лі-400, отримання емульсії, гомогенізація, охо­
лодження мазі, фасування мазі в туби, пакуван­
ня туб у пачки, пакування пачок в ящики.

Таким чином, на основі одержаних результа­
тів можна зробити висновок, що досліджувана 
мазь має достатню тиксотропність, спроможна 
розріджуватись на  шкірі при нанесенні, добре 
намазуватись та здатна до  екструзії з туб. Крім 
того, консистенція мазевої основи і мазі є задо­
вільною. Визначення структурно-механічних 
властивостей мазі свідчать, що вона належить 
до  структурованих систем, має тиксотропні 
властивості, що обумовлює добрі споживчі (лег­
кість та зручність нанесення) та технологічні 
(фасування) властивості.

Висновки
1.	Р озроблено технологію одержання м'якої лі­

карської форми на  емульсійній основі для 
місцевого лікування ран у  другій та третій 
фазах ранового процесу.

2.	В ивчені структурно-механічні властивості 
мазі. Встановлено, що мазь, яка досліджу­
валась, являє собою неньютонівську рідину 
та має задовільні показники намазування та 
екструзійної здатності.

3.	В ивчено термічну і колоїдну стабільність роз­
робленої лікарської форми.

4.	Р озроблена промислова технологія виробни­
цтва мазі.

Перелік використаних 
джерел інформації

1.	А ркуша А.А. Исследование структурно-ме­
ханических свойств мазей с целью определе­
ния оптимума концентраций: дис. … канд. 
фармац. наук: 15.00.01 / А.А. Аркуша. — Х., 
1982. — 184 с.

2.	 Гладух Є.В. Теоретичне та експерименталь­
не обґрунтування складу і технології табле­
ток і мазі з поліфенольними сполуками рос­
лин роду вільха: дис. … докт. фармац. наук: 
15.00.01 / Є.В. Гладух. — Х., 2004. — 259 с.

3.	 Державна фармакопея України / Державне 
підприємство «Науково-експертний фарма­



[51]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6(17) 2011 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6(17) 2011

Рис. 3. Технологічна схема виробництва лікарського засобу.
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УДК 615.454.1.22:615.262.1
Е.В. Гладух, Е.А. Безрукавый, Ю.В. Шмырёва
РАЗРАБОТКА ТЕХНОЛОГИИ ПРОИЗВОДСТВА МЯГКОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ РАН ВО ВТОРОЙ И ТРЕТЬЕЙ ФАЗАХ РАНЕВОГО ПРОЦЕССА

Разработана технология производства мягкой лекарственной формы с цинковой солью 
кислоты гиалуроновой и тиотриазолина для применения на стадиях репарации ран. 
Исследованы структурно-механические свойства и термическая и коллоидная стабиль­
ность полученного лекарственного средства.
Ключевые слова: технология; мазь; эмульсия; термическая стабильность; коллоидная 
стабильность; вязкость

UDC 615.454.1.22:615.262.1
Ye.V. Gladukh, Ye.A. Bezrukaviy, Yu.V. Shmyryova
DEVELOPMENT OF THE TECHNOLOGY OF SOFT MEDICINAL FORM FOR THE TREATMENT 
OF WOUNDS IN THE SECOND AND THIRD PHASES OF WOUND PROCESS

The technology of soft medicinal form with the zinc salt of hyaluronic acid and thiotri­
azoline for use in stages of repair of wounds has been developed. The structural and me­
chanical properties and thermal and colloidal stability of the resulting product has been 
investigated.
Key words: technology; ointment; emulsion; thermal stability; colloidal stability; viscosity
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ВСТУП
На теперішній час засоби, що поліпшують 

пам'ять та розумову діяльність, за популярністю 
входять у першу десятку препаратів як на рин­
ку України, так і у світі. За статистикою ВООЗ 
третина дорослого населення Європи і Японії 
вживає ноотропи, тому їх впевнено можна відне­
сти до групи життєво важливих препаратів [7]. 
Одним з найпопулярніших залишається піра­
цетам. Лікувальні властивості цього препарату 
визначаються його здатністю поліпшувати ін­
тегративну діяльність мозку, сприяти консолі­
дації пам'яті, поліпшувати процеси навчання, 
відновлювати і стабілізувати порушені функції 
мозку [6,7,10].

Стандартизація препарату є ключовою по­
зицією в процесах виготовлення, отримання 
дозволу на реалізацію, перевірці доброякіснос­
ті препарату при зберіганні та доведенні до спо­
живача. Для кількісного визначення пірацетаму 
в літературі описано ряд хімічних та фізико-хі­
мічних методів: модифікований метод К`єльдаля 
[1], рідинної [2,8], газової хроматографії [4], зво­
ротної алкаліметрії [9]. 

У фармацевтичній промисловості  рекомен­
дована Ph. Eur. [9] методика зворотної алкалі­
метрії використовується не лише для вхідного 
контролю субстанції, але й для тестування на­
півпродуктів виробництва розчину пірацетаму 
20% для ін̀ єкцій. 

З уведенням вимог належної виробничої 
практики (НВП) у виробництво лікарських за­
собів для контролю якості напівпродуктів мак­

симальний допуск вмісту діючої речовини у пре­
параті не може перевищувати 5% [5]. У зв’язку 
з цією вимогою НВП різко зросли вимоги до 
максимально допустимої похибки аналітичних 
методів контролю. Тепер похибка методики ана­
лізу не повинна перевищувати третину від до­
пуску, тобто D

AS
 < 1,6%(на момент випуску).

Під час аналізу напівпродукту розчину пі­
рацетаму 20% для ін̀ єкцій методом зворотної 
алкаліметрії було виявлено, що збіжність ре­
зультатів кількісного визначення пірацетаму не 
витримує вимог ДФУ [3, с.96]:

Dz = Sz(%) t(96%, n–1) < DAS.

Вибірка отриманих значень кількісного ви­
значення містила значення, які не входили 
в межі специфікації. 

У сучасних умовах хімічні дослідження 
суттєво відстають від фармакологічних і техно­
логічних. Розробники надають перевагу фізи­
ко-хімічним методам, не проводячи глибокого 
вивчення механізмів хімічних процесів. Можна 
припустити, що причиною невідповідної преци­
зійності відхилень цієї методики можуть бути 
недостатньо вивчені особливості механізму  ре­
акцій, які перебувають у процесі аналізу.

Метою нашого дослідження було з’ясування 
процесів, які лежать в основі рекомендованої Ph. 
Eur. методики кількісного визначення пірацета­
му методом зворотної алкаліметрії.

матеріали та методи
За методикою Європейської фармакопеї кіль­

кісне визначення субстанції пірацетаму здій­
снюють за такою схемою [9]:

Методами ВЕРХ, ІЧ- та ПМР- спектроскопії досліджено механізм лужного гідролізу піра-
цетаму при кількісному визначенні 20% розчину для ін’єкцій методом зворотної алкаліметрії. 
Встановлено, що реакція перебігає стехіометрично з утворенням (2-оксопіролідин-1-іл)оцтової 
кислоти; зроблено припущення, що основний вклад у похибку аналізу може вносити втрата лугу 
або кислоти під час аналізу.
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Титрант — 1 М розчин натрію гідроксиду.
Індикатор — розчин фенолфталеїну.
Першою стадією кількісного визначення 

є  кип̀ ятіння водного розчину пірацетаму з дода­
ванням 1 М розчину натрію гідроксиду. При цьому 
відбувається лужний гідроліз з виділенням амоні­
аку, який чітко ідентифікується за запахом та по­
синінням вологого червоного лакмусового папірця.

 
Перегрів реакційної маси може призвести до 

декарбоксилювання з утворенням 1-метилпіро­
лідону:

Після охолодження реакційної суміші дода­
ють надлишок 1М розчину кислоти хлоридної 
і знову кип’ятять впродовж 2 хв: 

Можна припустити, що нагрівання необхід­
не для видалення СО

2
, який міг бути поглинений 

розчином у процесі кип̀ ятіння з розчином на­
трію гідроксиду 

Na
2
CO

3 
+ 2HCl → 2NaCl + H

2
O + CO

2
↑

або для замикання циклу, якщо в процесі 
лужного гідролізу відбулося розкривання піро­
лідонового циклу:

Надлишок кислоти хлоридної та (2-оксо­
піролідин-1-іл)оцтову кислоту відтитровують 1М 
розчином натрію гідроксиду за фенолфталеїном. 

Різницю між сумарним об’ємом натрію гідро­
ксиду і об’ємом кислоти хлоридної перерахову­
ють на вміст пірацетаму.

Для з’ясування механізму і стехіометричнос­
ті перебігу реакції ми здійснили хроматографіч­
не дослідження модельного зразка розчину пі­
рацетаму 20 % для ін’єкцій та реакційної маси, 
отриманої після його лужного гідролізу.

Хроматографування проводили за методи­
кою ДФУ [3] на рідинному хроматографі зі спек­
трометричним детектором за таких умов:
♦	 колонка Aqusil C18 (Thermo Electron Corp.) 

розміром 4,6х250 мм, заповнена сорбентом 
з розміром часток  5 мкм або аналогічна;

♦	 рухома фаза: суміш розчинників 10 об`ємів 
ацетонітрилу Р і 90 об`ємів  1,0 г/л розчину 
дикалію гідрофосфату Р, рН якого доведено 
до 6,0 фосфорною кислотою Р;

♦	 швидкість рухомої фази 1,0 мл/хв;
♦	 детектування за довжини хвилі 205 нм;
♦	 об`єм проби, що вводиться, складає10 мкл.

Згідно з ДФУ при хроматографуванні за за­
значених умов відносний час утримання піків до 
піку пірацетаму, час утримання якого близько 
4 хв, мають бути: домішки D ((2-оксопіролідин-
1-іл)оцтової кислоти) – близько 0,8; домішки А 
(піролідин-2-ону (2-піролідону) – близько 1,15; 
домішки В (метил (2-оксопіролідин-1-іл)ацетату) 
– близько 2,8; домішки С (етил (2-оксопіролідин-
1-іл) ацетату) – близько 6,3.

Як контрольний дослід хроматографують су­
міш розчинників 10 об`ємів ацетонітрилу Р і 90 
об`ємів води Р. Піки, отримані на хроматограмі 
контрольного досліду, в розрахунок не включа­
ються. 

Час хроматографування випробовуваного 
розчину дорівнює 8-кратному часу утримання 
пірацетаму [6,7].

Отримані хроматограми розчинів наведені на 
рис. 1 та 2

На хроматограмі розчину модельного зразка 
розчину пірацетаму 20% для ін’єкцій спосте­
рігається основний пік з часом виходу 5,10 хв, 
який відповідає пірацетаму, і додатковий пік 
з часом утримання 3,80 хв. Відносний час утри­
мання цього піку 0,75 хв дозволяє припустити, 
що він належить домішці D субстанції піраце­
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таму —  (2-оксопіролідин-1-іл)оцтовій кислоті, 
яка згідно з ДФУ має відносний час утримання 
близько 0,8хв.

З метою вивчення механізму гідролізу ми змо­
делювали фармакопейну методику кількісного 
визначення субстанції пірацетаму та хроматогра­
фічно дослідили отримані продукти взаємодії. 

1,5 мл модельного зразка розчину пірацетаму 
20% для ін’єкцій вмістили у мірну колбу ємністю 

100 мл, довели до позначки водою Р і переміша­
ли. 50 мл отриманого розчину вмістили у конічну 
колбу ємністю 200 мл, додали 20,00 мл 1 М роз­
чину натрію гідроксиду і кип’ятили на електрич­
ній плитці впродовж 15 хв з моменту закипання. 
Реакційну суміш охолодили, при інтенсивному 
перемішуванні нейтралізували фосфорною кис­
лотою Р до рН 6,0 потенціометрично, кількісно 
перенесли у мірну колбу ємністю 100 мл, довели 

Рис. 1. Хроматограма  розчину досліджуваного модельного зразка  
розчину пірацетаму 20% для ін’єкцій.

Рис. 2. Хроматограма випробовуваного розчину реакційної маси.
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до позначки водою Р і перемішали. 7 мл отрима­
ного розчину вмістили у мірну колбу ємністю 100 
мл, довели до позначки сумішшю розчинників 10 
об`ємів ацетонітрилу Р і 90 об`ємів води Р, пере­
мішали і піддали хроматографуванню за мето­
дикою ДФУ (випробуваний розчин а). Результати 
проведеного досліду представлені на рис. 2.

Як видно з даних рис. 2, на хроматограмі 
присутній лише один пік з часом утриман­
ня 3,90  хв, який відповідає продукту луж­
ного гідролізу пірацетаму. Час його виходу 
співпадає з часом виходу домішки D на хро­
матограмі розчину субстанції пірацетаму. 
Таким чином, можна припустити, що цей 

 
Рис. 3. ІЧ-спектр пірацетаму ( бібліотечний варіант).

Рис. 4. ІЧ-спектр субстанції пірацетаму. 
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пік належить 2-оксопіролідин-1-іл-оцтовій 
кислоті.

Для точного з’ясування хімічної структури 
цієї сполуки ми здійснили її синтез і виділення 
з реакційної маси. Для цього 15  мл модельного 
зразка розчину пірацетаму 20% для ін’єкцій 
вмістили в конічну колбу ємністю 250 мл, дода­
ли 80 мл 1 М розчину натрію гідроксиду, нагріли 
до кипіння і кип’ятили впродовж 15 хв. Реакцій­
ну суміш охолодили і додали 80 мл 1 М розчину 
хлористоводневої кислоти. Отриманий розчин 
перенесли у випарювальну чашку і випарили до­
суха під струменем теплого повітря. Сухий зали­
шок проекстрагували трьома порціями по 15 мл 
ацетону. Ацетонові екстракти профільтрували 
через паперовий фільтр у випарну чашку і роз­
чинник видалили. Субстанцію пірацетаму і про­
дукт лужного гідролізу піддали дослідженню 
методами ІЧ-та ПМР-спектроскопії.

Бібліотечний і отриманий нами ІЧ-спектри 
пірацетаму представлені на рис. 4 та 5 [30].

результати та їх обговорення
ІЧ-спектр субстанції пірацетаму характе­

ризується наявністю широкого інтенсивно­
го роздвоєного піку з максимумами при 3340 
і  3171  см-1, утвореного накладанням валентних 
коливань зв’язаної водневим зв’язком N–H гру­
пи на коливання ОН-групи адсорбованої води. 
Група гострих піків в області 2933, 2880 відпо­
відає валентним коливанням C–H в групах CH

2
 

піролідонового циклу і заміщеної оцтової кис­
лоти. Широка інтенсивна смуга вбирання з мак­
симумами при 1690, 1640 см-1 відповідає валент­
ним коливанням карбонільних груп. Можна 
припустити, що коливанням карбонілу амідної 
групи відповідає смуга з максимумом 1690 см-1. 
Це так звана смуга «Амід І». Смуга з максиму­
мом при 1640 см-1, вочевидь, є накладанням ко­
ливань водневозв’язаного карбонілу лактамного 
циклу на смугу деформаційних коливань групи 
NH

2
, так звану смугу «Амід ІІ». Вузька смуга ко­

ливання з максимумом 1494 см-1 може бути від­
несена до валентних коливань зв’язку C–N піро­
лідонового циклу. Ряд смуг з максимумами при 
1456, 1410 см-1 можуть бути віднесені до дефор­
маційних коливань зв’язку C–H в групах  CH

2
. 

Уширений пік з максимумами близько 1300 см-1 
може бути інтерпретований як смуга коливань 
зв’язку С–О карбонільних груп. Вузький пік 
при 1193 см-1 може бути віднесений до коливань 
в зв’язку   C –N піролідонового циклу (можливо, 
це смуга«Амід ІІІ»). В області «відбитків паль­
ців» спостерігається цілий ряд вузьких, добре 
виділених смуг коливання, які важко інтер­
претувати. Можна припустити, що вони можуть 
належати коливанням вуглецевого скелету та 
C–H груп. Широка смуга при 617см-1 може бути 
приписана коливанням амідної групи (так звані 
смуги «Амід IV, V, VI»).

ІЧ-спектр продукту лужного гідролізу піра­
цетаму (рис. 5.) відрізняється від ІЧ-спектра пі­

Рис. 5. ІЧ-спектр продукту лужного гідролізу пірацетаму.
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рацетаму тим, що в ньому відсутні інтенсивні 
смуги коливань  в області 3300 -3100 см-1, які 
відповідають N–H групам. Натомість на погли­
нання ОН-групи адсорбційної вологи наклада­
ються піки з максимумами 2882, 2851, 2761 см-1 , 

які відповідають валентним коливанням зв’язку  
C–H в СН

2
 піролідонового циклу і піролідоноцто­

вої кислоти. Широка роздвоєна смуга з максиму­
мами при 2575 і 2480 см–1 відповідає валентним 
коливанням димеризованої карбоксильної гру­

Рис. 6. ПМР-спектр субстанції пірацетаму.

Рис. 7. ПМР-спектр продукту лужного гідролізу пірацетаму.
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пи. Так само, як і в спектрі пірацетаму в області 
1700–1600 см–1 спостерігається широка роздвоє­
на смуга. Максимум при 1716 см–1, можна відне­
сти до коливань карбонілу карбоксильної групи, 
а максимум при 1633 см–1 — до коливань водне­
во зв’язаного карбонілу лактамного циклу. Так 
само, як і у спектрі пірацетаму в області 1500 см–1,  
спостерігається гострий пік, який можна відне­
сти до валентних коливань зв’язку C–N піролі­
динового циклу.

Ряд вузьких гострих смуг, рисунок яких від­
різняється від рисунка у спектрі пірацетаму, але 
розташованих у тій самій області, може бути 
віднесений до деформаційних коливань зв’язку 
C–H в групі СН

2
 (смуги з максимумами 1479, 

1434, 1397, 1342,1312 см-1).
Поява уширеного піку з максимумом при 

1252 см-1 може свідчити про наявність у структу­
рі аналізованої сполуки зв’язку С–О карбоксиль­
ної групи. Так само, як і у пірацетаму в області 
«відбитків пальців», спостерігаються піки, які 
можна віднести до коливань вуглецевого скеле­
ту та C–H груп.

ПМР-спектр субстанції пірацетаму (рис. 6) 
характеризується наявністю квадруплету при 
1,90 м. д., який відповідає розщепленій на двох 
суміжних СН

2
 групах метиленовій групі С

4
 піро­

лідонового циклу. Метиленові групи при С
3
 і С

5
 

дають триплети при 2,20 і 3,33 м.д. Синглет при 
3,73 м.д. належить метиленовій групі залишку 
оцтової кислоти піролідонацетаміду. Протони 
амідної групи за рахунок утворення водневого 
зв’язку з карбонілом піролідонового циклу ста­
ють нееквівалентними і розщепляються на два 
синглети при 7,05 і 7,35 м.д.

Так само, як і в спектрі субстанції пірацета­
му, в ПМР-спектрі продукту його лужного гід­
ролізу (рис. 7) спостерігається квадруплет при 
1,92  м.д., який відповідає розщепленій на двох 
суміжних СН

2
 групах метиленовій групі С

4
 пі­

ролідонового циклу. Два триплети метиленових 
груп розташовуються при 2,20 і 3,38 м.д. Нероз­
щеплений синглет ізольованих протонів заміще­
ної оцтової кислоти спостерігається при 3,88 м.д. 
В області сильного поля при 12,75 м.д. спостері­
гається синглет з одним протоном, який відпові­
дає гідроксилу карбонової кислоти. 

Таким чином, у результаті проведених хро­
матографічних і спектральних досліджень 
встановлено, що при лужному гідролізі пі­
рацетаму утворюється лише один продукт – 
2-оксопіролідин-1-іл)оцтова кислота. Відтак 
збільшення невизначеності окремого визначен­
ня під час лабораторного аналізу ін’єкційного 
розчину пірацетаму в цеховій лабораторії, 
швидше за все, пов’язане не з побічними реакці­

ями утворення продуктів деградації субстанції 
пірацетаму, а з випадковими втратами проби в 
процесі аналізу. Оскільки при кип’ятінні з 1М 
титрованим розчином натрію гідроксиду має 
бути забезпечене вільне циркулювання повітря 
для видалення випаровування амоніаку, що 
утворюється в процесі гідролізу, в цей час може 
відбуватися втрата частини реакційної суміші 
у вигляді найдрібніших крапельок, що утворю­
ються в процесі кипіння. Також може відбува­
тися втрата частини хлористоводневої кислоти 
при кип’ятінні реакційної маси впродовж 2 хв 
після її додавання.

Висновки
 Хроматографічне дослідження реакційної 

маси, отриманої після лужного гідролізу мо­
дельного зразка розчину пірацетаму 20% для 
ін’єкцій, не виявило ніяких продуктів деграда­
ції пірацетаму, які могли б впливати на кількіс­
не визначення пірацетаму. Процес проходить 
стехіометрично з утворенням однієї органічної 
речовини, яку методами ІЧ- та ПМР- спектро­
скопії ідентифіковано як 2-оксопіролідин-1-іл)
оцтову кислоту.

Основний внесок у похибку кількісного ви­
значення пірацетаму методом зворотної алка­
ліметрії може вносити втрата лугу або кислоти 
в  процесі аналізу. Таким чином, випадкова по­
хибка носить домінуючий характер по відно­
шенню до систематичної, що робить цю методи­
ку непридатною для кількісного визначення із 
заданим допуском. 

Методика кількісного визначення пірацета­
му методом зворотної алкаліметрії згідно з ви­
могами ПВП не може бути використана для ана­
лізу проміжних продуктів виробництва розчину 
пірацетаму 20% для ін’єкцій.

Для кількісного визначення необхідно вико­
ристовувати метод ВЕРХ, що підтверджується 
включенням цієї методики до Ph. Eur. 6 та ДФУ.
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УДК 615.456.1:615.07:615.214.31:543.422.3 
В.А.Грудько, В.А.Ханин, Ю.В.Шмырёва
ИССЛЕДОВАНИЕ МЕХАНИЗМА ЩЕЛОЧНОГО ГІДРОЛИЗА ПИРАЦЕТАМА ПРИ 
КОЛИЧЕСТВЕННОМ ОПРЕДЕЛЕНИИ МЕТОДОМ ОБРАТНОЙ АЛКАЛИМЕТРИИ

Методами ВЭЖХ, ИК- и ПМР- спектроскопии исследовано механизм щелочного гидро­
лиза пирацетама при количественном определении 20% раствора для инъекций мето­
дом обратной алкалиметрии. Установлено, что реакция протекает стехиометрично с об­
разованием (2-оксопиролидин-1-ил)уксусной кислоты; таким образом, основной вклад 
в ошибку анализа может вносить потеря щелочи или кислоты в процессе анализа.
Ключевые слова: пирацетам; раствор для инъекций; механизм реакции щелочного 
гидролиза; ВЭЖХ, ИК- и ПМР- спектроскопия

UDC 615.456.1:615.07:615.214.31:543.422.3
V.O.Grudko, V.A.Khanin, Yu.V.Shmyryova
The INVESTIGATION OF THE alkaline hydrolysis MECHANISM of piracetam BY 
the quantitative determination WITH the method of contact alkalimetry

The mechanism of alkaline hydrolysis of piracetam by the quantitative determination of 
20% solution for injection has been investigated  with the method of return alkalimetry. 
It has been established that  the reaction is  stechiometric along with the formation of 
(2-oxopirolidin-1-yl) acetic acid. So, a loss of alkali or acid could lead to the main contribution 
to analysis error during the research.
Key words: piracetam; injection solution; the reaction mechanism of alkaline hydrolysis; 
HPLC, IR- and PMR- spectroscopy
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Вступ
Трамалу гідрохлорид (Tramadol, Tramal, 

Tradol, Tramagit, Mabron, Protadon, Sintradon, 
Tramadol-Shtada, Tramundin, Ultram, Zydol, 
Contramal, Limadol, Tradonal Retard) (±)-транс‑ 
2-[(диметиламінометил]-1-(3‑метоксифеніл) 
циклогексан‑1‑олу гідрохлорид застосовується 
як аналгетик центральної дії середньої сили 
(у кардіології, онкології, хірургії) [4].

У літературі описані випадки отруєнь трама­
лу гідрохлоридом [10]. Механізм аналгетичної 
дії трамалу гідрохлориду відрізняється стерео­
селективністю: оптичні ізомери мають різний 
механізм дії (опіоїдний і неопіоїдний).

Зустрічаються твердження про немедичне 
застосування трамалу гідрохлориду особами 
з героїновою залежністю в дозах, які значно пе­
ревищують терапевтичні [1]. При цьому відмі­
чаються різні побічні ефекти, зокрема розвиток 
залежності. Крім того, в цих випадках часто бу­
вають гострі та смертельні отруєння, ризик яких 
значно зростає при одночасному прийомі деяких 
речовин [8].

У літературних джерелах [7] описана експе­
риментальна токсикологія трамалу гідрохлори­
ду у щурів, мишей, морських свинок, кролів та 
собак LD

50 
складає 280–850  мг/кг при підшкір­

ному введенні і 45–68 мг/кг (при внутрішньовен­
ному введенні).

Аналітичні методи виявлення трамалу 
гідрохлориду досить обмежені. Використову­
ються наступні методи для його виявлення: 

УФ-, ІЧ- спектроскопія, ГХ, ГРХ, електро­
форез на  папері, ТШХ та іонометрія [1,5,6,9]. 
У  літературі [6] описані трамадолоселективні 
електроди (ТСЕ), в  яких у  якості електродо­
активної речовини використані іонні асоціати 
трамалу гідрохлориду з  тетра- (4‑хлорфеніл) 
борат- і тетрафенілборатаніонами. Проте елек­
тродоаналітичні характеристики наведених 
електродів свідчать про те, що дані іонні асо­
ціати не є оптимальними електродоактивними 
речовинами.

Останнім часом для отримання електродоак­
тивних речовин широко використовують гетеро­
поліаніони (ГПА) структури Кеггіна з загальною 
формулою: ХМе

12 
Оn‑

40
, де Х — центральний атом 

(Р, Si); Ме — іон металу (Mo (VI), W (VI)) [3].
ГПА утворюють з органічними катіонами 

важкорозчинні у воді, але розчинні в органічних 
розчинниках сполуки. Це дозволяє використову­
вати їх в пластикіфованих мембранах іоноселек­
тивних електродів (ІСЕ). В якості пластифікато­
рів при отриманні мембран ми використовували 
дибутилфталат (ДБФ) або діоктилфталат (ДОФ). 
Ми виявили, що найкращі електроаналітичні 
властивості має ТСЕ, що містить у  пластифі­
кованій мембрані в  якості електродоактивної 
речовини іонний асоціат трамалу гідрохлориду 
з фосфорвольфраматом (PW

12
O 3–

40
), а  в  якості 

пластифікатора — ДОФ.
У подальшому ми вивчали електродоаналі­

тичні характеристики тільки останнього елек­
троду. Синтез електродоактивних речовин ТІСЕ, 
технологія приготування мембранної компози­
ції та електродоаналітичні характеристики на­
ведені в літературі [3].

Розроблено склад мембрани трамалселективного електроду, який за своїми електродоаналі-
тичними характеристиками перевищує описані раніше. В  якості електродоактивної речовини 
використано іонний асоціат трамалу з фосфор-вольфраматом, а  пластифікатор  — діоктил
фталат. Запропоновані методи іонометричного визначення трамалу гідрохлориду у водних та 
ін’єкційних розчинах і капсулах за допомогою розробленого трамалселективного електроду. Розро-
блені іонометричні методи визначення трамалу придатні для фармацевтичного та хіміко-ток-
сикологічного аналізу.
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Матеріали та методи
Ми поставили за мету розробити іонометрич­

ний метод визначення трамалу гідрохлориду 
в водних розчинах, а також у лікарських формах 
за допомогою запропонованого ІСЕ на препарат.

Визначення концентрації іонів  
трамалу гідрохлориду в водних розчинах
Іонометричне визначення трамалу гідро­

хлориду в водних розчинах за величинами ЕРС 
ланцюга (1) проводилося методом двоточкового 
вузькоінтервального градуювального графіка.

ІСЕ
Розчин,
що аналі­
зують

КСl
насиче­
ний

Електрод 
порів­
няння

 (1)

Метод заснований на використанні двох стан­
дартних розчинів препарату, в  інтервалі яких 
знаходиться концентрація розчину, який аналі­
зують.

Спочатку вимірюють ЕРС першого стандарт­
ного розчину препарату Е

1
, при концентрації 

С
1
 меншій, ніж концентрація розчину, що аналі­

зують, — С
А
. Потім вимірюють ЕРС розчину, що 

аналізують, Е
А
. Нарешті вимірюють ЕРС у дру­

гому стандартному розчині з концентрацією С
2
, 

яка більше, ніж С
А
 (вибирають С

1
 і С

2
 таким чи­

ном, щоб С
2
/С

1
=10).

Обчислюють крутість електродної функції 
ІСЕ у прийнятому інтервалі концентрацій стан­
дартних розчинів: S = E

2 
— E

1.

Знаходять різницю ЕРС (Δ Е) між ЕРС (Е
А
) 

і ЕРС (Е
2
): Δ Е=Е

А
–Е

2.

Розраховують концентрацію іона, що визна­
чали в розчині за формулою:

lgC
A
=∆ES+lg C

2
.                              (1)

Електродна функція розробленого ІСЕ на тра­
малу гідрохлориді лінійна в інтервалі концентра­
цій препарату (8,9±0,5)∙10–5 — (1,0±0,3)∙10–1  М.  
Тому для вимірювань ЕРС ми мали право вибира­
ти вузький інтервал концентрацій розчинів тра­
малу гідрохлориду, який знаходиться в  межах 
5,0∙10–4–5,0∙10–3 М (цей інтервал відповідає вмісту 
препарату в 1 мл розчину, що аналізували).

Вибір саме цього вузького інтервалу для ви­
мірювань обумовлений тим, що препарат нале­
жить до  групи сильнодіючих речовин (у  лікар­
ських формах застосовується у малих дозах).

Готували водні розчини трамалу гідрохлори­
ду різної концентрації (від 5,0 ∙ 10–4 до 5,0 ∙ 10–3 М), 
а  також два стандартних розчини трамалу гід­
рохлориду з концентраціями С

1 
= 5,0 ∙ 10–4 М  

та С
2 

= 5,0 ∙ 10–3 М.
Спочатку в  електродну комірку ланцюга (1) 

вміщували перший стандартний розчин (С
1
) і піс­

ля встановлення стабільного потенціалу (2–3 хв) 
вимірювали Е

1.
 Після цього комірку промива­

ли разом з електродами водою дистильованою, 
осушували фільтрувальним папером, заповню­
вали її розчином, що аналізували, і вимірюва­
ли Е

А
. Потім повторювали попередню операцію 

і після заповнення комірки другим стандартним 
розчином (С

2
) вимірювали Е

2.

Концентрацію розчинів, що аналізували, 
розраховували за вищенаведеною формулою (1).

Вміст трамалу гідрохлориду, Х, у  грамах 
в об’ємі мірної колби виконували за формулою:
X=MM*VMK1000*antilg (Ea-E2E1‑E2+ lgC2)    (2),

де ММ — молярна маса трамалу гідрохлориду.
Результати досліджень та їх метрологічні ха­

рактеристики представлені в табл. 1 та 2.
Таблиця 1

Результати іонометричного 
визначення трамалу гідрохлориду 

в водних розчинах

Взято 
трамалу 

гідро-
хлориду, 

мг

Знайде-
но тра-
малу 
гідро-
хлори-
ду, мг

Метрологічні характеристики 
(n = 5; р = 0,95)

52,5

1 51,7
X= 52,4
S = 0,58
S

X
= 0,26

∆Х = 0,72
ε = 1,38%; X ± ∆Х = 52,4 ± 0,72

2 53,0

3 52,9

4 52,5

5 51,9

37,5

1 37,8
X= 37,5
S = 0,26
S

X
= 0,12

∆Х = 0,33
ε = 0,88%; X ± ∆Х = 37,5 ± 0,33

2 37,6

3 37,4

4 37,6

5 37,1

22,5

1 22,5
X= 22,7
S = 0,13
S

X
= 0,06

∆Х = 0,16
ε = 0,71%; X ± ∆Х = 22,7 ± 0,16

2 22,8

3 22,6

4 22,8

5 22,7

15,0

1 14,9
X= 15,1
S = 0,22
S

X
= 0,10

∆Х = 0,27
ε = 0,71%; X ± ∆Х = 15,1 ± 0,27

2 15,0

3 15,0

4 15,4

5 15,3

14,2

1 14,2
X= 14,2
S = 0,15
S

X
= 0,07

∆Х = 0,19
ε = 1,33%; X ± ∆Х = 14,2 ± 0,19

2 13,9

3 14,2

4 14,2

5 14,3

11,2

1 11,6
X= 11,5
S = 0,11
S

X
 = 0,05

∆Х = 0,14
ε = 1,23%; X ± ∆Х= 11,5 ± 0,14

2 11,5

3 11,4

4 11,7

5 11,5



[64]
Фармацевтична хімія

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6(17) 2011 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6(17) 2011

Таблиця 2

РЕЗУЛЬТАТИ ІОНОМЕТРИЧНОГО 
КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ ТРАМАЛУ 

В ВОДНИХ РОЗЧИНАХ (n = 5; p = 0,95)

Взято 
трамалу 

гідрохло-
риду, мг

Знайдено 
трамалу гід-

рохлориду

Метрологічні  
характеристики 
(n = 5; р = 0,95)

мг %

11,2 11,5 102,7 X= 100,86
S = 1,12
S

X
= 0,50

∆Х = 1,39
ε = 1,38%;
X ± ∆Х = 100,86 ± 1,39
S 2= 1,25; t =0,77

14,2 14,2 100,0

15,0 15,1 100,7

22,5 22,7 100,9

37,5 37,5 100

Дані, наведені в табл. 1 та 2, свідчать про те, 
що запропонований іонометричний метод, за­
снований на використанні розробленого ІСЕ, до­
зволяє визначити трамалу гідрохлорид у водних 
розчинах з невизначеністю, що не  перевищує 
1,38%.

Іонометричне визначення трамалу  
гідрохлориду в модельних лікарських формах

Іонометричне визначення трамалу гідрохло­
риду в модельних лікарських формах проводили 
з використанням електрохімічного ланцюга (1).

Вимір ЕРС ланцюга (1) проводили за допомо­
гою цифрового іономіра І-130. Як електрод порів­
няння використовували насичений хлорсрібний 
електрод. Готували стандартні розчини трамалу 
гідрохлориду з концентрацією С

1
 = 5,0∙10–4 М та 

С
2
 = 5,0∙10–3 М.

Іонометричне визначення трамалу  
гідрохлориду в ін’єкційних розчинах  

(5% розчин)
Попередньо готували розчин, який аналі­

зували. Для цього відбирали 1,00  мл вихідно­
го ін’єкційного розчину трамалу гідрохлориду 
і вміщували його в мірну колбу на 50 см 3, об’єм 
розчину доводили до  мітки і перемішували 
(С

А
 = 3,33∙10 3). Вимірювання проводили, як опи­

сано вище.
Розрахунок результатів іонометричного ви­

значення трамалу гідрохлориду в  ін’єкційних 
розчинах проводили за формулою (1).

У табл.  3  наведені результати визначення 
трамалу гідрохлориду в  ін’єкційних розчинах 
іонометричним методом і їхні метрологічні ха­
рактеристики.

Дані табл. 3 свідчать про те, що за допомогою 
запропонованого методу з використанням розро­
бленого ІСЕ на трамалу гідрохлориді можна ви­
значати препарат в ін’єкційних розчинах з неви­
значеністю 1,02%.

Таблиця 3

РЕЗУЛЬТАТИ ВИЗНАЧЕННЯ ТРАМАЛУ 
ГІДРОХЛОРИДУ В ІН’ЄКЦІЙНИХ 

РОЗЧИНАХ ІОНОМЕТРИЧНИМ МЕТОДОМ

Вміст 
трамалу 

гідро-
хлориду 

в роз-
чині для 
ін’єкцій, 

мг/мл

Знайдено 
трамалу гід-

рохлориду
Метрологічні характе-

ристики 
(n = 5; р = 0,95)

мг %

50,0

48,5 97,0 X= 98,36
S = 0,81
S

X
= 0,36

∆Х= 1,0
ε = 1,02%;
X± ∆Х = 98,36 ± 1,0
S 2= 0,66

49,1 98,2

49,1 98,2

48,9 97,8

49,5 99,0

Іонометричне визначення трамалу  
гідрохлориду в капсулах (одна капсула  

містить 0,05 г трамалу гідрохлориду  
та допоміжні речовини)

Попередньо визначали середню масу капсу­
ли трамалу гідрохлориду відповідно до ДФУ [2]. 
Потім готували розчин для аналізу. Для цього 
наважку масою біля 0,3 г (точна наважка) кіль­
кісно переносили в  мірну колбу на  50  см 3, роз­
чиняли у  воді дистильованій і доводили об’єм 
розчину до мітки. Після цього проводили вимі­
рювання ЕРС, як описано вище.

Розрахунок результатів іонометричного ви­
значення трамалу гідрохлориду в капсулах про­
водили за формулою (1).

У табл.  4  наведені результати визначення 
трамалу гідрохлориду в капсулах іонометрич­
ним методом і їхні метрологічні характерис­
тики.

Таблиця 4

РЕЗУЛЬТАТИ ВИЗНАЧЕННЯ ТРАМАЛУ 
ГІДРОХЛОРИДУ В КАПСУЛАХ 
ІОНОМЕТРИЧНИМ МЕТОДОМ

Вміст 
трамалу 

гідро-
хлориду 

в капсулі, 
мг

Знайдено 
трамалу 

гідрохлори-
ду, мг

Метрологічні характе-
ристики 

(n = 5; р = 0,95)
мг %

50,0

48,5 97,0

X= 98,12
S = 0,76
S

X
= 0,34

∆Х = 0,94
ε = 0,96%
X± ∆Х = 98,12 ± 0,94
S2= 0,58

49,4 98,8

49,1 98,2

48,9 97,8

49,4 98,8
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Дані табл. 4 свідчать про те, що за допомогою 
запропонованого методу з використанням роз­
робленого ІСЕ на  трамалу гідрохлорид і можна 
визначати препарат в капсулах з невизначеністю 
0,96%.

Висновки
1.	В ивчена можливість визначення трамалу 

за  допомогою запропонованого ІСЕ в  водних 
розчинах (невизначеність ± 1,38%).

2.	 Запропоновані методи іонометричного визна­
чення трамалу в модельних ін’єкційних роз­
чинах (невизначеність ± 1,02%) і капсулах 
(невизначеність ± 0,96%) за допомогою розро­
бленого ІСЕ на препарат.

3.	 Трамалселективний електрод та розроблені 
іонометричні методи визначення препарату 
придатні для фармацевтичного та хіміко-
токсикологічного аналізу.
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АНАЛИТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ТРАМАЛСЕЛЕКТИВНЫХ ЭЛЕКТРОДОВ

Разработан состав мембраны трамалселективного электрода, который по  своим элек­
тродоаналитическим характеристикам превышает описанные ранее. В качестве элек­
тродоактивного вещества использовался ионный ассоциат трамала с  фосфорвольфра­
матом, а  пластификатор  — диоктилфталат. Предложены методы ионометрического 
определения трамала гидрохлорида в водных и иньекционных растворах и капсулах 
при помощи разработанного трамалселективного электрода. Разработаны ионометри­
ческие методы определения трамала гидрохлорида пригодны для фармацевтического 
и химико-токсикологического анализа.
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The structure of a membrane tramalselective electrode has been developed which on electrode 
analytical characteristics exceeds described earlier. As electrode active substance ionic as­
sociate of tramal with phosphorus wolframate was used and as plastifier — dioctylphtalate. 
The methods of ionometrical determination of tramal hydrochloride in water and injection­
al solutions and capsules with help of the developed tramalselective electrode have been 
proposed. Ionometrical methods of determination tramal hydrochloride, wich are suitable 
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