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ВПЛИВ АЛКОГОЛЬНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ НА ЛІПІДНИЙ 
ПРОФІЛЬ ПЕЧІНКИ ТА КРОВІ БІЛИХ ЩУРІВ

У даній роботі ми зупинилися на моделі експериментального токсикозу, індукованого етиловим спир-

том, оскільки зловживання алкоголем часто обумовлює розвиток соматичних пошкоджень і нерідко при-

зводить до інвалідності і смерті хворих. Встановлено, що токсичний вплив алкоголю на ліпідний спектр 

є значним. Виявлені зміни обміну ліпідів при алкогольній інтоксикації підтверджують гіпотезу про цито-

токсичний вплив великих доз етанолу навіть при однократному його застосуванні.

Ключові слова: алкогольне отруєння; загальні ліпіди; фосфоліпіди; неетерифіковані жирні кислоти

ВСТУП
Алкоголізм – важлива медична і соціальна про-

блема. Зловживання алкоголем негативно впливає 
на всі органи, проте найбільше його впливу зазнає 
печінка, оскільки саме тут окиснюється етанол [6, 8, 
14]. Етанол є одночасно джерелом енергії і сильним 
фармакологічним агентом. Його надлишок в організ-
мі порушує або блокує функціонування окремих ре-
акцій метаболізму, змінює всмоктування і транспорт 
багатьох незамінних нутрієнтів [9]. Надходження ета-
нолу в організм у дозах, що не викликають прямо-
го пошкодження тканин, починається з його дії на 
клітину. Гостра і хронічна токсичність етанолу зде-
більшого зумовлені продуктом його метаболізму – 
ацетальдегідом [2, 10]. Летальна доза етанолу скла-
дає 4-10 г/кг і обумовлена ступенем адаптації до ньо-
го, індивідуальними особливостями і станом функ-
цій серця, печінки, наднирників.

Ацетальдегід обумовлює значну частину ток-
сичних ефектів етанолу. Основними з них є: підси-
лення пероксидного окиснення ліпідів, порушення 
електронно-транспортного ланцюга в мітохондрі-
ях, пригнічення репарації ДНК, порушення функції 
мікротрубочок, утворення комплексів з білками, 
стимуляція продукції активних форм кисню, індук-
ція імунопатологічних реакцій, стимуляція синтезу 
колагену [4, 11, 13, 15]. Одним з важливих гепато-
токсичних ефектів ацетальдегіду, що проявляється 
в результаті підсилення пероксидного окиснення 
ліпідів і формування стійких комплексних сполук з 
білками, є порушення функції важливого структур-
ного компонента клітинних мембран – фосфоліпідів. 
Це веде до підвищення проникності мембран, пору-
шення трансмембранного транспорту, функціонуван-

ня клітинних рецепторів і мембранозв’язаних фер-
ментів [12, 13, 17]. 

Зважаючи на це, метою нашої роботи було до-
слідити його вплив на деякі показники ліпідного 
спектра.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліди проводили на білих безпородних щурах-

самцях масою 170-200 г, яких утримували на стан-
дартному раціоні віварію. У роботі використовува-
ли етиловий спирт, який попередньо розводили у 
0,9 % розчині натрію хлориду з розрахунку 12,5 мл 
40 % розчину етанолу на 1 кг маси тіла тварини [1].

Піддослідні тварини були поділені на 2 групи: І – 
інтактні, ІІ – уражені етанолом. Щурів декапітували 
під тіопенталовим наркозом на 3-тю, 5-ту і 7-му добу 
після введення етилового спирту. Як контроль вико-
ристовували інтактних статевозрілих тварин. Для 
дослідження брали плазму крові і тканину печінки.

Для вивчення ліпідного обміну використовува-
ли такі методи: визначення загальних ліпідів у си-
роватці крові за допомогою фосфорнованілінового 
реактиву з утворенням забарвленого в рожевий ко-
лір комплексу [5], фосфоліпідів – за утворенням гід-
рофобного комплексу з феротіоціанатом амонію [3], 
для визначення триацилгліцеролів (ТГ) ліпіди з пе-
чінки екстрагували хлороформ-метаноловою суміш-
шю, гліцерин, звільнений в процесі гідролізу ТГ окис-
нювали до формальдегіду за допомогою перйодату 
натрію. Утворені при цьому йодати і перйодати від-
новлювали у йодиди надлишком арсеніту натрію, піс-
ля чого визначали формальдегід за кольоровою ре-
акцією з хромотропною кислотою [16], вираховува-
ли також співвідношення ліпід/білок та фосфоліпі-
ди/загальні ліпіди, вміст білка визначали біурето-
вим методом [7], НЕЖК визначали за методом [5], © Бекус І. Р., Кирилів М. В., Криницька І. Я., Івануса І. Б., 2014
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який ґрунтується на тому, що ліпіди сироватки крові 

екстрагують сумішшю ізопропілового спирту і геп-

тану в кислому середовищі. Після додавання води і 

гептану відбувається розділення екстрагуючої сумі-

ші на двофазну систему. Ліпіди виявляються у верх-

ньому гептановому шарі. Титруючи водним розчи-

ном лугу, визначають кількість неестерифікованих 

жирних кислот у цьому екстракті ліпідів.

Отримані цифрові дані обробляли методом ва-

ріаційної статистики з використанням t-критерію 

Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
За даними, наведеними у табл. 1, вміст загаль-

них ліпідів у сироватці крові інтактних тварин ста-

новив 5,22 г/л. Гостре алкогольне отруєння супрово-

джувалось значними змінами даного інтегрального 

показника обміну ліпідів. У печінці уражених тварин 

на 3-тю добу від моменту введення етанолу дослі-

джуваний показник зростав у 2 рази, що достовірно 

вище від показника в інтактних тварин. До 5-ї доби 

концентрація загальних ліпідів зросла ще більше і 

становила 218 % від рівня в інтактних тварин. У по-

дальшому нами відмічено деяке зниження даного 

показника, однак він і надалі був достовірно вищим 

за рівень у інтактних тварин. У плазмі крові на 3-тю 

добу від моменту потрапляння етилового спирту в 

організм тварин зареєстровано збільшення концен-

трації загальних ліпідів в 1,4 рази у порівнянні з ін-

тактними щурами. Найвищого рівня цей показник 

сягнув на 5-ту добу від моменту отруєння алкого-

лем, що становило 151 % від норми, знижуючись до 

7-ї доби експерименту до 124 %.

Таким чином, ураження тварин етиловим спир-

том призводило до статистично вірогідного збіль-

шення вмісту загальних ліпідів. 

Одним з показників, за допомогою якого мож-

на оцінити якісні зміни хімічного складу печінки і 

плазми крові в результаті несприятливих впливів, є 

співвідношення ліпіди/білок. Провівши відповідні роз-

рахунки, ми помітили, що співвідношення ліпіди/бі-

лок у плазмі крові тварин, уражених етиловим спир-

том, на 3-тю добу дослідження становило 0,096, що в 

1,4 рази більше за рівень у інтактних тварин. Макси-

мальні зміни ми зафіксували на 5-ту добу експери-

менту – 172 % від рівня в інтактних тварин (табл. 2). 

На 7-му добу цей показник дещо зменшився і стано-

вив 139 % від норми. 

Аналогічні зміни спостерігали і у печінці (табл. 3). 

На 3-тю добу з введення токсичної дози етанолу спів-

відношення ліпіди/білок зросло в 1,3 рази, на 5-ту і 

7-му доби – відповідно в 1,5 і 1,2 рази.

Отримані нами результати, а саме, підвищення 

концентрації загальних ліпідів у плазмі крові і пе-

чінці не дозволяють скласти уявлення про те, за ра-

хунок яких фракцій ліпідного спектра відбуваються 

ці зміни. З огляду на це ми провели дослідження вмі-

сту триацилгліцеролів і фосфоліпідів у плазмі крові 

і печінці досліджуваних тварин. 

За даними, наведеними в табл. 4, видно, що у плаз-

мі крові тварин, яким вводили етанол у токсичній 

дозі, концентрація ТГ суттєво зростала у порівнянні 

з рівнем у інтактних тварин, що становило 254 % на 

третю добу, 256 % на 5-ту добу і 249 % на 7-у добу 

з часу отруєння. Високий рівень триацилгліцеролів 

у плазмі крові є адаптивною реакцією, яка, проте, у 

Таблиця 1

ДИНАМІКА ВМІСТУ ЗАГАЛЬНИХ ЛІПІДІВ 
У КРОВІ ТА ПЕЧІНЦІ ЩУРІВ З ГОСТРИМ 

АЛКОГОЛЬНИМ ОТРУЄННЯМ WМ±m, n=6Z 

Інтактні 

тварини

Група тварин

уражені етанолом

3 доба 5 доба 7 доба

Плазма крові, г/л

5,22±0,13
7,12±0,05

р1<0,001

7,87±0,07

р1<0,001

6,48±0,14

р1<0,001

Тканина печінки, г/кг

36,8±0,18
76,4±0,27

р1<0,001

80,4±0,36

р1<0,001

74,3±0,25

р1<0,001

Примітки: тут і в наступних таблицях даного розділу 

Р1 – різниця достовірна у порівнянні з інтактними тваринами.

Таблиця 2

КОНЦЕНТРАЦІЯ ЗАГАЛЬНОГО БІЛКА ТА 
СПІВВІДНОШЕННЯ ЛІПІДИ/БІЛОК У ПЛАЗМІ 

КРОВІ ЩУРІВ З ГОСТРИМ АЛКОГОЛЬНИМ 
ОТРУЄННЯМ WМ±m, n=6)

Інтактні 

тварини

Група тварин

уражені етанолом

3 доба 5 доба 7 доба

Загальний білок, г/л

78,4 ± 2,4
74,1±1,8

р1<0,05

68,2±1,6 

р1<0,05

69,4±1,7 

р1<0,05

Співвідношення ліпіди/білок

0,067± 0,007
0,096±0,006

р1<0,05

0,115±0,007

р1<0,02

0,093±0,018

р1<0,05

Таблиця 3

КОНЦЕНТРАЦІЯ ЗАГАЛЬНОГО БІЛКА 
ТА СПІВВІДНОШЕННЯ ЛІПІДИ/БІЛОК 

У ПЕЧІНЦІ ЩУРІВ З ГОСТРИМ 
АЛКОГОЛЬНИМ ОТРУЄННЯМ WМ±m, n=6Z

Інтактні 

тварини

Група тварин

уражені етанолом

3 доба 5 доба 7 доба

Загальний білок, г/кг

155,9±7,6
120,0±12,0

р1<0,001

117,1±10,3

р1<0,001

134,8±6,2

р1<0,001

Співвідношення ліпіди/білок

0,47±0,04
0,63±0,05

р1<0,05

0,68±0,05

р1<0,02

0,55±0,06

р1<0,05
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майбутньому може перетворитися на фактор агре-

сії і сприяти розвитку жирової інфільтрації і пору-

шенню основних функцій печінки. 

На наш погляд, зростання рівня триацилгліцеро-

лів за гострого токсичного ураження етанолом від-

бувається за таким механізмом. Етанол за надмірно-

го надходження заміщує жирні кислоти, як нормаль-

не паливо для мітохондрій. Окиснення етанолу зумов-

лює підвищення витрат коферменту НАД+ і збільшен-

ня співвідношення НАД·Н/НАД+. Наслідком підвище-

ного синтезу гліцерол-3-фосфату, який при цьому має 

місце, є посилення естерифікації жирних кислот і син-

тезу триацилгліцеролів. Разом з цим, наростання кон-

центрації НАД·Н супроводжується зниженням швид-

кості окиснення жирних кислот на рівні піруват- та 

ізоцитратдегідрогеназних реакцій, що також сприяє 

їх відкладенню в печінці: жирні кислоти швидко вклю-

чаються у триацилгліцероли. 

Для більш повного уявлення про досліджувані 

процеси нами було проведено дослідження вмісту 

неестерифікованих жирних кислот у плазмі крові. 

В умовах екстремального стану біологічний сенс по-

силення процесу ліполізу в жировій тканині обумов-

лений мобілізацією НЕЖК, необхідних для забезпе-

чення периферійних органів і тканин достатньою 

кількістю енергетичного матеріалу.

За результатами досліджень, наведених у табл. 

4, у тварин з гострим алкогольним отруєнням кон-

центрація НЕЖК у плазмі крові достовірно зростала 

лише на 3-тю добу з моменту інтоксикації (159 %). 

На 5-ту і 7-му добу даний показник знаходився 

майже на рівні інтактних тварин. На наш погляд, такі 

результати можна трактувати наступним чином: ак-

тивація ліполітичної активності у жировій тканині 

у цій ситуації носить лише транзиторний характер, 

як наслідок стресової реакції у відповідь на гостре 

отруєння. У подальшому цей процес нормалізується, 

а надмірний вміст триацилгліцеролів у плазмі і пе-

чінці в ці періоди можна пояснити зниженням їх роз-

паду за умов, коли має місце надлишок відновлю-

вальних еквівалентів нікотинамідних коферментів.

Ще один показник, який має важливе значення 

для інтерпретації порушень обміну ліпідів, – концен-

трація фосфоліпідів. Фосфоліпіди є переважаючими 

компонентами клітинних мембран і представлені фос-

фатидною кислотою, холінфосфатидом, етаноламін-

фосфатидом, серинфосфатидом, полігліцерофосфа-

тидами. За гострого алкогольного отруєння нами за-

фіксовано лінійне зростання даного показника у плаз-

мі крові (рис. 1).

Тенденцію до зростання рівня фосфоліпідів у тва-

рин з гострим алкогольним отруєнням ми відміти-

ли і при дослідженні тканини печінки. Так, показни-

ки на 3-тю, 5-ту і 7-му добу становили 110 %, 101 % 

і 120 % відповідно. 

Аналізуючи отримані результати, можна конста-

тувати, що за алкогольного отруєння відбувається 

накопичення усіх класів ліпідів, хоча у порівнянні з 

триацилгліцеролами зростання фосфоліпідів було знач-

но меншим. Вираховуючи співвідношення фосфолі-

піди/загальні ліпіди, яке більш об’єктивно виражає 

тенденції змін цих класів ліпідів, ніж абсолютні по-

казники, ми відмітили достовірне його зниження у 

плазмі крові і в печінці отруєних тварин у порівнян-

ні з інтактними. При гострій алкогольній інтоксика-

ції досліджуваний показник на 3-тю добу у плазмі 

Таблиця 4

ДИНАМІКА ЗМІН КОНЦЕНТРАЦІЇ 
ТРИАЦИЛГЛІЦЕРОЛІВ І НЕЕСТЕРИФІКОВАНИХ 

ЖИРНИХ КИСЛОТ У ЩУРІВ З ГОСТРИМ 
АЛКОГОЛЬНИМ ОТРУЄННЯМ WМ±m, n=6Z

Інтактні 

тварини

Група тварин

уражені етанолом

3 доба 5 доба 7 доба

ТГ, плазма крові, ммоль/л

0,86±0,06
2,19±0,11

р1<0,01

2,21±0,14

р1<0,01

2,14±0,12

р1<0, 01

ТГ, тканина печінки, ммоль/кг

5,32±0,26
8,66±0,31

р1<0,01

8,63±0,28

р1<0,01

8,74±0,26

р1<0,01

НЕЖК, плазма крові, ммоль/л

0,51±0,05
0,81±0,01

р3<0,05

0,68±0,07

р3>0,05

0,56±0,04

р3>0,05

Рис. 1. Зміни концентрації фосфоліпідів плазми 

крові у тварин, уражених алкоголем.

Рис. 2. Зміни співвідношення фосфоліпіди/загальні 

ліпіди у печінці тварин, уражених етанолом.
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крові становив 97 %, на 5-ту – 94 %, а на 7-му навіть 

дещо перевищував рівень у інтактних тварин, проте 

не достовірно. У печінці співвідношення фосфоліпі-

дів до загальних ліпідів мало аналогічну тенденцію, 

проте було більш вираженим, ніж у плазмі крові 

(рис. 2). 

Так, у групі тварин з введенням етанолу на 3-тю 

добу показник становив 53 %, на 5-ту – 46 %, на 7-му 

– 55 %, що достовірно нижче від норми. 

ВИСНОВКИ
Отже, етиловий спирт порушує глюконеогенез 

у печінці, пригнічує окиснення жирних кислот. Та-

ким чином, гостре ураження спричиняє порушення 

обміну ліпідів. Це проявляється у підвищенні кон-

центрації загальних ліпідів у плазмі і печінці, зміні 

ліпідного спектра і зростанні співвідношення фос-

фоліпіди/загальні ліпіди.
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ВЛИЯНИЕ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ НА ЛИПИДНЫЙ ПРОФИЛЬ ПЕЧЕНИ И КРОВИ ЖИВОТНЫХ

Проведенные нами исследования показали, что при остром алкогольном отравлении концен-

трация общих липидов достоверно повышается. Нами также проведено исследование кон-

центрации фосфолипидов в плазме крови и печени животных, отравленных алкоголем. Мы 

зафиксировали рост их уровня в течение всего эксперимента. Нами было рассчитано соотно-

шение фосфолипиды/общие липиды, которое дает возможность сопоставить, насколько из-

менения этих показателей пропорциональны. Вычисляя этот показатель, мы зафиксировали 

достоверное его снижение по сравнению с интактными животными.

Ключевые слова: алкогольное отравление; общие липиды; фосфолипиды; неэтерифициро-

ванные жирные кислоты
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INFLUENCE OF ALCOHOL INTOXICATION ON LIPID LIVER AND BLOOD ANIMALS

This scientiCic work is devoted to researching the dynamic changes in lipid metabolism in rats with 

acute alcohol poisoning. It was determined, that poisoning of animals by ethanol is manifested in 

lipid synthesis liver function violation and dyslipidemia development, increased atherogenic factors 

in plasma and liver of animals. We recorded a growth of phospholipids during the entire experiment. 

Calculating indicator phospholipids – total lipids, we recorded a signiCicant reduction in its compared 

to intact animals.
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РОЗВИТОК ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ В ОРГАНІЗМІ 
ЩУРІВ, УРАЖЕНИХ КАРБОФОСОМ

В експерименті на білих щурах встановлено, що тридцятиденне надходження в організм карбофосу в 

дозі 20 мг/кг маси тіла призводить до активації процесів ліпопероксидації та окиснювальної модифіка-

ції білків, чим поглиблюється ендогенна інтоксикація. Про останнє свідчить підвищення вмісту молекул 

середньої маси в сироватці крові та печінці щурів після ураження. Одночасно виявлено пригнічувальний 

вплив карбофосу на активність ацетилхолінестерази, що може бути маркером нейротоксичності даного 

ксенобіотика. 

Ключові слова: карбофос; ліпопероксидація; окиснювальна модифікація білків; молекули середньої маси; 

ацетилхолінестераза

ВСТУП
Екологічна ситуація на планеті з кожним роком 

ускладнюється. Це пов’язано із постійно наростаючою 

потужністю промислових підприємств, відкриттям 

нових заводів і фабрик, а також збільшенням кіль-

кості транспортних засобів, з появою нових техно-

логічних процесів, хімічних речовин. Все це призво-

дить до значного забруднення довкілля. У світовому 

сільському господарстві щорічно використовується 

500 млн тонн мінеральних добрив, 3 млн тонн отру-

тохімікатів. Людина постійно зазнає негативного їх 

впливу, що супроводжується гострими та хронічни-

ми отруєннями [2, 3].

В патогенезі багатьох інтоксикацій лежить акти-

вація процесів вільнорадикального окиснення. Вра-

ховуючи постійний контакт людини з інсектицида-

ми, гербіцидами, ми дослідили їх негативний вплив 

на нервову систему [1].

Відомо, що для фосфороорганічних сполук (ФОС) 

характерний кумулятивний ефект, і після тривалого 

контакту з цими речовинами спостерігаються симп-

томи загальної інтоксикації [6, 7].

Виходячи з цього, ми поставили за мету досліди-

ти активність процесів вільнорадикального окиснен-

ня та ступінь ендогенної інтоксикації за умов трива-

лого ураження щурів карбофосом.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліди проведені на білих щурах-самцях масою 

тіла 175-200 г, що утримувались на стандартному ра-

ціоні віварію Тернопільського державного медично-

го університету. Тварини розділені на чотири гру-

пи: І-а – інтактний контроль; ІІ-а – тварини, уражені 

карбофосом протягом 10 днів; ІІІ-я група – тварини, 

уражені карбофосом протягом 20 днів та ІV-а група – 

щури, уражені карбофосом протягом 30 днів. Карбо-

фос вводили щоденно внутрішньошлунково у вигля-

ді водного розчину з розрахунку 20 мг/кг маси тіла 

тварини, що становить 1/10 від LD50. На 10-у, 20-у та 

30-у добу від початку введення карбофосу щурів під-

давали евтаназії з використанням тіопенталу натрію. 

Для досліджень обрали сироватку крові та печінку 

тварин. 

Всі досліди на тваринах проводили з дотриман-

ням вимог Європейської конвенції з захисту хребет-

них тварин, яких використовують з експерименталь-

ною та науковою метою (Страсбург, 1986) [8].

Ендогенну інтоксикацію оцінювали за вмістом 

молекул середньої маси (МСМ) – фракції СМ1 та СМ2, 

які є маркерами даного процесу [12], продуктів окис-

нювальної модифікації білків 2,4-ДФНГ [4] та ТБК-ак-

тивних продуктів (ТБК-АП) [10], а нейротоксичність 

карбофосу оцінювали за активністю ацетилхолінесте-

рази (АХЕ) [5].

Статистичну обробку результатів дослідження 

здійснювали за допомогою методів варіаційної ста-

тистики з використанням критерію Стьюдента [9].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Встановлено, що у сироватці крові та печінці щу-

рів після отруєння карбофосом проходить актива-

ція процесів пероксидного окиснення ліпідів, одним 

з показників якого є ТБК-АП (табл. 1).

Інтоксикація карбофосом впродовж 10 днів при-

зводить до збільшення вмісту ТБК-АП в 1,3 рази як у 

сироватці крові, так і в печінці щурів. При 20-ти денно-© Бойко Л. А., Фіра Л. С., Лихацький П. Г., 2014
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му введенні карбофосу вміст даного показника збіль-

шився у 2,3 рази в сироватці крові та в 1,9 рази у печінці 

уражених тварин. При тридцятиденному застосуван-

ні токсиканта спостерігали збільшення вмісту ТБК-АП 

в 2,75 рази в сироватці крові, в печінці – 1,8 рази.

З літератури відомо [4], що поряд з активацією 

процесів ліпопероксидації відбувається підвищен-

ня активності процесів окиснювальної модифікації 

білків.

Виразних змін зазнав вміст 2,4-ДНФГ як у сироват-

ці крові, так і в печінці уражених тварин. До кінця 

експерименту (на 30 добу) вміст 2,4-ДНФГ нейтраль-

ного характеру в сироватці крові на 22 % перевищу-

вав норму, а у печінці на 24 % виявився вищим за 

рівень інтактного контролю (рис. 1).

У сироватці крові вміст 2,4-ДНФГ основного ха-

рактеру зростав повільно і досяг найвищого рівня 

на 30-у добу після ураження – 122 %. У печінці ура-

жених тварин уже через 10 діб від початку отруєння 

вміст даного показника становив 120 %, через 20 

діб – 132 % і в кінці експерименту – 149 % (рис. 2).

Виявлене збільшення вмісту 2,4-ДНФГ може свід-

чити про те, що в уражених щурів проходить процес 

руйнування клітинних мембран, яке проявляється 

в порушенні цілісності білкових структур. Це при-

зводить до змін активності ферментів, порушення 

синтезу нуклеїнових кислот та накопичення в орга-

нізмі токсичних продуктів метаболізму.

Активація процесів ліпопероксидації та окисню-

вальної модифікації білкових компонентів супрово-

Таблиця 1

ВМІСТ ТБКfАКТИВНИХ ПРОДУКТІВ У СИРОВАТЦІ КРОВІ Wмкмоль/лZ 
ТА В ПЕЧІНЦІ Wмкмоль/кгZ ЩУРІВ ЗА УМОВ УРАЖЕННЯ КАРБОФОСОМ WМ±m, n=6Z

Групи тварин

Сироватка крові Печінка

терміни дослідження, діб

10-а 20-а 30-а 10-а 20-а 30-а

Інтактний контроль 0,95±0,04 8,65±0,27

Уражені карбофосом 1,28±0,04* 2,17±0,14* 2,62±0,15* 11,42±0,38* 16,34±0,09* 15,73±0,56*

Примітка: * – вірогідні зміни між тваринами інтактного контролю та ураженими.

Рис. 1. Вміст 2,4-ДНФГ нейтрального характеру в сироватці крові 

та печінці щурів, уражених карбофосом, %.

Рис. 2. Вміст 2,4-ДНФГ основного характеру в сироватці крові 

та печінці щурів, уражених карбофосом, %.
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джується нагромадженням в організмі молекул се-
редньої маси – маркерів ендогенної інтоксикації.

Встановлено, що через 10 днів після ураження 
карбофосом у сироватці крові тварин в 1,4 рази збіль-
шувався вміст СМ1 (фракція, в якій переважають лан-
цюгові амінокислоти), вміст фракції СМ2 (переважають 
ароматичні амінокислоти) зазнав менш значних змін. 
Через 20 днів після ураження карбофосом збільшу-
вався вміст СМ1 в 1,7 рази та в 1,5 рази підвищився 
вміст фракції СМ2. До кінця експерименту (30 днів) 
вміст СМ1 фракції у сироватці крові збільшився в 1,8 
рази, вміст фракції СМ2 – в 1,5 рази. Очевидно, це є 
наслідком деградації та деструкції білкових моле-
кул в організмі уражених щурів.

Паралельно ми вивчили вміст СМ1 та СМ2 у пе-
чінці тварин, уражених карбофосом.

Отримані результати показали, що вміст дослі-
джуваних фракцій у печінці зазнав практично одна-
кових змін: на 10 добу експерименту вміст СМ1 та СМ2 
підвищився в 1,8 рази, на 20-ту добу – в 3,2 рази, на 
30-ту добу підвищився вміст даних показників від-
носно інтактного контролю в 4,8 рази (табл. 2).

З літератури відомо [11], що карбофос є нейро-
токсичною сполукою. Його дія спрямована на при-
гнічення активності АХЕ, яка бере участь у гідролізі 
ацетилхоліну. Інактивація даного ензиму призводить 
до накопичення ацетилхоліну і надмірного збуджен-
ня холінреактивних систем. В інтоксикованих кар-
бофосом щурів ми спостерігали зміни в активності 
АХЕ. При десятиденному введенні карбофосу даний 
показник у сироватці крові зменшився в 1,5 рази, в 
печінці в 1,2 рази, при двадцятиденному – в 1,8 рази, 
в печінці в 1,3 рази та в 1,8 рази в сироватці крові та 

в 1,7 рази в печінці при тридцятиденному введенні 
карбофосу (табл. 3). Виявлений нами пригнічуваль-
ний вплив карбофосу на активність АХЕ підтверджує 
нейротоксичність даного токсиканта, що може при-
звести до тяжкого ураження нервової системи.

Таким чином, ураження щурів карбофосом про-
тягом 30 днів викликає пригнічення активності АХЕ, 
що може слугувати індикатором для визначення сту-
пеня ураження організму даним токсикантом.
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Л. А. Бойко, Л. С. Фира, П. Г. Лихацкий
РАЗВИТИЕ ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ В ОРГАНИЗМЕ КРЫС, ПОРАЖЕННЫХ КАРБОФОСОМ

В эксперименте на белых крысах установлено, что тридцатидневное поступление в организм 

карбофоса в дозе 20 мг/кг массы тела приводит к активации процессов липопероксидации 

и окислительной модификации белка, что вызывает углубление эндогенной интоксикации. 

Доказательством этого служит повышение содержания молекул средней массы в сыворотке 

крови и печени пораженных крыс. Одновременно выявлено угнетающее действие карбофоса 

на активность ацетилхолинэстеразы, которая может быть маркером нейротоксичности дан-

ного ксенобиотика. 

Ключевые слова: карбофос; липопероксидация; окислительная модификация белка; молеку-

лы средней массы; ацетилхолинэстераза
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L. A. Boyko, L. S. Fira, P. G. Lykhatskіy
DEVELOPMENT OF THE ENDOGENOUS INTOXICATION ON THE RATS AFFECTED WITH CARBOPHOS

In the experiment on the white rats it was determined that thirty days consumption into organism 

of carbophos in the dose of 20 mg/kg on the body weight leads to the activation of lipid peroxidation 

and oxidative modyDication of proteins what extending intensiDication of the endogenous intoxica-

tion. These facts were conDirmed by the increasing of the content of the molecules of the average 

weight in the serum and liver of rats after affecting. At the same time it was revealed the inhibitory 

effect of carbophos on the activity of acetylcholinesterase that can be the marker of the neurotoxicity 

of this xenobiotic.

Key words: carbophos; lipid peroxidation; oxidative modiDication of proteins; molecules of the aver-

age weight; acetylcholinesterase
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ІНГІБУВАННЯ КОМПЛЕКСОМ ПОЛІФЕНОЛІВ 
ВИНОГРАДУ АКТИВНОСТІ JNKfКІНАЗ В ІЗОЛЬОВАНИХ 
ГЕПАТОЦИТАХ ЩУРІВ

Активація JNK-кіназ, які залучені до сигнальних механізмів, що регулюють ріст, диференціювання клі-

тин і процес апоптозу спостерігаються при токсичному ураженні клітин печінки, неалкогольному стеа-

тозі, цирозі та інших захворюваннях печінки. Рослинні поліфеноли можуть пригнічувати активність JNK-

кіназ у клітинах печінки. Метою цієї роботи було порівняльне вивчення впливу кверцетину та комплексу 

поліфенолів винограду на вміст ліпідів і активність JNK-кіназ в ізольованих гепатоцитах щурів. Інкубація 

ізольованих гепатоцитів у присутності ацетамінофену – активатора JNK супроводжується збільшенням 

активності АЛТ і АСТ в інкубаційному середовищі гепатоцитів, у клітинах печінки спостерігалося підви-

щення вмісту триацилгліцеринів, жирних кислот та зниження рівня фосфоліпідів. Поліфеноли винограду 

та кверцетин значно нормалізували ці показники. Ацетамінофен підвищує рівень р-JNK, що підтверджує 

її активацію. Внесення в середовище інкубації кверцетину або концентрату поліфенолів винограду значно 

знижує вміст р-JNK, що свідчить про інактивацію JNK-кінази.

Ключові слова: гепатоцити; кверцетин; поліфеноли винограду; JNK; ацетамінофен; аланінамінотранс-

фераза; триацилгліцерини

ВСТУП
JNK – це група серин-треонінових кіназ, які на-

лежать до родини МАР-кіназ, залучених до сигналь-

них механізмів, що регулюють ріст, диференціюван-

ня клітин і процес апоптозу [10]. Активація JNK спо-

стерігається при токсичному ураженні клітин печін-

ки, неалкогольному стеатозі, цирозі, широкому спект-

рі онкологічних захворювань печінки [8]. Тому по-

шук інгібіторів JNK є надзвичайно актуальною про-

блемою. Проте існуючі синтетичні інгібітори JNK дуже 

токсичні, отже, метою нашої роботи був пошук ре-

човин природного походження, які можуть виявля-

ти активність у відношенні JNK.

Кверцетин – натуральний флавоноїд, потужний 

антиоксидант, як і всі біофлавоноїди стабілізує клі-

тинні мембрани, захищає стінки судин та модулює 

імунну функцію. Крім того, кверцетин здатний галь-

мувати запальний процес шляхом активації тирози-

нових кіназ Src і p38 [11]. Останнім часом з’явилися 

дані про те, що кверцетин пригнічує індукований іона-

ми плюмбуму каскад сигнальних PI3K/Akt і IRE1/JNK 

кіназ [5]. Однак точний механізм дії рослинних полі-

фенолів залишається до кінця не з’ясованим. Бага-

тим джерелом природних поліфенолів, у тому числі 

кверцетину, є кримський виноград і продукти його 

переробки. Тому їх вивчення може бути перспектив-

ним у напрямку використання для терапії захворю-

вань печінки.

Метою цієї роботи було порівняльне вивчення 

впливу кверцетину та комплексу поліфенолів вино-

граду на вміст ліпідів і активність JNK-кіназ в ізольо-

ваних гепатоцитах щурів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліди проводили на білих щурах-самцях ран-

домбредних масою 180-220 г, які утримувалися на 

стандартному раціоні віварію НФаУ. При виконанні 

експериментів дотримувалися «Загальних етичних 

принципів експериментів на тваринах» (Україна, 2001), 

гармонізованих із «Європейською конвенцією про захист 

хребетних тварин, які використовуються для експери-

ментальних та інших наукових цілей» (Страсбург, 1985).

Виділення гепатоцитів проводили за модифіко-

ваним методом Seglen [9]. Печінку подрібнювали, 

суспензію з фрагментами печінки інкубували впро-

довж 1-2 хв, клітини фільтрували через нейлоновий 

сітчастий фільтр з діаметром пор 100 μм. Гепатоци-

ти витримували на льоду протягом усього процесу. 

Остаточний осад клітин переважно містить 90 % 

гепатоцитів. Далі клітини інкубували в середовищі 

Кребса-Хенселейта впродовж 20 годин при 37°С. 

Середовище інкубації гепатоцитів містило акти-

ватор JNK-кіназ ацетамінофен (2,5 мМ), кверцетин 
© Загайко А. Л., Красільнікова О. А., Кравченко Г. Б., 

Кочубей Ю. І., 2014
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(100 мкМ) та концентрат поліфенолів, отриманих з 

насіння винограду (100 мкМ у перерахунку на полі-

феноли). В інкубаційному середовищі визначали ак-

тивність аланінамінотрансферази (АЛТ) та аспартат-

амінотрансферази (АСТ). У клітинах печінки визнача-

ли вміст триацилгліцеринів (ТГ), фосфоліпідів (ФЛ), 

вільних жирних кислот (СЖК), загальних ліпідів (ЗЛ). 

Дані показники визначали з використанням стандарт-

них наборів реактивів фірми «Філісіт-Діагностика», 

(Дніпропетровськ, Україна) та фірми «Lachema», (Че-

хія). Для визначення рівня загальної JNK використо-

вували набір реактивів Total JNK Pan Specific DuoSet 

IC ELISA (R&D Systems, Inc., USA), для фосфорильо-

ваної JNK (р-JNK) використовували набір реактивів 

[pThr183/Tyr185] JNK1/2 EIA kit (Enzo Life Sciencies).

Статистичну обробку отриманих даних прово-

дили за допомогою програми STATISTICA (StatSoft 

Inc., США, версія 6.0). Значущість міжгрупових від-

мінностей оцінювали за t-критерієм Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Отримані результати показали, що інкубація ізо-

льованих гепатоцитів у присутності ацетамінофену 

супроводжується збільшенням активності АЛТ і АСТ 

в інкубаційному середовищі гепатоцитів в 1,46 і 1,54 ра-

зи відповідно (табл.). При цьому в клітинах печінки 

спостерігалося підвищення вмісту ТГ, ВЖК та зни-

ження вмісту ФЛ. Відомо, що токсична дія ацетамі-

нофену на гепатоцити опосередкована активацією 

JNK-кінази, генерацією активних форм кисню та роз-

витком оксидативного стресу [3, 7]. Фрагментація 

ДНК, нітрозильний стрес та ушкодження плазматич-

них мембран супроводжуються вивільненням у плаз-

му крові ферментів – маркерів цитолізу гепатоцитів 

АЛТ та АСТ. У нашому експерименті ми спостерігали 

підвищення активності цих ферментів у середови-

щі інкубації гепатоцитів (табл.). Внесення до інку-

баційного середовища кверцетину або концентрату 

поліфенолів винограду в значній мірі нормалізува-

ло негативні ефекти ацетамінофену, знижуючи ак-

тивність ферментів в інкубаційному середовищі, а 

також відміняючи накопичення ТГ в ізольованих клі-

тинах. При цьому слід зазначити, що ці ефекти мо-

жуть бути пов’язані як з високою антиоксидантною 

активністю кверцетину та концентрату поліфенолів 

винограду, так і з їх здатністю впливати на актив-

ність сигнальних кіназ. 

Достатньо широко відомо, що кверцетин та інші 

поліфенольні сполуки винограду виявляють анти-

оксидантну активність [1]. Проте останнім часом з’яв-

ляються дані, які свідчать про те, що поліфенольні 

сполуки з винограду можуть не тільки виявляти ан-

тиоксидантну активність, але й регулювати різні сиг-

нальні шляхи у клітинах, зокрема ФІ3-кіназа/Akt, 

p38 MAPK і JNK шляхи [2, 6].

Так, ми показали, що ацетамінофен не змінює 

загальний рівень JNK�кінази у клітинах печінки 

(рис. 1), проте він викликає її активацію, про що 

свідчить підвищення рівня р-JNK (рис. 2). Внесення 

до середовища інкубації кверцетину або концен-

трату поліфенолів винограду значно знижує вміст 

р-JNK, що свідчить про інактивацію JNK�кінази. Слід 

зазначити, що при внесенні комплексу поліфенолів 

у складі концентрату поліфенолів винограду знижен-

ня рівня р-JNK було більш виразним, ніж при окре-

мому внесенні кверцетину. Отримані дані можуть 

Таблиця

ВПЛИВ КВЕРЦЕТИНУ ТА КОНЦЕНТРАТУ ПОЛІФЕНОЛІВ ВИНОГРАДУ НА ВМІСТ ЗЛ, ФЛ, ТГ, ВЖК 
В ІЗОЛЬОВАНИХ ГЕПАТОЦИТАХ ТА АКТИВНІСТЬ МАРКЕРНИХ ФЕРМЕНТІВ 

У СЕРЕДОВИЩІ ІНКУБАЦІЇ КЛІТИН WM±m, n=6Z

Показник Інтакт Кверцетин

Концентрат 

поліфенолів 

винограду

Ацетамінофен
Ацетамінофен 

+ Кверцетин

Ацетамінофен 

+ Концентрат 

поліфенолів 

винограду

Гепатоцити

ЗЛ, ммоль на 

7,8•106 клітин

5,33±

0,32

5,49±

0,27

5,41±

0,22

5,66±

0,34

5,46±

0,23

5,51±

0,19

ТГ, ммоль на 

7,8•106 клітин

1,547±

0,025

1,491±

0,031

1,585±

0,054

2,301±

0,028†

1,781±

0,149 ††

1,585±

0,054 ††

ФЛ, ммоль на 

7,8•106 клітин

3,72±

0,14

3,67±

0,17

3,89±

0,09

1,92±

0,11 †

2,43±

0,12 ††

2,98±

0,14 ††

ВЖК, ммоль на 

7,8•106 клітин

1,24±
0,04

1,27±
0,05

1,19±
0,08

1,49±
0,09 †

1,31±
0,05 ††

1,32±
0,04 ††

Інкубаційне середовище

Активність АЛТ,

мкмоль/(ч×мл)

0,0389±

0,0024

0,0373±

0,0017

0,0369±

0,0014

0,0567±

0,0043†

0,0475±

0,0051††

0,0393±

0,0026††

Активність АСТ,

мкмоль/(ч×мл)

0,0311±

0,0024

0,0332±

0,0018

0,0327±

0,0018

0,478±

0,0013†

0,391±

0,0021††

0,0375±

0,0012††

Примітки: † – відхилення вірогідне відносно інтакту (р≤0,05), †† – відхилення вірогідне відносно ацетамінофену (р≤0,05).
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свідчити про те, що до складу концентрату поліфе-

нолів винограду, окрім кверцетину, входять полі-

феноли, які також можуть впливати на активність 

JNK6кінази [2, 4].

ВИСНОВКИ
1. Ацетамінофен підвищує рівень р-JNK в ізольо-

ваних гепатоцитах щурів. Дія ацетамінофену 

супроводжується збільшенням вмісту ТГ та ви-

вільненням ферментів – маркерів цитолізу з 

клітин.

2. Кверцетин та концентрат поліфенолів виногра-

ду знижували рівень  р-JNK в ізольованих гепа-

тоцитах щурів, що супроводжувалося нормалі-

зацією вмісту ТГ, ФЛ, та знижували активність 

АЛТ та АСТ.

3. Комплекс поліфенолів винограду проявляв більш 

виразну інгібуючу дію по відношенню до JNK по-

рівняно з індивідуальним кверцетином.
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УДК 577.126: 57.042
А. Л. Загайко, О. А. Красильникова, А. Б. Кравченко, Ю. И. Кочубей
ИНГИБИРОВАНИЕ КОМПЛЕКСОМ ПОЛИФЕНОЛОВ ВИНОГРАДА АКТИВНОСТИ JNK КИНАЗ 
В ИЗОЛИРОВАННЫХ ГЕПАТОЦИТАХ КРЫС

Активация JNK киназ, которые вовлечены в сигнальные механизмы, которые регулируют рост, 

дифференцировку клеток и процесс апоптоза, наблюдается при токсичном поражении кле-

ток печенки, неалкогольном стеатозе, циррозе и других заболеваниях печени. Растительные 

полифенолы могут подавлять активность JNK киназ в клетках печени. Целью этой работы 

было сравнительное изучение влияния кверцетина и комплекса полифенолов винограда на 

содержание липидов и активность JNK- киназ в изолированных гепатоцитах крыс. Инкубация 

изолированных гепатоцитов в присутствии ацетаминофена – активатора JNK сопровождает-

ся увеличением активности аминотрансфераз в инкубационной среде гепатоцитов, в клетках 

печени наблюдалось повышение содержания триацилглицеринов, жирных кислот и сниже-

ние уровня фосфолипидов. Полифенолы винограда и кверцетин значительно нормализовали 

эти показатели. Ацетаминофен повышает уровень р-JNK, тогда как внесение в среду инку-

бации кверцетина или концентрата полифенолов винограда значительно снижает уровень 

р-JNK, что свидетельствует об ингибировании JNK.

Ключевые слова: гепатоциты; кверцетин; полифенолы винограда; JNK; ацетаминофен; ала-

нинаминотрансфераза; триацилглицерины

UDC 577.126: 57.042
A. L. Zagayko, O. A. Krasilnikova, G. B. Kravchenko, Yu. I. Kochubey
INHIBITION BY GRAPE POLYPHENOLS COMPLEX JNK KINASE ACTIVITY IN THE ISOLATED HEPATOCYTES 
OF RATS

Activation of JNK kinases that are involved in signaling pathways that regulate growth, cell differentia-

tion and apoptosis was observed in toxic lesion of liver, non-alcoholic steatosis, cirrhosis and other 

liver diseases. Plant polyphenols can inhibit the activity of JNK kinase in the liver cells. The aim of this 

work was a comparative study of the effect of quercetin and grape polyphenols complex on lipids 

level and activity of JNK-kinase in isolated rat hepatocytes. Incubation of isolated hepatocytes in the 

presence of acetaminophen (JNK activator), accompanied by the increase of transaminases activity 

in the hepatocytes incubation medium, the increase of triacylglycerols, free fatty acids content and 

phospholipids level decrease. Grape polyphenols and quercetin normalized these indicators. Acet-

aminophen stimulates p-JNK formation, while introducing into the incubation medium quercetin or 

grape polyphenol concentrate what signiEicantly reduces the level of p-JNK and suggesting inhibition 

of JNK. 

Key words: hepatocytes; quercetin; grape polyphenols; JNK; acetaminophen; alaninaminotransphe-

raze; triacylglycerin
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НЕЙРОЦИТОПРОТЕКТОРНІ ВЛАСТИВОСТІ 
ПОХІДНОГО 3,2’fСПІРОfПІРОЛОf2fОКСІНДОЛУ 
WСПОЛУКА Rf86Z У ПОСТРЕПЕРФУЗІЙНОМУ 
ПЕРІОДІ ГОСТРОЇ ЦЕРЕБРАЛЬНОЇ ІШЕМІЇ 

У дослідах на монгольських піщанках (гербелах) з модельною церебральною ішемією-реперфузією (обо-

ротна 60-хвилинна каротидна оклюзія) встановлено, що похідне 3,2’-спіро-піроло-2-оксіндолу (сполука R-86) 

при введенні у дозі 10 мг/кг внутрішньошлунково в лікувальному режимі (через 1 годину після моделювання 

інсульту і надалі один раз на добу через кожні 24 год впродовж 4 діб) зменшує активність нейрон-специ-

фічної енолази та рівень білка S 100 в крові. Це свідчить про нейроцитопротекторні властивості у дослі-

джуваної сполуки. За величиною мембранопротекторного ефекту сполука R-86 переважала референт-пре-

парат цитиколін 250 мг/кг внутрішньоочеревинно. Позитивна модулювальна дія сполуки R-86 на процеси 

нейродеструкції може лежати в основі його церебропротекторного ефекту.

Ключові слова: похідні 3,2’-спіро-піроло-2-оксіндолу; ішемія-реперфузія; нейрон-специфічна енолаза; 

білок S 100

ВСТУП
На теперішній час одним із небагатьох лікуваль-

них заходів, ефективність якого при гострому пору-

шенні мозкового кровообігу (ГПМК) за ішемічним 

типом доведена з позицій доказової медицини, є тром-

болітична терапія [5]. За даними літератури [6] ре-

перфузія при ГПМК найбільш ефективна у перші хви-

лини розвитку судинної катастрофи та в межах на-

ступних 3 годин. У подальшому при її застосуванні 

значно зростає ризик не тільки реперфузійного ушко-

дження, а й геморагічних ускладнень. Враховуючи 

складність діагностики та проведення реканаліза-

ції, стає очевидним, що її успішне застосування мож-

ливе у небагатьох випадках і лише у великих спеці-

алізованих клініках [11].

Однак навіть рання реканалізація ушкодженої 

судини далеко не завжди виправдовує сподівання лі-

карів, оскільки часто після відновлення її прохідності 

виникають реперфузійні ушкодження нейронів та 

формується синдром невідновленого кровообігу. Вна-

слідок цього нормалізація порушених функцій голов-

ного мозку відбувається через декілька годин або 

навіть діб після реканалізації, а в окремих випадках 

тромболізис супроводжується ще більшим уражен-

ням нервової тканини [11].

У зв’язку з цим схему лікування таких хворих слід 

доповнювати препаратами, які, впливаючи на окре-

мі ланки патобіохімічного каскаду в нейронах, спро-

можні подовжити період «терапевтичного вікна» та 

створити захист від реперфузійного ушкодження [4, 7].

У цьому аспекті нашу увагу привернули похід-

ні 3,2’-спіро-піроло-2-оксіндолу. Ці сполуки виявля-

ють високу фармакологічну активність: деяким з них 

притаманний ноотропний, антидепресантний, кардіо-

протекторний та гангліоблокувальний ефекти [12]. 

Серед нових похідних цього ряду, синтезованих к. фарм. н. 

Р. Г. Редькіним, нами знайдені сполуки з виражени-

ми антигіпоксантними властивостями. Зокрема, спо-

лука з лабораторним шифром R-86 при профілактич-

ному введенні щурам вірогідно збільшує тривалість 

життя на моделі гострої нормобаричної гіпоксичної 

гіпоксії з гіперкапнією, що свідчить про наявність ан-

тигіпоксичної активності [1]. Подальше вивчення про-

тиішемчних властивостей показало, що ця сполука чи-

нить церебропротекторний ефект в умовах гострої 

церебральної ішемії: зменшує летальність і невро-

логічний дефіцит у щурів у гострому та відновлю-

вальному періодах, поліпшує мнестичні функції. Слід 

відмітити, що за величиною церебропротекторної 

дії похідне 3,2’-спіро-піроло-2-оксіндолу вірогідно пе-

ревершує цитиколін, актовегін та пірацетам. 

Для поглибленого дослідження захисної дії спо-

луки R-86 на головний мозок при ГПМК доцільно оці-© Багаурі О. В., Ходаківський О. А., Редькін Р. Г., 2014
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нити її вплив на інтенсивність перебігу деструктив-

них змін у мембранах нейронів за динамікою актив-

ності нейрон-специфічної енолази (NSЕ) та рівнем 

білка S 100, які є ранніми маркерами ушкодження 

нервової тканини. Моніторинг динаміки нейрональ-

них маркерів в умовах гострої церебральної ішемії 

дозволяє не тільки дослідити глибину та ступінь іше-

мічного ушкодження головного мозку, а й оцінити 

ефективність церебропротекторної терапії [3].

Найбільш прийнятною експериментальною мо-

деллю, що відповідає клінічним особливостям пере-

бігу постреперфузійного періоду, є модель ішемії-ре-

перфузії (ІР) [8-10]. Зважаючи на те, що тривала го-

стра церебральна ішемія після відновлення крово-

постачання в інфаркт-залежній судині порівняно зі 

звичайною моделлю незворотної білатеральної оклю-

зії має більш тяжкий перебіг, використання експери-

ментальної ІР дозволяє глибше оцінити величину це-

ребропротекторної дії нових потенційних нейропро-

текторів і з’ясувати ефективність супровідної нейро-

протекторної терапії при проведенні реканалізації 

ураженої церебральної судини.

Метою нашого дослідження було вивчення ней-

роцитопротекторного ефекту похідного 3,2’-спіро-

піроло-2-оксіндолу (сполука R-86) як одну з можли-

вих складових механізмів його захисної дії на іше-

мізований головний мозок.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для оцінки нейроцитопротекторних властивостей 

у похідного 3,2’-спіро-піроло-2-оксіндолу (сполука R-86) 

обрано монгольських піщанок (гербел), оскільки вони 

мають роз’єднане вілізієве коло кровообігу, що до-

зволяє об’єктивно дослідити ефективність потенцій-

них церебропротекторів при модельному ГПМК [2].

Модель ІР створювали шляхом накладання кліп-

си на внутрішню сонну артерію (праву) під пропофо-

ловим наркозом («Fresenius Kabi», Австрія) 60 мг/кг 

внутрішньоочеревинно (в/о) терміном на 60 хв [9]. 

Експериментальну терапію ГПМК сполукою R-86 

та референс-препаратом цитиколіном («Сомазіна» 

Ferrer Іnternational, S.A., Іспанія) розпочинали через 

1 год після реперфузії, а далі один раз на день упро-

довж 4 діб. Похідне 3,2’-спіро-піроло-2-оксіндолу до-

сліджували в умовно-ефективній дозі 10 мг/кг внут-

рішньошлунково (в/ш) – доза, яка за результатами 

наших попередніх дослідження забезпечує максималь-

ну антигіпоксичну активність сполуки R-86 [1]. Ци-

тиколін вводили в/о в рекомендованій для доклініч-

них досліджень дозі 250 мг/кг [8, 9]. Гербелам гру-

пи контрольної патології виконували ІР та вводили 

0,9% розчин NаСІ із розрахунку 2 мл/кг в/о. 

Псевдооперованих гербел піддавали всім втру-

чанням (наркозу, розрізу шкіри, препаруванню су-

дини) за виключенням кліпсування внутрішньої сон-

ної артерії, що нівелювало вплив травматичних умов 

експерименту.

Активність NSE та вміст білка S100 у сироватці 

крові вимірювали на 4-ту добу модельної ІР методом 

твердофазного імуноферментного аналізу з викори-

станням наборів NSE ELISA KIT (DAI, США) та S 100 

ELISA KIT (Fujirebio Diagnostics Inc., Швеція) на при-

ладі фірми «Hipson» (Чехія) [8].

Кількісні дані обробляли за допомогою програми 

статистичної обробки StatPlus 2009. Використовува-

ли параметричний критерій t Стьюдента у випадках 

нормального розподілу варіаційного ряду, непарамет-

ричний критерій W Уайта – за його відсутності. Від-

мінності вважали статистично значущими при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Аналіз динаміки активності NSЕ у постреперфу-

зійному періоді ГПМК показав, що через 96 год піс-

ля моделювання ішемії (4-та доба) цей показник у 

Таблиця 1

АКТИВНІСТЬ НЕЙРОНfСПЕЦИФІЧНОЇ ЕНОЛАЗИ 
WNSEZ У СИРОВАТЦІ КРОВІ ГЕРБЕЛ НА 4fТУ ДОБУ 

ПІСЛЯ ЦЕРЕБРАЛЬНОЇ ІШЕМІЇfРЕПЕРФУЗІЇ 
НА ТЛІ КУРСОВОЇ ТЕРАПІЇ СПОЛУКОЮ Rf86 

ТА ЦИТИКОЛІНОМ 

Дослідні групи Активність NSE (нг/мл)

Псевдооперовані гербели + 

0,9% р-н NaCl (2 мл/кг в/о)
0,216±0,037

ІР + 0,9% р-н NaCl (2 мл/кг в/о)

Контрольна патологія
2,483±0,100*

ІР + R-86 (10 мг/кг в/ш) 0,870±0,013*#^

ІР + цитиколін (250 мг/кг в/о) 1,141±0,037*#

Примітки: 

1) ІР – ішемія-реперфузія; в/о – внутрішньоочеревинно; 

в/ш – внутрішньошлунково; 

2) * – р<0,05 відносно показника псевдооперованих щурів; 

3) # – р<0,05 відносно показника контрольної патології; 

4) ^ – р<0,05 відносно терапії цитиколіном.

Таблиця 2

РІВЕНЬ БІЛКА S100 У СИРОВАТЦІ КРОВІ 
ГЕРБЕЛ НА 4fТУ ДОБУ ПІСЛЯ ЦЕРЕБРАЛЬНОЇ 

ІШЕМІЇfРЕПЕРФУЗІЇ НА ТЛІ КУРСОВОЇ ТЕРАПІЇ 
СПОЛУКОЮ Rf86 ТА ЦИТИКОЛІНОМ 

Дослідні групи
Рівень білка S100 

(нг/мл)

Псевдооперовані + 0,9% р-н NaCl 

(2 мл/кг в/о)
0,452±0,047

ІР + 0,9% р-н NaCl (2 мл/кг в/о)

Контрольна патологія
7,616±0,646*

ІР + R-86 (10 мг/кг в/ш) 1,149 ±0,046 *#^

ІР + цитиколін (250 мг/кг в/о) 1,974±0,182*#

Примітки: 

1) ІР – ішемія-реперфузія; в/о – внутрішньоочеревинно; 

в/ш – внутрішньошлунково; 

2) * – р<0,05 відносно показника псевдооперованих щурів; 

3) # – р<0,05 відносно показника контрольної патології; 

4) ^ – р<0,05 відносно терапії цитиколіном.
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групі контрольної патології (ІР + 0,9% р-н NaCl) ві-

рогідно підвищився відносно рівня псевдооперова-

них тварин у 11,5 рази, що свідчить про інтенсивне 

формування вогнища ішемії, значну деструкцію не-

йронів, які знаходяться у цій зоні, та превалювання 

некротичного типу їх загибелі (табл. 1). 

Аналіз іншого маркера ушкодження нервової тка-

нини білка S 100 показав, що його вміст у групі конт-

рольної патології також вірогідно зростає відносно 

псевдооперованих тварин у середньому в 16,8 рази 

(табл. 2).

На відміну від NSE, яка є внутрішньонейрональ-

ним ферментом, підвищення її активності безпосе-

редньо вказує на ушкодження цілісності мембран ней-

роцитів; білок S 100 являє собою специфічний пеп-

тид астроцитарної глії, а зростання його рівня від-

дзеркалює запальну реакцію в гліальній тканині та 

вказує на інтенсивний поділ клітин нейроглії [3]. За-

значені процеси характеризують етап організації іше-

мічного вогнища і заміщення нейрогліальними клі-

тинами тих нейроцитів, які загинули некротичним 

шляхом. Розвиток запальної реакції в нервовій тка-

нині є прямим наслідком некрозу нейронів у вогни-

щі ішемії і фактором, що підтримує вторинне ушко-

дження нервових клітин та неконтрольовану експан-

сію ішемічної напівтіні. Отже, аналіз отриманих да-

них стосовно активності NSE та рівня білка S 100 дає 

підставу зробити висновок про те, що у ранньому пост-

реперфузійному періоді модельного ГПМК у гербел 

відбувається інтенсивне формування ядра ішеміч-

ного вогнища, яке паралельно завершується його ор-

ганізацією на 4-ту добу експерименту.

Експериментальна терапія гербел сполукою R-86 

та цитиколіном, яку розпочинали через 1 год після 

церебральної ІР із подовженням лікування впродовж 

усього терміну спостереження, супроводжувалась змен-

шенням деструктивно-дегенеративних процесів в іше-

мізованому головному мозку тварин (табл. 1 та 2). 

Так, на 4-ту добу ІР сполука R-86, як і референс-пре-

парат цитиколін, забезпечувала вірогідне зменшен-

ня відносно групи контрольної патології активності 

NSE в середньому відповідно у 2,9 та 2,2 рази, а вміс-

ту білка S 100 – у 6,6 та 3,9 рази. 

При цьому за зниженням активності NSE та гі-

перпротеїнемії S 100 сполука R-86 виявилась ефек-

тивнішою за цитиколін у середньому відповідно на 

23,8% та 41,8% (р<0,05).

Зниження активності NSE та порівняно невисо-

кий титр білка S 100 у сироватці крові гербел з ІР 

на тлі застосування сполуки R-86 може свідчити про 

збереження мембранної цілісності нейронів, змен-

шення їх некрозу, запальної реакції та як наслідок 

меншу активацію нейроглії. 

Таким чином, оригінальне похідне 3,2’-спіро-пі-

роло-2-оксіндолу (сполука R-86) виявляє церебро-

протекторні властивості в умовах модельної ІР, при-

чому в механізмах її захисної дії на ішемізований го-

ловний мозок, очевидно, беруть участь нейроцито-

протекторні властивості. За мембранопротекторною 

дією в умовах даного патологічного стану досліджу-

вана речовина перевершує цитиколін. Перспектив-

ним є подальше вивчення можливих механізмів її 

церебропротекторної дії, зокрема апоптоз-модулю-

вальних властивостей. 

ВИСНОВКИ
1. Похідне 3,2’-спіро-піроло-2-оксіндолу (сполука 

R-86) виявляє церебропротекторні властивості, 

на що вказує зменшення активності нейрон-спе-

цифічної енолази та вмісту білка S 100 у сиро-

ватці крові гербел в умовах модельної ішемії-

реперфузії головного мозку.

2. За зниженням активності енолази та рівня біл-

ка S 100 у постреперфузійному періоді гострої 

церебральної ішемії сполука R-86 вірогідно пе-

реважає цитиколін у середньому відповідно на 

23,8% і 41,8%.

3. Механізм церебропротекторної дії сполуки R-86 

пов’язаний із нейроцитопротекторними власти-

востями, про що свідчить вірогідне зменшення 

досліджуваних маркерів нейродеструкції віднос-

но групи контрольної патології.

4. Похідне 3,2’-спіро-піроло-2-оксіндолу (сполука 

R-86) можна вважати перспективним церебро-

протектором.
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О. В. Багаури, А. А. Ходаковский, Р. Г. Редькин
НЕЙРОЦИТОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА ПРОИЗВОДНОГО 3,2’fСПИРОfПИРРОЛОf2fОКСИНДОЛА 
WСОЕДИНЕНИЕ Rf86Z В ПОСТРЕПЕРФУЗИОННОМ ПЕРИОДЕ ОСТРОЙ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИИ

В опытах на монгольских песчанках (гербелах) с модельной церебральной ишемией-реперфу-

зией (обратимая 60-минутная каротидная окклюзия) установлено, что производное 3,2’-спи-

ро-пирроло-2-оксиндола (соединение R-86) при введении в дозе 10 мг/кг внутрижелудочно в 

лечебном режиме (через 1 час после моделирования инсульта и далее один раз в сутки через 

каждые 24 ч в течение 4 дней) уменьшает активность нейрон-специфической энолазы и уро-

вень белка S 100 в крови. Это указывает на нейроцитопротекторные свойства исследуемого 

соединения. По величине мембранопротекторного эффекта соединение R-86 превосходило 

референс-препарат цитиколин 250 мг/кг внутрибрюшинно. Положительное модулирующее 

влияние соединения R-86 на процессы нейродеструкции может лежать в основе его церебро-

протекторного эффекта.

Ключевые слова: производные 3,2’-спиро-пирроло-2-оксиндола; ишемия-реперфузия; ней-

рон-специфическая энолаза; белок S 100

UDC 616.005.4:547.756:615.272
O. V. Bagauri, O. A. Khodakivskiy, R. G. Redkin
THE NEUROCYTOPROTECTIVE PROPERTIES OF 3,2‘fSPIROfPIRROLOf2fOXINDOLE DERIVATIVE 
WTHE COMPOUND Rf86Z IN THE POSTREPERFUSION PERIOD OF AN ACUTE CEREBRAL ISCHEMIA 

In the experiments on Mongolian gerbils (Gerbils) with a model cerebral ischemia – reperfusion (a 

reversible 60-minute carotid occlusion) there has been found that the derivative of 3,2’-spiro-pirrolo-

2-oxindole (the compound R-86) when being administered at a dose of 10 mg/kg intragastric in a me-

dical regimen (1 hour later after a stroke simulation and continue doing it once a day, every 24 hours 

for 4 days) has reduced the activity of the neuron-speciOic enolaza and the level of protein S 100. 

This indicates the neurocyteprotective properties of the studied compounds. The magnitude of the 

membranoprotective effect of the compound R-86 has dominated on the referent drug Citicoline 

250 mg/kg intraperitoneally. A positive modeling action of the compound R-86 on the neurodestruc-
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ВИВЧЕННЯ АНТИОКСИДАНТНОЇ АКТИВНОСТІ 
ЕКСТРАКТУ З ЛИСТЯ СЛИВИ ЗВИЧАЙНОЇ

Встановлена виражена антиоксидантна активність екстракту з листя Сливи звичайної, основним ді-

ючим компонентом якого є комплекс сполук поліфенольної природи. Доведено, що екстракт з листя Сливи 

перевищує за антиоксидантою активністю α-токоферол.

Ключові слова: екстракт із Сливи звичайної; поліфенольні сполуки; антиоксидантна активність

ВСТУП
Однією з актуальних проблем сучасної фармако-

логічної науки є створення нових більш ефективних, 

ніж ті, що використовуються, лікарських засобів для 

лікування захворювань гепатобіліарної системи. Ура-

ження печінки є широко розповсюдженою причиною 

захворюваності та смертності населення. Відповідно 

до даних ВООЗ лише на вірусні гепатити в різних краї-

нах світу хворіють або перенесли їх до двох міліар-

дів осіб. Важливу проблему являють собою також 

ураження печінки токсичного генезу. Лікарські ура-

ження печінки складають значну частину усіх побіч-

них реакцій макроорганізму, пов’язаних із застосуван-

ням лікарських препаратів. Отже, захворювання ге-

патобіліарної системи становлять глобальну пробле-

му, що постає перед сучасною медициною [3, 6-11, 14].

Перспективну для вивчення групу речовин ста-

новлять природні поліфеноли. Це пов’язано з тим, що 

поліфенольні сполуки виявляють широкий спектр 

фармакологічної активності та відіграють дуже важ-

ливу роль у регуляції оксидативного балансу в орга-

нізмі людини та тварин [11, 12].

Враховуючи традицію використання народною 

медициною Сливи звичайної, пошук препаратів на 

основі діючих речовин даної фруктової культури є ак-

туальною задачею фармацевтичної науки [1, 2, 4, 5].

Об’єктом експериментальних досліджень стала 

субстанція сухого екстракту з листя Сливи звичай-

ної, отримана на кафедрі хімії природних сполук НФаУ 

під керівництвом проф. Кисличенко В. С.

Метою дослідження було вивчення антиоксидант-

них властивостей екстракту з листя Сливи звичайної.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Вивчення антиокиснювальних властивостей екс-

тракту з листя Сливи звичайної в системі in vitro про-

водили на моделі спонтанного перекисного окиснен-

ня ліпідів у гомогенаті печінки щурів [13]. Наважку 

печінки щура використовували для приготування 

25 % гомогенату на 0,1 М тріс-хлоридному буфері 

(рН=7,0). Досліджуваний екстракт додавали до отри-

маного гомогенату з розрахунку 0,5; 1 та 2 мг на 1 г 

тканини печінки у вигляді тонкодисперсної суспен-

зії, стабілізованої твіном-80. Свіжоотримані суміші 

по 0,2 мл вносили до пробірок з 3 мл тріс-хлоридного 

буфера (рН=7,4). Інкубацію проводили при 37 оС про-

тягом 10, 15 та 20 хв у водяному термостаті при по-

стійному струшуванні. Реакцію припиняли додаван-

ням 1,5 мл 40 % розчину трихлорооцтової кислоти, 

після чого в інкубаційному середовищі визначали 

вміст ТБК-реактантів, що є кінцевими продуктами 

перекисної деградації ненасичених кислот, зокрема 

тих, що входять до складу мембранних фосфоліпідів. 

Визначення вмісту ТБК-активних продуктів проводи-

ли за допомогою реакції з тіобарбітуровою кисло-

тою та подальшим фотометруванням. В якості пре-

парату порівняння був використаний α-токоферол 

(природний антиоксидант), що додавався до гомо-

генату у вигляді 0,5 % емульсії, стабілізованої тві-

ном-80 з розрахунку 1 мг на 1 г тканини печінки. Роз-

рахунок кількості екстракту, який вносили до інку-

баційного середовища, проводився на підставі такої 

його кількості, що потрапляє через систему ворот-

ної вени до печінки при одноразовому перорально-

му введенні екстракту з листя Сливи звичайної в до-

зах 25, 50 та 100 мг/кг відповідно при умові 100 %-вої 

всмоктуваності. Аналогічним чином розраховувалась 

і кількість α-токоферолу, яка відповідає ЕД50 і дорів-

нює 50 мг/кг.

Скринінгові дослідження антиоксидантної та ан-

тицитолітичної дії екстракту з листя Сливи звичай-

ної в умовах in vivo проводили на моделі гострого 

тетрахлорометанового гепатиту у щурів. Провідна 

роль печінки у знешкодженні ксенобіотиків визна-© Загайко А. Л., Сенюк І. В., Ленчик Л. В., Галімуллін Р. М., 2014
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чає високу ймовірність ініціації вільнорадикально-

го окиснення за участю ферментних систем гепато-

цитів та ушкодження самого органу. Тому модельні 

патології печінки вважаються найбільш показови-

ми та прийнятними під час доклінічного вивчення 

антиоксидантних властивостей фармакологічно ак-

тивних субстанцій.

Досліди були проведені на статевозрілих щурах-

самцях вагою 180-200 г. Патологію відтворювали шля-

хом внутрішньошлункового введення 50 % олійно-

го розчину тетрахлоретану у дозі 1 мл/100 г маси 

тіла тварини одноразово. Для скринінгу антиокси-

дантної та антицитолітичної активності екстракту 

з листя Сливи звичайної були обрані дози 25, 50 та 

100 мг/кг, що відповідають 0,05; 0,01 та 0,05 LD50. До-

сліджувану субстанцію вводили внутрішньошлунко-

во за годину до та чарез дві години після введення 

отрути. В якості препарату порівняння був використа-

ний вітчизняний антиоксидант флавоноїдного скла-

ду – силібор, що його також вводили за годину до та 

через дві години після введення тетрахлорометану, 

препарат порівняння вводили в дозі 25 мг/кг (ЕД30).

Наступної доби тварин декапітували під хлора-

лозо-уретановим наркозом та проводили визначен-

ня функціонально-біохімічних показників сироватки 

крові та печінки.

Розрахунок антиоксидантної активності прово-

дили за рівнем ТБК-реактантів у тканині печінки. 

Вміст ТБК-активних продуктів у гомогенаті печінки 

визначали колориметричним методом, який грун-

тується на здатності цієї суми сполук утворювати у 

кислому середовищі забарвлені триметинові комп-

лекси з тіобарбітуровою кислотою, що мають мак-

симум поглинання при 532 нм.

Дослідження проводили відповідно до «Загаль-

них етичних принципів експериментів на тваринах», 

що відповідають положенням «Європейської конвен-

ції про захист хребетних тварин, які використовуються 

для експериментальних та інших наукових цілей» 

(Страсбург, 1985).

Статистичну обробку отриманих результатів про-

водили методом дисперсійного аналізу за допомогою 

комп’ютерної програми «Statistica, v.6.0».

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Антиокиснювальні властивості досліджуваної 

субстанції вивчали на моделі спонтанного перекис-

ного окиснення ліпідів у залежності від концентра-

ції екстракту в умовах in vitro. 

Експериментальні дані свідчать про наявність у 

субстанції екстракту з листя Сливи звичайної яскра-

во виражених антиокиснювальних властивостей. Так, 

внесення до інкубаційного середовища екстракту з ли-

стя Сливи звичайної в кількості 0,5 мг на один грам тка-

нини печінки призводило до зменшення вмісту ТБК-

активних продуктів у дослідних пробах протягом 20 хв 

в середньому на 46,5 % відносно контролю (рис.).

Вплив досліджуваної субстанції на перебіг спон-

танного окиснення при збільшенні її концентрації 

в реакційному середовищі характеризувався ще ви-

разнішим пригніченням ПОЛ. У кількості 1 мг/г екс-

тракт з листя Сливи зменшував вміст ТБК-реактан-

тів у середньому на 75,6 %, в той час як α-токоферол 

у кількості 1 мг/г – на 56,6 % (табл. 1). Найвиразні-

шу активність щодо пригнічення ПОЛ досліджува-

ний екстракт виявив у концентрації 2 мг/г, в якій він 

зменшував рівень продуктів перекисного окиснен-

ня в середньому на 88,1 % впродовж 20 хв. 

Таким чином, було встановлено, що субстанція 

екстракту з листя Сливи звичайної в усіх досліджу-

ваних концентраціях виявляє виразну спроможність 

до пригнічення перекисного окиснення в системі in 

vitro, а в концентраціях 1 та 2 мг/г перевищує за ан-

тиокиснювальними властивостями α-токоферол.

Моделлю для вивчення антиоксидантних власти-

востей субстанції екстракту з листя Сливи звичай-

Рис. Середня антиокиснювальна активність густого екстракту 

з листя Сливи звичайної протягом 20 хвилин.

* – розбіжність достовірна по відношенню до інтакту (р≤0,05); 

** – розбіжність достовірна по відношенню до контрольної патології (р≤0,05).
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ної in vivo було обрано гострий тетрахлорометано-

вий гепатит.

У складі субстанції екстракту з листя Сливи зви-

чайної відносно невисокий вміст поліфенолів – до 

12 %. Тому для вивчення антиоксидантної активно-

сті було б доцільніше застосовувати досліджуваний 

екстракт у високих дозах. Для скринінгу антиокси-

дантної активності були обрані дози 25, 50 та 100 мг/кг, 

що відповідають 0,05; 0,01 та 0,05 LD50. В якості пре-

парату порівняння був використаний вітчизняний 

антиоксидант флавоноїдного складу – силібор, який 

вводився в дозі 25 мг/кг (ЕД30). Антиоксидантну ак-

тивність розраховували за вмістом ТБК-активних про-

дуктів у тканині печінки щурів.

Аналіз експериментальних даних показав (табл. 2), 

що екстракт з листя Сливи звичайної чинив виразну 

антиоксидантну дію, пригнічуючи накопичення ТБК-

активних продуктів перекисного окиснення ліпідів на 

32,46 % у дозі 50 мг/кг та на 34,16 % в дозі 100 мг/кг. 

Найвищу активність щодо гальмування проце-

сів ПОЛ екстракт з листя Сливи звичайної виявив у 

дозі 25 мг/кг. Антиоксидантна активність досліджу-

ваного екстракту в зазначеній дозі становила 53,05 %, 

що приблизно вдвічі вище за активність, яку виявив 

препарат порівняння.

Силібор у дозі 25 мг/кг не виявляв за умов мо-

дельної патології яскраво вираженої антиоксидант-

ної активності достовірно, але в незначній мірі (на 

23,13 %), знижуючи накопичення ТБК-активних спо-

лук у тканині печінки. 

Таким чином, результати проведених досліджень 

свідчать про наявність виразної антиоксидантної актив-

ності у субстанції екстракту з листя Сливи звичайної. 

Аналіз експериментальних даних дозволив ви-

значити ефективну дозу екстракту з листя Сливи зви-

чайної. На підставі отриманих даних встановлено, що 

в умовах гострого тетрахлорометанового гепатиту в 

дозі 25 мг/кг досліджуваний екстракт виявляє вираз-

ніші антиоксидантні властивості, ніж силібор, пере-

вищуючи активність препарату порівняння у 2,3 рази.

ВИСНОВКИ
Встановлено, що екстракт з листя Сливи звичай-

ної, основним діючим компонентом якого є комплекс 

сполук поліфенольної природи, виявляє виразну ан-

тиокиснювальну активність, пригнічуючи процес спон-

танного перекисного окиснення ліпідів в умовах іn 

vitro. Доведено, що екстракт з листя Сливи переви-

щує антиоксидантну активність α-токоферолу.

Виявлено, що в умовах in vivo при тетрахлороме-

тановому ураженні печінки екстракт з листя Сливи 

звичайної виявляє виразні антиоксидантні властиво-

сті. Було виявлено перевагу екстракту з листя Сли-

ви звичайної перед препаратом порівняння силібо-

ром за значенням ізоефективної дози. 

Встановлено, що найбільш потужний антиокси-

дантний ефект досліджувана субстанція виявляє в 

дозі 25 мг/кг та перевищує за виразністю дії вітчиз-

няний гепатопротектор силібор у 2,3 рази.
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Таблиця 1

ВПЛИВ ЕКСТРАКТУ З ЛИСТЯ СЛИВИ ЗВИЧАЙНОЇ НА ПЕРЕБІГ СПОНТАННОГО ПЕРЕКИСНОГО 
ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ У МОДЕЛЬНІЙ СИСТЕМІ НА ОСНОВІ ГОМОГЕНАТІВ ПЕЧІНКИ Wn=3Z

Вміст ТБК-реактантів

10 хв 15 хв 20 хв

Контроль 3,26±0,13 6,24±0,18 10,12±0,32

Екстракт сливи 0,5 мг/г 1,54±0,14* 3,45±0,31* 6,27±0,63*

Екстракт сливи 1 мг/г 0,61±0,11*/** 1,76±0,17*/** 3,31±0,45*/**

Екстракт сливи 2 мг/г 0,32±0,06*/** 0,80±0,18*/** 1,5±0,17*/**

α-Токоферол 1мг/г 1,1±0,03* 2,56±0,25* 3,95±0,08*

Примітка: * – розбіжність достовірна по відношенню до контролю (р≤0,05); ** – розбіжність достовірна по відношенню до референс-

препарату (р≤0,05); n – кількість проб у кожній серії.

Таблиця 2

ВПЛИВ ЕКСТРАКТУ З ЛИСТЯ СЛИВИ ЗВИЧАЙНОЇ НА ІНТЕНСИВНІСТЬ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ 
ЛІПІДІВ В УМОВАХ ГОСТРОГО ТОКСИЧНОГО ГЕПАТИТУ У ПОРІВНЯННІ З СИЛІБОРОМ Wn=6Z

Показник
Інтактний 

контроль

Контрольна 

патологія

Екстракт з листя Сливи звичайної Силібор, 

25 мг/кг25 мг/кг 50 мг/кг 100 мг/кг

ТБК-реактанти,

мкмоль/г
30,77±0,98 90,81±4,66*

58,96±2,61

*/**/***

70,30±4,97

*/**

71,32±4,01

*/**

76,92±1,31

*/**

Примітка: * – розбіжність достовірна по відношенню до інтакту (р≤0,05); ** – розбіжність достовірна по відношенню до контрольної 

патології (р≤0,05); *** – розбіжність достовірна по відношенню до референс-препарату (р≤0,05); n – кількість тварин у кожній групі.
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ПОРІВНЯЛЬНА ОЦІНКА АНТИГІПОКСИЧНОЇ ДІЇ 
НАТРІЮ 2fWТЕТРАЗОЛО�1,5fсiХІНАЗОЛІНf5fІЛТІОZ
АЦЕТАТУ ТА БЕМІТИЛУ

У дослідах на щурах встановлено, що превентивне одноразове внутрішньоочеревинне введення тваринам 

натрію 2-(тетразоло[1,5-с]хіназолін-5-ілтіо)ацетату (сполука КВ-28) у дозі 1,7 мг/кг, як і бемітилу (32 мг/кг) 

проявляє антигіпоксичну дію. На це вказує вірогідне зниження відповідно у 2 та 3 рази показника леталь-

ності тварин з гострим порушенням мозкового кровообігу у критичний період експерименту (8 год), а також 

подовження тривалості життя щурів (відповідно на 21,5 % та 15,0 %) в умовах гострої гіпоксії замкненого 

простору. За величиною антигіпоксичного ефекту у першому випадку сполука КВ-28 співставляється з бе-

мітилом, у другому – вірогідно переважає його.

Ключові слова: антигіпоксична дія; актопротекторна активність; гіпоксія

ВСТУП
Гіпоксія в організмі людини виникає не лише при 

патологічних процесах (захворювання серцево-судин-

ної, дихальної, гормональної систем, травми та ін.), 

але й у фізіологічних умовах [2, 4, 12]. Так, відомо, що 

гіпоксичний процес неодмінно супроводжує будь-які 

види фізичного навантаження і є одним з головних 

лімітуючих факторів фізичної витривалості [1, 3, 4]. 

Незалежно від причини виникнення кисневої недо-

статності організм реагує на неї відносно стандарт-

ними порушеннями: блокуванням клітинного дихан-

ня за рахунок дезорганізації мультиферментної си-

стеми, наростанням внутрішньоклітинного ацидозу 

та активації процесів вільнорадикального окиснен-

ня [2, 3, 11]. Вказані метаболічні порушення на тлі гі-

поксії викликають зниження енергозабезпечення та 

незворотні зміни в організмі, що може призвести до 

загибелі клітин. Для попередження та усунення на-

слідків кисневої недостатності використовують пре-

парати з групи антигіпоксантів. Проте їх дія в достат-

ній мірі проявляється не при всіх видах гіпоксії, а за 

необхідності збереження високого рівня працездат-

ності в умовах кисневої недостатності більшість з них 

малоефективна [4, 6]. З огляду на це для корекції гі-

поксії при фізичних навантаженнях перспективни-

ми є препарати з групи актопротекторів. Однак їх ар-

сенал обмежений практично одним бемітилом [6]. 

Відомо, що здатність бемітилу підвищувати фізичну 

працездатність напряму пов’язана з наявною у ньо-

го антигіпоксичною дією [10]. Саме це обумовило не-

обхідність дослідження антигіпоксичної активності 

натрію 2-(тетразоло[1,5-с]хіназолін-5-ілтіо)ацетату 

(сполука КВ-28) як одного з можливих механізмів 

його актопротекторного ефекту, виявленого нами у 

попередніх дослідженнях [7, 8].

Метою дослідження було виявити наявність та 

охарактеризувати ступінь антигіпоксичної дії як мож-

ливого механізму актопротекторного ефекту натрію 

2-(тетразоло[1,5-с]хіназолін-5-ілтіо)ацетату (сполу-

ка КВ-28) у порівнянні з бемітилом в умовах різних 

моделей гіпоксій.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження було проведене на 60 білих щурах-

самцях масою 160-170 г, яких утримували на стан-

дартному харчовому раціоні при вільному доступі 

до води та їжі за природної зміни дня і ночі. Всі експе-

рименти проводили з дотриманням принципів «Єв-

ропейської конвенції про захист хребетних тварин, 

які використовуються для експериментальних або 

інших наукових цілей» (Страсбург, 1986). Досліджен-

ня проводили на двох моделях гіпоксії: циркулятор-

ної та гострої гіпоксії замкненого простору (ГГЗП). 

Подібний підхід обґрунтовано тим, що антигіпоксич-

ні властивості хімічних речовин можуть бути вира-

жені на одних моделях і відсутні на інших [5]. В обох 

серіях досліджень щури були розподілені на 3 гру-

пи по 10 особин у кожній: I – гіпоксія без корекції 

(контроль); II і III – щури з модельною патологією, 

яким вводили відповідно КВ-28 у дозі 1,7 мг/кг та 

препарат порівняння бемітил (32 мг/кг). Досліджу-

вані речовини вводили одноразово внутрішньооче-

ревинно (в/ч) за 1 год до моделювання патологічно-

го стану у дозах, що відповідали їх ЕД50 за плаваль-

ним тестом [8]. Сполуку КВ-28 та бемітил розчиня-

ли в ізотонічному розчині натрію хлориду, тварини © Тозюк О. Ю., Степанюк Г. І., 2014
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контрольної групи отримували еквівалентну кіль-

кість розчинника. Гостре порушення мозкового кро-

вообігу (ГПМК) відтворювали шляхом білатеральної 

оклюзії загальних сонних артерій до їх біфуркації. 

Накладання лігатур проводили в умовах пропофо-

лового наркозу (60 мг/кг в/ч). Оклюзію здійснюва-

ли при виході тварин з наркозу, коли вони перебу-

вали у стані поверхневої седації. ГГЗП моделювали 

шляхом розміщення щурів в ізольовані герметичні 

ємності об’ємом 0,001 м3. Спостереження тривало до 

моменту загибелі тварин. Обробку цифрових даних 

проводили методом варіаційної статистики з визна-

ченням t-критерію Стьюдента, вірогідними вважали 

зміни показників при р≤0,05. Отримані дані представ-

лені у табл. 1 та 2.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У ході проведеного дослідження встановлено, що 

у контрольних щурів циркуляторна гіпоксія, викли-

кана двобічною оклюзією загальних сонних артерій, 

супроводжувалася прогресуючим збільшенням показ-

ника летальності. При цьому більша половина з них 

(табл. 1) загинула через 8 год після моделювання па-

тологічного стану, що можна вважати критичним пе-

ріодом експерименту. У подальшому показник леталь-

ності зростав і через 96 год становив 90 %.

Превентивне одноразове введення щурам з ГПМК 

натрію 2-(тетразоло[1,5-с]хіназолін-5-ілтіо)ацетату 

(1,7 мг/кг в/ч), як і бемітилу (32 мг/кг в/ч) сприяло 

вірогідному зниженню показника летальності тва-

рин у критичний період експерименту відносно конт-

ролю. У даний проміжок дослідження у групах щурів, 

яким вводили роздільно сполуку КВ-28 та бемітил 

загинуло відповідно 30 % та 20 % тварин. Захисна 

дія сполуки КВ-28, як і еталонного актопротектора, 

при моделюванні циркуляторної гіпоксії тривала по-

над 96 год. При цьому протягом усього експеримен-

ту сполука КВ-28 за спроможністю знижувати показ-

ник летальності щурів з ГПМК співставлялася з бе-

мітилом. Результати першої серії експерименту свід-

чать про наявність у досліджуваної речовини, як і у 

референс-препарату, антигіпоксичного ефекту в за-

даних умовах експерименту.

Наявність антигіпоксичного ефекту у сполуки КВ-28 

в умовах ГПМК знайшла підтвердження у 2 серії екс-

перименту – на моделі нормобаричної гіпоксії з гіпер-

капнією (табл. 2).

Встановлено, що середня тривалість життя щурів 

в умовах ГГЗП у контрольній групі становила 30,53 хв. 

Одноразове в/ч введення сполуки КВ-28 та препара-

ту порівняння супроводжувалося вірогідним подов-

женням тривалості життя щурів відносно контролю 

відповідно на 21,5 % та 15,0 %. При цьому за вели-

чиною антигіпоксичного ефекту натрію 2-(тетразо-

ло[1,5-с]хіназолін-5-ілтіо)ацетату вірогідно перева-

жав бемітил в 1,4 рази.

Характеризуючи результати проведених дослі-

джень, можна зазначити, що натрію 2-(тетразоло[1,5-с]

хіназолін-5-ілтіо)ацетату (1,7 мг/кг), як і бемітилу 

(32 мг/кг) притаманна антигіпоксична дія. Це, перш 

за все, проявлялося зменшенням показника леталь-

ності щурів з моделлю циркуляторної гіпоксії мозку 

у критичний період експерименту, а також збільшен-

ням тривалості життя тварин в умовах ГГЗП. За ве-

личиною антигіпоксичного ефекту сполука КВ-28 у 

першому випадку співставлялася з бемітилом, у дру-

гому – вірогідно переважала його. Вказана дія сполуки 

КВ-28 подібно до бемітилу може бути одним з механіз-

мів її актопротекторної активності, оскільки при знач-

них фізичних навантаженнях, у першу чергу, стражда-

ють життєвоважливі органи мозок та серце [9]. Достатньо 

виразна захисна дія на ішемізований мозок сполуки 

КВ-28 в умовах ГПМК може бути ознакою наявності у 

неї, як і у бемітилу церебропротекторного ефекту [10]. 

ВИСНОВКИ
Одноразове превентивне в/ч введення щурам з 

ГПМК (двобічна оклюзія загальних сонних артерій) 

Таблиця 1

ВПЛИВ СПОЛУКИ КВf28 ТА БЕМІТИЛУ НА ДИНАМІКУ ЛЕТАЛЬНОСТІ ЩУРІВ В УМОВАХ ГПМК Wn=10Z

Умови досліду
Летальність (%) через

1 год 2 год 4 год 8 год 12 год 24 год 48 год 72 год 96 год

ГПМК + NaCl 0,9% (контроль) 10 20 40 60 70 80 80 80 90

ГПМК + КВ-28 0 10 10* 30* 40* 50* 60 70 70

ГПМК + бемітил 0 0 10* 20* 30* 50* 60 60 70

Примітка: тут і в табл. 2 * – p≤0,05 відносно контрольної групи; # – p≤0,05 відносно бемітилу.

Таблиця 2

ВПЛИВ СПОЛУКИ КВf28 ТА БЕМІТИЛУ НА ПЕРЕБІГ ГГЗП У ЩУРІВ WM±m, n=10Z

Умови досліду Тривалість життя, хв Динаміка відносно контролю, %

ГГЗП + NaCl 0,9% (контроль) 30,53 ± 0,19 -

ГГЗП + КВ-28 37,09 ± 0,31*# +21,5

ГГЗП + бемітил 35,12 ± 0,25* +15,0
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натрію 2-(тетразоло[1,5-с]хіназолін-5-ілтіо)ацетату 

(сполука КВ-28) у дозі 1,7 мг/кг, як і бемітилу (32 мг/кг) 

сприяє вірогідному зниженню показника летально-

сті тварин у критичний період експерименту (8 год) 

відповідно у 2 та 3 рази порівняно з тваринами конт-

рольної групи.

Профілактичне одноразове введення щурам спо-

луки КВ-28, як і бемітилу в умовах ГГЗП сприяє віро-

гідному подовженню тривалості життя тварин від-

повідно на 21,5 % та 15,0 % відносно контролю.

За рівнем антигіпоксичної дії у заданих умовах 

експерименту натрію 2-(тетразоло[1,5-с]хіназолін-

5-ілтіо)ацетат (1,7 мг/кг) зіставляється з бемітилом 

(32 мг/кг) при моделюванні ГПМК, достовірно пе-

реважаючи його при ГГЗП.
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Е. Ю. Тозюк, Г. И. Степанюк
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА АНТИГИПОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ НАТРИЯ 
2fWТЕТРАЗОЛО�1,5fсiХИНАЗОЛИНf5fИЛТИОZАЦЕТАТА И БЕМИТИЛА

В опытах на крысах установлено, что превентивное одноразовое внутрибрюшинное введе-

ние натрия 2-(тетразоло[1,5-с]хиназолин-5-илтио)ацетата (соединие КВ-28) в дозе 1,7 мг/кг, 

как и бемитила (32 мг/кг) проявляет противогипоксическое действие. Это выражается досто-

верным снижением соответственно в 2 и 3 раза показателя летальности животных с острым 

нарушением мозгового кровообращения в критический период эксперимента (8 ч), а также 

увеличением длительности жизни крыс (соответственно на 21,5 % и 15,0 %) в условиях острой 

гипоксии замкнутого пространства. По величине антигипоксического эффекта в первом слу-

чае соединение КВ-28 сопоставляется с бемитилом, во втором – достоверно превосходит его.

Ключевые слова: антигипоксическое действие; актопротекторная активность; гипоксия
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О. Y. Tozyuk, G. I. Stepanyuk
COMPARATIVE EVALUATION OF THE ANTIHYPOXIA ACTION OF SODIUM 
2fWTETRAZOL�1,5fciQUINAZOLINf5fYLTIOZACETATE AND BEMITYL

The experiments on rats revealed that single intraperitoneal injection of sodium 2(tetrazol[1,5-c]quina-

zolin-5-yltio)acetate (compound КВ-28) (1,7 mg/kg) shows antihypoxic action as bemityl (32 mg/kg) 

does. 2 and 3 times decreasing of lethality of animals with a model of the cerculatory cerebral ischemia 

in the critical period of the experiment (8 hours) and prolongation of life span of rats (by 21,5 % and 

15,0 %) in acute hypoxia closed space were shown. The compound КВ-28 matches by antihypoxic 

effect with bemityl in the Mirst case and probably dominates it in the one.

Key words: antihypoxic action; actоprotective activity; hypoxia

Адреса для листування: 
21018, м. Вінниця, вул. Пирогова, 56. 

Тел. 0(97)4487419. E-mail: elena.tozyuk@mail.ru.

Вінницький національний медичний університет 

ім. М. І. Пирогова

Надійшла до редакції 29.01.2014 р.



[33]

UKRAINIAN BIOPHARMACEUTICAL JOURNAL, No. 1 (30) 2014 ISSN 2311-715X

УДК 615.015.35:638.135:615.216.2:615.454.1:613.65

О. С. Ш!"#$%, Л. В. Я%)*+-*$, О. М. Ш$!)*$+

Національний фармацевтичний університет

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБГРУНТУВАННЯ 
БЕЗПЕЧНОСТІ НОВОГО КОМБІНОВАНОГО ГЕЛЮ ДЛЯ 
ЛІКУВАННЯ МІКРОТРАВМ У СПОРТИВНІЙ МЕДИЦИНІ

Проведено дослідження з вивчення безпечності нового лікарського апіпрепарату у формі гелю шляхом 

визначення ЛД50 у процесі вивчення гострої токсичності. Встановлено, що після одноразового нашкірного 

нанесення та внутрішньошлункового введення щурам нового комбінованого гелю (НКГ) в дозі 22600 мг/кг 

та 5000 мг/кг відповідно ознак інтоксикації та загибелі тварин протягом періоду спостереження не за-

реєстровано, що не дає можливості встановити ЛД50 для нового комбінованого гелю (НКГ). Згідно з ток-

сикологічною класифікацією речовин установлено, що НКГ при нашкірному нанесенні належить до VІ класу 

токсичності – відносно нешкідливих речовин, а при внутрішньошлунковому введенні – до V класу токсич-

ності: практично нетоксичних речовин. За умов застосування НКГ в зазначених дозах, які майже у сто разів 

перевищують терапевтичні, НКГ має високий профіль безпечності і широкі можливості для застосування 

в медичній практиці та спортивній медицині та є перспективним лікарським засобом для впровадження у 

промислове виробництво.

Ключові слова: безпечність; продукти бджільництва; місцеві анестетики; новий комбінований гель; 

спортивна медицина; гостра токсичність

ВСТУП
На сьогоднішній день актуальною проблемою су-

часної медицини є лікування захворювань опорно-

рухового апарату (ОРА) – посттравматичних дегене-

ративно-дистрофічних запальних процесів сухожиль, 

м’язів, суглобів, м’яких тканин кінцівок та мікротравм, 

що супроводжуються забиттям, розтягненнями, ви-

вихами та ін., зокрема характерних для спортивної 

медицини і спорту в реабілітаційному періоді [1, 18, 

21, 25, 26]. Незалежно від етіопатогенезу вони ха-

рактеризуються пошкодженням тканин, відчуттям 

дискомфорту або наявністю нестерпного больового 

синдрому (ноцицепцією), що на тривалий термін ви-

водить спортсмена з тренувань та змагань, а іноді й 

зовсім призводить до закінчення спортивної кар’єри 

[2, 15, 19, 23, 24]. Створення лікарських засобів (ЛЗ) 

для місцевого застосування, які поєднують у своєму 

складі активні фармацевтичні інгредієнти протиза-

пальної, місцевоанестезуючої, репаративної дії тощо 

та допоміжні речовини, що направлено діють на ко-

жен фактор больового синдрому, є одним з найго-

ловніших завдань фармакотерапії спорту вищих до-

сягнень, у вирішенні якого одне з провідних місць 

посідає лікування з використанням м’яких та аеро-

зольних лікарських форм – мазей, гелів, плівкових 

покриттів, аерозолів та ін. [3, 16, 22].

Враховуючи необхідність усунення больових від-

чуттів після травм та запальних явищ органів ОРА 

доцільним є поєднання у складі комплексних лікар-

ських препаратів сполук природного походження, 

зокрема продуктів бджільництва, що мають широ-

кий спектр фармакологічної дії [27], та субстанцій, 

що пригнічують і усувають больовий синдром – міс-

цевих анестетиків [12]. Серед останніх представляє 

інтерес високоефективний вітчизняний місцевий ане-

стетик – артикаїну гідрохлорид, цінними властиво-

стями якого є глибина та тривалість знеболюваль-

ного ефекту, виражена поверхнево-анестезуюча дія 

та високий ступінь безпечності [12]. У зв’язку з цим 

спектр фармакологічної дії артикаїну гідрохлориду 

зумовлює його перспективи використання в лікар-

ських формах для місцевого застосування в екстре-

мальних умовах та практиці спортивної медицини.

З метою розширення номенклатури вітчизня-

них препаратів для лікування захворювань ОРА на 

кафедрі аптечної технології ліків ім. Д. П. Сала Націо-

нального фармацевтичного університету (НФаУ) було 

обґрунтовано раціональний склад та розроблено тех-

нологію нового комбінованого лікарського апіпрепа-

рату в формі гелю на основі стандартизованої суб-

станції фенольного гідрофобного препарату пропо-

лісу (РП № UA/4505/01/01, Наказ МОЗ України № 337 

від 07.06.2011 р.) та біологічно активних речовин, 

які широко використовуються в медичній практиці © Шпичак О. С., Яковлєва Л. В., Шаповал О. М., 2014
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для усунення або зменшення болю при мікротрав-

мах різної етіології: артикаїну гідрохлорид, ментол 

та розмаринова олія [6, 11, 27, 28].

У відповідності до Методичних рекомендацій ДЕЦ 

МОЗ України [7] при проведенні доклінічних фарма-

кологічних досліджень нового перспективного лікар-

ського засобу обов’язковим фрагментом є визначен-

ня ступеня його токсичності, що дозволяє оцінити 

його нешкідливість та перспективи подальшого впро-

вадження у виробництво. Вважається, що чим біль-

ша ефективність та нешкідливість лікарського за-

собу, тим ширшими є його можливості застосування 

в медичній практиці [4, 7].

У зв’язку з цим метою даної роботи було екс-

периментальне обгрунтування та дослідження без-

печності нового комбінованого гелю (НКГ) в проце-

сі вивчення його гострої токсичності та визначення 

середньолетальної дози (показника ЛД50).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
З метою визначення показника ЛД50 та відтво-

рення клініки гострого отруєння гостру токсичність 

НКГ вивчали відповідно до методичних рекоменда-

цій ДЕЦ МОЗ України [4, 7] на щурах обох статей за 

умов одноразового нашкірного нанесення та внут-

рішньошлункового введення. Шлях застосування та 

значення доз НКГ обирали відповідно до методич-

них рекомендацій [4, 7] та також нашкірне нанесен-

ня було обране згідно із запропонованою лікарсь-

кою формою – гелем.

Для проведення дослідження нами були обра-

ні наступні дози НКГ: для нашкірного нанесення – 

22600 мг/кг; для внутрішньошлункового введення – 

5000 мг/кг, які застосовували одноразово щурам сам-

цям та самицям з масою тіла (180,0-200,0)±20,0 г. З 

метою диференціювання можливих токсичних вла-

стивостей компонентів НКГ та визначення їх впли-

ву на організм щурів самців та самиць, їх стан по-

рівнювали з групами інтактних тварин обох статей. 

Експериментальних тварин було рандомізовано на 

групи, які представлені в табл. 1.

Дослідження проводились з дотриманням пра-

вил Національних «Загальних етичних принципів 

експериментів на тваринах» (Україна, 2001), що від-

повідають положенням «Європейської конвенції по 

захисту хребетних тварин, яких використовують для 

експериментальних та інших наукових цілей» (Страс-

бург, 1986) [5, 9, 20]. Під час експерименту тварини 

знаходилися у віварії за температурних умов 18-24°С, 

відносній вологості 50-60 % та природному світло-

вому режимі «день-ніч». Щурів утримували у пласти-

кових клітках на збалансованому харчовому раціоні 

відповідно до діючих норм [5, 9, 20].

Після нанесення та введення НКГ за тваринами 

спостерігали протягом 14 днів та оцінювали їх за-

гальний стан, динаміку маси тіла, а по закінченні 

досліду після виведення тварин з експерименту ев-

таназією під ефірним наркозом проводили макро-

скопічну оцінку стану їх внутрішніх органів і систем 

та розраховували масові коефіцієнти внутрішніх ор-

ганів [17]. Отримані експериментальні дані стати-

стично обробляли за допомогою стандартного пакету 

статистичної програми «Statistica 6.0» та оцінюва-

ли із застосуванням параметричного критерію Нью-

мена-Кейлса [8, 10, 13, 14]. Результати експеримен-

тальних досліджень наведені в табл. 2-6.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
В ході аналізу отриманих результатів експери-

ментального дослідження з вивчення гострої токсич-

ності НКГ було встановлено, що після одноразового 

нашкірного нанесення в дозі 22600 мг/кг та внутріш-

ньошлункового введення в дозі 5000 мг/кг (табл. 2) 

ознак інтоксикації в день введення та протягом 14 діб 

поспіль у щурів обох статей не виявлено: тварини за-

лишалися охайними, активними, реагували на звуко-

ві і світлові подразники, процеси сечовиділення і де-

фекації залишалися в нормі, порушення дихання та судом 

не спостерігалось, рефлекторна збудливість була збере-

жена. Споживання води та їжі щурами піддослідних груп 

знаходилось у нормі. Загибелі тварин протягом усьо-

го періоду спостереження не зареєстровано (табл. 2).

Таблиця 1

РАНДОМІЗАЦІЯ ЩУРІВ В ЕКСПЕРИМЕНТІ 
З ВИВЧЕННЯ ГОСТРОЇ ТОКСИЧНОСТІ НКГ

Умови досліду
Доза, 

мг/кг

Кількість щурів

самці самки

Інтактний контроль (ІК) – 6 6

НКГ нашкірно 22600,0 6 6

НКГ внутрішньошлунково 5000,0 6 6

Таблиця 2

ДОСЛІДЖЕННЯ ГОСТРОЇ ТОКСИЧНОСТІ НКГ ПРИ ОДНОРАЗОВОМУ ЗАСТОСУВАННІ 
У БІЛИХ ЩУРІВ ОБОХ СТАТЕЙ

Умови досліду
Доза,

мг/кг

Спостережуваний ефект,

кількість загиблих / загальна кількість тварин у групі

самці самиці

ІК – 0/6 0/6

НКГ нашкірно 22600,0 0/6 0/6

НКГ внутрішньошлунково 5000,0 0/6 0/6
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Відповідно до методики вивчення гострої ток-

сичності розробленого препарату [4, 7], для оцінки 

токсичного впливу НКГ на організм, проводились до-

слідження по визначенню динаміки маси тіла тварин 

піддослідних груп. Експериментальні дані представ-

лені в табл. 3.

У результаті експерименту було встановлено, що 

у щурів обох статей після одноразового нашкірного 

застосування і внутрішньошлункового введення НКГ 

та у групах інтактних тварин протягом терміну спо-

стереження відбувалося достовірне фізіологічне збі-

льшення маси тіла відносно вихідних даних (табл. 3).

Після закінчення експерименту та виведення тва-

рин з досліду евтаназією був проведений розтин, 

макроскопічний огляд внутрішніх органів та визна-

чена їх маса, що дало змогу розрахувати інтеграль-

ний показник – масовий коефіцієнт внутрішніх ор-

ганів. Результати представлені в табл. 4, 5.

Макроскопічний огляд внутрішніх органів тва-

рин інтактних груп та груп із застосуванням НКГ до-

зволив встановити відсутність відхилень від фізіо-

логічної норми, що свідчить про відсутність токси-

кологічного та патологічного впливу НКГ на функ-

ціональний стан органів і систем організму.

Таблиця 3

ДИНАМІКА МАСИ ТІЛА ЩУРІВ ОБОХ СТАТЕЙ ПРИ ОДНОРАЗОВОМУ ЗАСТОСУВАННІ НКГ

Умови досліду Вихідні дані 3 дні, г 7 днів, г 14 днів, г

Самці

ІК 215,0±4,96 218,0±4,80 224,0±4,90 234,0±4,22*

НКГ нашкірно 213,0±3,55 213,0±3,70 224±4,60 233,0±2,47*

НКГ внутрішньошлунково 205,0±4,47 208,3±3,57 217,5±2,50 227,5±2,50*

Самиці

ІК 213,0±4,45 215,0±5,00 223,0±5,30 233,0±5,60*

НКГ нашкірно 210,0±4,65 210,8±3,96 215,8±3,52 218,3±10,57*

НКГ внутрішньошлунково 217,0±4,55 223,0±3,75 231,0±4,80 236,0±4,10*

Примітка: * – відхилення показника достовірне щодо вихідних даних, р≤0,05.

Таблиця 4

МАСОВІ КОЕФІЦІЄНТИ ВНУТРІШНІХ ОРГАНІВ ЩУРІВ САМЦІВ 
ПРИ ОДНОРАЗОВОМУ ЗАСТОСУВАННІ НКГ

Умови досліду

Орган
ІК НКГ нашкірно НКГ внутрішньошлунково

Печінка 3,45±0,08 3,33±0,13 3,57±0,12

Нирки
права 0,34±0,01 0,34±0,01 0,31±0,02

ліва 0,34±0,01 0,34±0,01 0,31±0,02

Серце 0,32±0,01 0,34±0,01 0,36±0,02

Легені 0,67±0,04 0,60±0,03 0,72±0,02

Селезінка 0,40±0,04 0,42±0,01 0,37±0,02

Наднирники 0,019±0,001 0,022±0,001 0,020±0,001

Тимус 0,246±0,026 0,214±0,010 0,212±0,010

Сім’яники
Правий 0,72±0,02 0,74±0,03 0,76±0,02

Лівий 0,72±0,02 0,74±0,01 0,72±0,02

Таблиця 5

МАСОВІ КОЕФІЦІЄНТИ ВНУТРІШНІХ ОРГАНІВ ЩУРІВfСАМОК 
ПРИ ОДНОРАЗОВОМУ ЗАСТОСУВАННІ НКГ

Умови досліду

Орган
ІК НКГ нашкірно НКГ внутрішньошлунково

Печінка 3,08±0,14 3,27±0,10 2,96±0,14

Нирки
права 0,31±0,01 0,31±0,01 0,28±0,02

ліва 0,31±0,01 0,30±0,01 0,29±0,01

Серце 0,33±0,01 0,34±0,02 0,30±0,01

Легені 0,66±0,02 0,65±0,03 0,73±0,05

Селезінка 0,42±0,01 0,39±0,02 0,39±0,02

Наднирники 0,033±0,001 0,032±0,002 0,029±0,001

Тимус 0,237±0,019 0,205±0,026 0,214±0,016
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Проведений порівняльний аналіз наведених ма-

сових коефіцієнтів внутрішніх органів щурів обох ста-

тей після одноразового нашкірного і внутрішньошлун-

кового застосування НКГ та у групах інтактних тва-

рин підтверджує відсутність патологічних змін функ-

ціонального стану дослідних тварин у порівнянні з 

інтактними (табл. 4, 5).

Отже, зважаючи на вищенаведені результати про-

ведених експериментальних досліджень та згідно з 

рекомендаціями по експериментальному вивченню 

токсичної дії потенційних лікарських засобів [4, 7] 

встановлення середньолетальної дози НКГ є немож-

ливим, оскільки нашкірне нанесення дози шостого 

класу токсичності – 22600 мг/кг та внутрішньошлун-

кове введення щурам максимальної дози – 5000 мг/кг 

не викликало смерті тварин та патологічних змін з 

боку їх функціонального стану організму (табл. 2-5).

Таким чином, проведені експериментальні до-

слідженнями з вивчення гострої токсичності НКГ до-

зволяють встановити відсутність його токсичної дії 

при одноразовому нашкірному нанесенні та внутріш-

ньошлунковому введенні щурам-самцям та щурам-

самкам у дозі 22600 мг/кг та 5000 мг/кг відповід-

но, що свідчить про те, що його ЛД50 знаходиться за 

межами введених тваринам доз. Згідно з загально-

прийнятою токсикологічною класифікацією речовин 

К. К. Сидорова [7] НКГ при нашкірному нанесенні на-

лежить до VІ класу токсичності – відносно нешкід-

ливих речовин (ЛД50 >22600 мг/кг), а при внутріш-

ньошлунковому введенні – до V класу токсичності: 

практично нетоксичних речовин (ЛД50 >5000 мг/кг) 

(табл. 6).

ВИСНОВКИ
1. У процесі вивчення гострої токсичності експе-

риментально обґрунтовано безпечність нового 

комбінованого гелю, розробленого на основі син-

тетичних та природних субстанцій, зокрема про-

дуктів бджільництва для лікування мікротравм 

у спортивній медицині.

2. Встановлено, що після одноразового нашкірно-

го нанесення та внутрішньошлункового введен-

ня щурам обох статей НКГ у дозі 22600 мг/кг та 

5000 мг/кг відповідно ознак інтоксикації та за-

гибелі тварин протягом періоду спостереження 

не зареєстровано, що не дає можливості встано-

вити середньолетальну дозу ЛД50 для НКГ.

3. Згідно з загальноприйнятою класифікацією ре-

човин НКГ при нашкірному нанесенні належить 

до VІ класу токсичності: відносно нешкідливих 

речовин (ЛД50 >22600 мг/кг), а при внутрішньо-

шлунковому введенні – до V класу токсичності: 

практично нетоксичних речовин (ЛД50 >5000 мг/кг).

4. За умов застосування НКГ у дозах 22600 мг/кг при 

нашкірному нанесенні та 5000 мг/кг при внут-

рішньошлунковому введенні, які майже у сто ра-

зів перевищують терапевтичні дози, НКГ має ви-

сокий профіль безпечності і широкі можливості 

для застосування в медичній практиці та спор-

тивній медицині, а також є перспективним лі-

карським засобом для впровадження у промис-

лове виробництво.
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О. С. Шпичак, Л. В. Яковлева, О. Н. Шаповал
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ БЕЗОПАСНОСТИ НОВОГО КОМБИНИРОВАННОГО ГЕЛЯ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ МИКРОТРАВМ В СПОРТИВНОЙ МЕДИЦИНЕ

Проведено исследование по изучению безопасности нового лекарственного апипрепарата в 

форме геля путем определения ЛД50 в процессе изучения острой токсичности. Установлено, 

что после однократного накожного нанесения и внутрижелудочного введения крысам ново-

го комбинированного геля (НКГ) в дозе 22600 мг/кг и 5000 мг/кг соответственно признаков 

интоксикации и гибели животных в течение периода наблюдения не зарегистрировано, что 

не дает возможности установить ЛД50 для НКГ. Согласно токсикологической классификации 

веществ установлено, что НКГ при наружном нанесении относится к VІ классу токсичности: 

относительно безвредных веществ, а при внутрижелудочном введении – к V классу токсично-

сти: практически нетоксичных веществ. В условиях применения НКГ в указанных дозах, поч-

ти в сто раз превышающих терапевтические, новый комбинированный гель имеет высокий 

профиль безопасности и широкие возможности для применения в медицинской практике и 

спортивной медицине и является перспективным лекарственным средством для внедрения 

в промышленное производство.

Ключевые слова: безопасность; продукты пчеловодства; местные анестетики; новый комби-

нированный гель; спортивная медицина; острая токсичность
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and death of the animals during the observation period were not registered, which makes it impossi-

ble to establish the LD50 for the NCG. According to the toxicological classiUication of substances found 

that the NCG as topically relates to toxicity class VI: relatively harmless substances, while by intragas-

tric administration – to V toxicity class: practically non-toxic substances. By application NCG at the 

indicated doses, nearly a hundred times higher than therapeutic, new combined gel has a high safety 

proUile and opportunities for application in medical practice and sports medicine and is a promising 

drug for introduction into industrial production.
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ПОРІВНЯЛЬНЕ ВИВЧЕННЯ ПРОТИВИРАЗКОВОЇ 
АКТИВНОСТІ СУБСТАНЦІЙ АРОНІЇ ЧОРНОПЛІДНОЇ 
НА РІЗНИХ МОДЕЛЯХ ВИРАЗКИ ШЛУНКА У ЩУРІВ

За даними медичної статистики поширеність патологій, що супроводжуються виразкоутворенням, 

надзвичайно висока. До них належать захворювання ШКТ (виразкова хвороба шлунка і дванадцятипалої 

кишки, неспецифічний виразковий коліт, хвороба Крона, проктити). Метою даної роботи було проведення 

дослідження противиразкової активності субстанцій аронії чорноплідної: субстанція аронії гідрофільна 

(САГ) і субстанція аронії ліпофільна (олія аронії (ОА)) на різних моделях виразок шлунка у щурів, що від-

різнялися важкістю перебігу і механізмом виникнення, а саме на моделях стресової, резерпінової, гістамі-

нової, аспіринової та ацетатної виразок шлунка у щурів за макроскопічними і біохімічними показниками. 

Порівняльний аналіз противиразкової дії досліджуваних субстанцій аронії і референс-препаратів на різних 

моделях виразок шлунка показав, що ОА і САГ володіють противиразковою активністю і здатністю нор-

малізувати стан СОШ і ШКТ за макроскопічними і біохімічними показниками незалежно від моделі виразки. 

При цьому їх ефективність не поступається препаратам порівняння, а з двох субстанцій аронії, що вивча-

ються, більш виражену дію проявляє ОА.

Ключові слова: виразкоутворення; субстанція аронії гідрофільна; субстанція аронії ліпофільна; вільно-

радикальне окиснення

ВСТУП
За даними медичної статистики поширеність па-

тологій, що супроводжуються виразкоутворенням, 

надзвичайно висока [2, 3, 5, 9]. До них належать за-

хворювання ШКТ (виразкова хвороба шлунка і два-

надцятипалої кишки, неспецифічний виразковий ко-

літ, хвороба Крона, проктити). Для патогенезу захво-

рювань, що супроводжуються виразкоут-воренням, 

характерні такі загальні ланки розвитку, як запаль-

на реакція, порушення цілісності тканини, процесів 

регенерації, трофіки, мікроциркуляції та ішемія-ре-

перфузія тканини, активація вільнорадикального окис-

нення і пригнічення активності ендогенної антиокси-

дантної системи, зміна метаболізму ураженої ділян-

ки, больовий синдром [1, 2, 3, 7, 9, 10]. Для корекції ви-

щезгаданих патологічних ланок застосовується ши-

рокий спектр лікарських препаратів [5]. Проте сьогод-

ні кількість захворювань з виразкоутворенням зро-

стає, процент неефективної терапії цих патологій ве-

ликий, тому все ще існує необхідність пошуку нових 

лікарських препаратів репаративної та противираз-

кової дії для ефективної і безпечної фармакологіч-

ної корекції виразкових уражень різної локалізації. 

Враховуючи поліетіологічність і поліпатогенетич-

ність названих захворювань, доцільним є призначен-

ня препаратів із багатофункціональним впливом на 

всі перераховані ланки патогенезу [3, 5, 6, 12, 17]. До-

свід сучасної фітотерапії і особливості фітопрепара-

тів дозволяють виділити їх із загальної номенкла-

тури ліків як препарати з широким фармакотера-

певтичним спектром [6, 18].

Доведено, що проведення полівалентної тера-

пії з включенням фітопрепаратів (особливо з анти-

оксидантною та репаративною дією), зокрема при 

виразковій хворобі шлунка і дванадцятипалої киш-

ки, підвищує її ефективність і покращує переноси-

мість препаратів [6, 11, 12]. 

Це пов’язано з тим, що фітотерапія забезпечує 

високий рівень ефективності та безпеки при трива-

лому лікуванні хронічних хвороб. Гранично низька 

токсичність переважної більшості лікарських рослин 

дозволяє призначати їх тривалими курсами в період 

протирецидивного або реабілітаційного лікування. 

Також слід зазначити, що багатий за своїм хіміч-

ним складом та вмістом біологічно активних речо-

вин (БАР) асортимент фітозборів дозволяє забезпе-

чувати вимоги раціональної фармакотерапії, особ-

ливо при лікуванні захворювань, що супроводжують-

ся порушенням процесів репарації та виразкоутво-

ренням.

Окрім цього, важливою особливістю фітотера-

пії є доступність і відносна дешевизна препаратів із © Семенів Д. В., 2014
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лікарських рослин, особливо в порівнянні з сучас-

ними синтетичними ліками. 

Перспективним виявляється різнобічне досліджен-

ня такої лікарської рослинної сировини, як плоди аро-

нії чорноплідної. Досвід застосування плодів цієї рос-

лини в медичній практиці відомий завдяки багато-

му комплексу її БАР, який включає велику кількість 

каротиноїдів, ретиноїдів, фенольних сполук (анто-

ціанідини, флавоноїди, дубильні речовини та ін.), ві-

тамінів, органічних і жирних кислот, мікро- і макро-

елементів, фосфоліпідів тощо [1, 2, 6, 7, 14, 16, 18, 20].

Природно, що такий багатогранний комплекс БАР 

плодів аронії є підґрунтям її полівалентної фармако-

динаміки. Так, каротиноїди, комплекс фенольних спо-

лук, вітаміни, що містяться в рослині, можуть забезпе-

чити виражену протизапальну, антиоксидантну, ре-

паративну, анаболічну, мембраностабілізуючу дію, тоб-

то фітохімічний склад плодів аронії потенційно може 

сприяти усуненню порушень при виразкових уражен-

нях тканини, поліпшуючи регенерацію і диференці-

ювання останньої та мікроциркуляцію в ураженій ді-

лянці, знижуючи запальну реакцію [6, 11, 15, 18].

Тому цікаво було дослідити фармакологічні вла-

стивості нових фармакологічних препаратів, які були 

одержані на основі БАР плодів аронії (субстанцій аро-

нії гідрофільної (САГ) і ліпофільної (ОА)) для з’ясу-

вання їх противиразкової дії, а також обґрунтуван-

ня створення на їх основі зручних та раціональних 

лікарських форм для лікування виразкової хвороби 

шлунка. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Метою даної роботи було проведення досліджен-

ня противиразкової активності препаратів на різних 

моделях виразок шлунка у щурів, що відрізнялися 

важкістю перебігу і механізмом виникнення, а саме 

на моделях спирто-преднізолонової, стресової, ре-

зерпінової, гістамінової, аспіринової та ацетатної ви-

разок шлунка у щурів за макроскопічними і біохіміч-

ними показниками [4, 8, 12]. 

Вищеназвані моделі виразок вибрані нами тому, 

що серед них є гострі (спирто-преднізолонова, стре-

сова, резерпінова, гістамінова), субхронічна (аспіри-

нова) і хронічна (ацетатна) виразки. Це дозволило 

вивчити дію ОА і САГ при різних режимах введення. 

Крім того, дані моделі дають можливість вивчити і 

порівняти противиразкову дію фітооб’єктів аронії 

залежно від переважаючого етіологічного чинника 

утворення виразок, оскільки моделі виразки шлун-

ка, повністю адекватної до такої у людини, на сьо-

годні в експериментальній фармакології немає. Так, 

відомо, що за сучасними уявленнями провідними 

причинами виникнення і рецидивування виразко-

вої хвороби є гіперсекреція (переважає в патогенезі 

резерпінової і гістамінової виразок), стрес (модель 

стресової виразки), порушення захисних властиво-

стей слизової оболонки шлунка (СОШ) (аспіринова 

виразка), а також тривале поєднання вказаних чин-

ників один з одним (ацетатна виразка) [8]. 

Як препарати порівняння, були використані олія 

обліпихи і кверцетин як аналоги за фармакологічною 

дією, походженням, хімічним складом.

У дослідах спирто-преднізолонову виразку мо-

делювали шляхом внутрішньошлункового одноразо-

вого введення спирто-преднізолонової суміші (пред-

нізолон у дозі 20 мг/кг та етиловий спирт 80 % із 

розрахунку 0,6 мл на 100 г маси щура) [8, 12]. Дослі-

ди проводили на безпородних білих щурах обох ста-

тей, яких попередньо витримали 24 години на го-

лодній дієті без обмеження пиття води. Субстанції 

аронії вводили одноразово внутрішньошлунково в 

діапазоні доз від 0,1 до 10 мл/кг – САГ; від 0,1 г/кг 

до 1,0 г/кг – ОА в профілактичному режимі (за 1 го-

дину до введення спирто-преднізолонової суміші).

Моделювання іммобілізаційної стресової вираз-

ки проводили за методом Brodie D.A. [4, 8]. За добу 

до іммобілізації щури не отримували їжу при збере-

женні доступу до води. Стрес відтворювали іммобі-

лізацією тварин, фіксуючи їх за лапи до дощечок че-

ревом донизу на 24 години. Після цього тварин роз-

в’язували і під легким ефірним наркозом проводи-

ли евтаназію шляхом цервікальної дислокації. Ви-

далені шлунки розтинали за великою кривизною і 

досліджували макроскопічно, аналогічно такому на 

моделі спирто-преднізолонової виразки. 

Субстанції аронії вводили в УТД одноразово в про-

філактичному режимі внутрішньошлунково за 1 го-

дину до іммобілізації. Препарати порівняння (олію 

обліпихи та кверцетин) вводили аналогічно у дозах 

0,1 г/кг та 5 мг/кг, відповідно.

Резерпінову виразку викликали одноразовим під-

шкірним введенням резерпіну у дозі 5 мг/кг. Зміни 

загального стану тварин, вигляду їхньої СОШ, біо-

хімічні зміни у ній, що виникали, оцінювали через 

1 добу після відтворення моделі за показниками та 

способом, як на моделі стресової виразки.

Субстанції аронії та препарати порівняння (олію 

обліпихи та кверцетин) вводили у профілактично-

му режимі одноразово внутрішньошлунково за 1 го-

дину до введення ульцерогенного агента у дозах, ана-

логічних таким на моделі стресової виразки.

Експериментальну гістамінову виразку шлунка 

викликали у безпородних білих щурів одноразовим 

внутрішньоочеревинним введенням гістаміну у дозі 

30 мг/кг [8]. Оцінку змін проводили через 24 годи-

ни після введення гістаміну після попереднього ви-

ведення тварин з експерименту в умовах евтаназії. 

Показники, спосіб їх визначення, а також застосова-

ні препарати, їх дози та режим введення були ана-

логічні таким на моделі резерпінової виразки.

Аспіринову виразку викликали у щурів 5-разо-

вим введенням ацетилсаліцилової кислоти протягом 

3 днів. Даний ульцерогенний агент вводили внутрішньо-

шлунково в дозі 150 мг/кг [8]. Субстанції аронії в УТД, 
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а препарати порівняння (олію обліпихи та кверцетин) 

у дозах 0,1 г/кг та 5 мг/кг, відповідно, вводили що-

денно протягом 3 днів (у лікувально-профілактично-

му режимі – паралельно з формуванням патології), 

внутрішньошлунково 1 раз на день. Наприкінці екс-

перименту тварин виводили з досліду в умовах ев-

таназії, вилучали шлунки та досліджували їх. Оцінку 

інтенсивності виразкового ураження і противираз-

кової активності даних препаратів проводили за мак-

роскопічними, біохімічними показниками і загальним 

станом тварин та їх зовнішнім виглядом, аналогіч-

но таким на моделі стресової виразки. 

Модель експериментальної (ацетатної) виразки 

відтворювали шляхом реалізації місцевої дії оцтової 

кислоти. Перевагою названої моделі є можливість 

відтворення виразки у потрібному відділі шлунка 

та значний ступінь ураження тканин СОШ [8]. Хро-

нічну ацетатну виразку шлунка викликали у щурів 

після 24-годинного голодування без обмеження пит-

тя води. Для цього під барбаміловим наркозом (1 % 

розчин барбамілу внутрішньоочеревинно 1 мл/100 г 

маси) проводили лапаротомію та вводили 0,05 мл 30 % 

розчину оцтової кислоти у стінку шлунка [8]. За та-

ких умов дефект слизової оболонки розвивається вже 

через 24 години, а на 3 добу утворюється кратеро-

подібна виразка з грануляційним валом. Рубцюван-

ня таких виразок, зазвичай, відбувається на 12-15 до-

бу досліду з утворенням грубих рубців, тому ми вра-

ховували результати експерименту на 10 добу. На да-

ній моделі субстанції аронії та препарати порівняння 

(олію обліпихи та кверцетин) вводили, починаючи 

із другого дня після відтворення виразки (лікуваль-

ний режим) та до кінця експерименту, який тривав 

10 днів, внутрішньошлунково щоденно 1 раз на день у 

дозах, аналогічних таким на моделі стресової виразки.

Показниками тяжкості ураження та, відповідно, 

фармакологічної активності досліджуваних субстан-

цій при макроскопічному вивченні були показники 

інтенсивності утворення виразкових дефектів, а саме 

середня площа виразок у групі (Sвсер), виражена в ба-

лах; відсоток тварин з виразками в групі (Тв), які до-

зволили розрахувати інтегральний показник проти-

виразкової активності – виразковий індекс (ВІ), а на 

його основі – противиразкову активність (ПВА, %). 

Градацію в балах виразкової поверхні проводили за-

лежно від площі виразкових дефектів: 1-2 мм2 – 1 бал, 

3-5 мм2 – 5 балів, 6-10 мм2 – 10 балів, 10 та більше мм2 – 

15 балів (у випадку загибелі тварини від перфорації 

шлунка інтенсивність ураження оцінювали також у 

15 балів).

Виразковий індекс та противиразкову активність 

розраховували за нижченаведеними формулами:

ВІ = (Sвсер х Тв) / 100;

ПВА, % = 100% – ((ВІлік х 100%) / ВІк),

де: ВІлік – ВІ у групі тварин з модельною патологією, 

яких лікували; 

ВІк – ВІ у групі тварин з контрольною патологією 

(неліковані).

Крім цього, оцінювали також зовнішній вигляд 

і загальний стан тварин (спостерігали за поведін-

кою, рефлексами, зокрема «харчовим», станом шер-

сті тощо) та додаткові показники стану ШКТ (наяв-

ність здуття шлунка та кишечника) та СОШ, а саме 

наявність гіперемії, геморагій, набряку, порушень 

складчастості останньої. Наведені показники оці-

нювали за їх вираженістю у балах: 0 балів – ознака 

відсутня, 1, 2, 3 – ознака виражена слабко, помірно, 

сильно, відповідно.

На всіх моделях виразок проводили біохімічне 

дослідження гомогенату шлунка щурів, визначаючи 

рівень ТБК-АП за реакцією з 2-тіобарбітуровою кис-

лотою спектрофотометрично за методом І. Д. Сталь-

Рис. Противиразкова активність субстанцій аронії на різних моделях виразок шлунка.

Примітка: * – достовірно по відношенню до групи контрольної патології (р ≤ 0,05); СП, С, Р, Г, Асп, Ац – моделі спирто-преднізолонової, 

стресової, резерпінової, гістамінової, аспіринової, ацетатної виразок, відповідно; ОА – олія аронії, САГ – субстанція аронії гідрофільна.
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ної, Т. Г. Гаришвілі, дієнових кон’югатів (ДК) – спект-

рофотометрично за методом І. Д. Стальної та віднов-

леного глутатіону (ВГ) (за реакцією з реактивом Ел-

мана).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Результати експериментальних досліджень на-

ведені на рисунку і в таблиці.

У результаті порівняння величини противираз-

кової активності САГ і ОА на різних моделях виразок 

(рис.) встановлено, що на моделях спирто-преднізо-

лонової і аспіринової виразки цей показник був прак-

тично однаковий (різниця не перевищувала 5 %) для 

вивчених субстанцій аронії, а на моделях стресової, 

резерпінової, гістамінової та ацетатної виразки пе-

реважала дія ОА.

При порівнянні противиразкової активності обох 

досліджуваних субстанцій з дією референс-препара-

тів (табл.) встановлено, що як ОА, так і САГ не посту-

палися, а частіше перевищували (особливо при по-

парному порівнянні: ОА – олія обліпихи, САГ – кверце-

тин) активність препаратів порівняння. Дані, одер-

жані за показником величини противиразкової ак-

тивності, підтверджені макроскопічними показни-

ками стану СОШ і біохімічними маркерами, вивче-

ними на даних моделях (табл.). 

Так, встановлено, що за здатністю зменшувати 

здуття ШКТ при виразкових ураженнях шлунка суб-

станції аронії перевищували дію референс-препара-

тів, за винятком моделей стресової та резерпінової 

виразок, де САГ поступалася кверцетину за цим по-

казником. Щодо інших макроскопічних показників 

стану СОШ (наявність гіперемії, геморагій, набряку, 

порушень складчастості СОШ) спостерігалася ана-

логічна тенденція дії САГ і ОА: вони діяли сильніше 

або на рівні референс-препаратів за винятком того, 

що ОА поступалася олії обліпихи, САГ поступалася 

кверцетину на моделі аспіринової виразки за здат-

ністю нормалізувати порушення складчастості і на 

моделі гістамінової виразки за здатністю зменшу-

вати набряк СОШ, відповідно. 

Тоді як порівнюючи вплив САГ та ОА на стан СОШ 

на різних моделях виразкового ураження шлунка у 

щурів, можна вважати, що олія аронії в більшості ви-

падків виявлялася ефективнішою за САГ, особливо 

на моделях спирто-преднізолонової, резерпінової, гі-

стамінової виразок. Окрім цього, слід зазначити, що, 

не поступаючись дії кверцетину, САГ у деяких випад-

Таблиця

ВПЛИВ СУБСТАНЦІЙ АРОНІЇ НА МАКРОСКОПІЧНІ ТА БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ 
НА РІЗНИХ МОДЕЛЯХ ВИРАЗКИ ШЛУНКА

Моделі виразок Препарат

Зміна (↑, ↓) показників до відповідної КП, % (* – достовірні зміни)

ПВА
↓ здуття

ШКТ

↓ гемо-

рагій

↓ гіпе-

ремії

↓ наб-

ряку

↓ порушень

склад-

частості

↓ ТБК-

АП
↓ ДК ↑ ВГ

Го
ст

р
і

Спирто-

преднізолонова

ОА 36,46* 83,50* 74,91* 80,24* 90,71* 85,84* — — —

САГ 35,50 75,00* 62,55* 59,88 81,97* 78,54* — — —

Стресова

ОА 38,38* 100,0 50,30* 50,75 40,0 50,0 19,32 29,75 16,37

САГ 31,43* 67,00 50,30* 50,75 19,28 33,0 33,44 34,31 23,98

ОО 33,32* 50,0 29,94 50,0 40,0 33,0 22,57 30,23 12,28

Кв 28,30 83,0 29,94 0 19,28 0 24,03 26,47 10,53

Резерпінова

ОА 54,94* 0 57,08* 59,88* 37,59* 62,41* 39,05* 33,39* 21,43*

САГ 43,18* 0 28,33 29,94 24,81 37,59 29,42 24,27* 17,58*

ОО 45,06* 0 42,92 40,12* 37,59 37,59 31,87 21,81 19,23*

Кв 35,29* 66,0 21,46 20,36 12,03 24,81 20,14 14,61 8,79

Гістамінова

ОА 66,98* 100,0* 53,0* 50,19* 53,20* 40,0* 47,57* 44,49* 28,49*

САГ 53,94* 60,24 40,99* 31,46* 26,80* 33,20* 28,33 32,60* 48,44*

ОО 63,49* 60,24 40,99* 43,82* 40,0* 33,20* 42,41 39,21* 22,91*

Кв 47,84* 0 11,66 25,09* 80,0 26,80* 23,63 24,79 11,73*

С
у

б
х

р
о

-

н
іч

н
а

Аспіринова

ОА 45,58* 100,0* 50,30* 40,12 49,62 49,62 37,82* 36,09* 26,56*

САГ 49,08* 100,0* 70,06* 59,88 49,62 75,19* 35,56* 40,02* 31,25*

ОО 37,50* 60,24 40,12 40,12 24,81 75,19 26,72 28,29* 17,97*

Кв 31,92* 39,76 29,94 20,36 0 24,81 22,10 20,52* 14,06

Х
р

о
н

іч
н

а

Ацетатна

ОА 57,68* — — — — — 46,25* 42,92* 36,28*

САГ 45,12* — — — — — 38,50* 33,11* 23,53*

ОО 41,65* — — — — — 34,99* 32,84* 28,43*

Кв 38,02* — — — — — 30,27 25,57 16,67*

Примітка: ОА, ОО, САГ, Кв – групи, в яких лікували ОА, олією обліпихи, САГ, кверцетином, відповідно.
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ках (табл.) поступалася ще і олії обліпихи за вище-

перерахованими показниками, зокрема найбільше 

на моделі резерпінової виразки за показниками на-

бряку, геморагій, гіперемії.

Порівняння значень біохімічних маркерів (табл.), 

визначених на цих моделях, дозволяє зробити вис-

новок, що за здатністю зменшувати рівень ТБК-АП і 

ДК та підвищувати рівень ВГ на моделях гістаміно-

вої (виключаючи показник ВГ), резерпінової і аце-

татної виразок ОА діяла сильніше, ніж САГ. На мо-

делі аспіринової виразки їх дія була рівнозначною і 

лише на моделі стресової виразки ефективнішою бу-

ла САГ. 

Це, на наш погляд, може бути пов’язане з тим, що 

в патогенезі стресової виразки має місце виражене 

порушення мікроциркуляції в СОШ, викликане дією 

компенсаторного виділення катехоламінів, а флавоно-

їди (основна складова САГ), володіють прямою спаз-

молітичною дією на судинну стінку, тим самим по-

кращуючи кровообіг і трофіку тканини [3, 10]. Нор-

малізуюча дія ОА і САГ щодо біохімічних маркерів не 

поступалася (була рівною або вище) такій у референс-

препаратів, за винятком моделі гістамінової вираз-

ки, де за показниками ТБК-АП і ДК САГ поступалася 

олії обліпихи, проте, перевершувала її за показни-

ком ВГ більше, ніж у 2 рази. Також слід відзначити, 

що САГ за показниками ТБК-АП і ВГ була найбільш 

ефективною на моделі стресової виразки.

Таким чином, порівняльний аналіз противираз-

кової дії досліджуваних субстанцій аронії і референс-

препаратів на різних моделях виразок шлунка пока-

зав, що ОА і САГ володіють противиразковою актив-

ністю і здатністю нормалізувати стан СОШ і ШКТ за 

макроскопічними і біохімічними показниками неза-

лежно від моделі виразки. При цьому їх ефективність 

не поступається препаратам порівняння, а з двох суб-

станцій аронії, що вивчаються, більш виражену дію 

проявляє ОА.

Це може бути пояснено тим, що ОА містить в ос-

новному каротиноїди (попередники вітаміну А), то-

кофероли, фосфоліпіди, жирні кислоти, які володі-

ють сильною репаративною і мембраностабілізую-

чою дією [1, 2, 6, 7, 14, 16, 18, 20], тобто є речовина-

ми, що підвищують регенерацію тканин і зменшу-

ють площу виразки. Окрім цього, вони володіють 

антиоксидантною і протизапальною дією, як і ком-

поненти САГ.
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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВОЯЗВЕННОЙ АКТИВНОСТИ СУБСТАНЦИЙ АРОНИИ 
ЧЕРНОПЛОДНОЙ НА РАЗНЫХ МОДЕЛЯХ ЯЗВЫ ЖЕЛУДКА У КРЫС

По данным медицинской статистики распространенность патологий, которые сопровождаются 

язвообразованием, очень высокая. К ним принадлежат заболевания ЖКТ (язвенная болезнь 

желудка и двенадцатиперстной кишки, неспецифический язвенный колит, болезнь Крона, 

проктиты). Целью данной работы было проведение исследования противоязвенной актив-

ности субстанций аронии черноплодной: субстанция аронии гидрофильная (САГ) и субстан-

ция аронии липофильная (масло аронии) на разных моделях язв желудка у крыс, которые от-

личаются тяжестью течения и механізмом возникновения, а особенно на моделях стрессовой, 

резерпиновой, гистаминовой, аспириновой и ацетатной язв желудка у крыс по макроскопи-

ческим и биохимическим показателям. Сравнительный анализ противоязвенной активности 

исследуемых субстанций аронии и референс-препаратов на разных моделях язв желудка по-

казал, что масло аронии и субстанция аронии гидрофильная проявляют противоязвенную 

активность и способны нормализовать состояние СОЖ и ЖКТ по макроскопическим и биохи-

мическим показателям независимо от модели язвы. При этом их эффективность не уступает 

препаратам сравнения, а из двух субстанций аронии, которые изучаются, более выраженное 

действие проявляет масло аронии. 

Ключевые слова: язвоообразование; субстанция аронии гидрофильная; субстанция аронии 

липофильная; свободнорадикальное окисление
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According to the medical statistics, the prevalence of pathological states accompanied with ulcera-

tion is very high. Such states include diseases of the gastrointestinal system (stomach and duodenal 

ulcer, ulcerative colitis, Crohn’s disease, proctitis). The aim of the current work is the study of antiul-

cer activity of substances obtained from chokeberry such as chokeberry hydrophilic substance (CHS) 

and chokeberry oil on the different models of gastric ulcers in rats with the different mechanism of 

development and severity of the course. Macroscopic and biochemical parameters were measured in 

rats with the ulcer induced by stress, reserpine, histamine, aspirin and acetate. Comparative analysis 

of anti-ulcer activity of the investigated chokeberry substances and reference drugs has shown that 

CHS and chokeberry oil render anti-ulcer activity and are able to normalize the state of the gastric 

mucous membrane and gastrointestinal system, proceeding from macroscopic and biochemical pa-

rameters on all ulcer models. So, the efNicacy of the substances obtained from chokeberry is not infe-

rior to the reference drugs. Chokeberry oil is more active than CHS.
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ВИВЧЕННЯ ВИВІЛЬНЕННЯ АМІКСИНУ З М’ЯКИХ 
ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 

Вивчено вивільнення аміксину в дослідженнях in vitro з м’яких лікарських засобів. Розроблено методику 

спектрофотометричного кількісного визначення аміксину в діалізаті методом добавок. Встановлено, що 

вид та склад основи-носія суттєво впливають на вивільнення аміксину з м’яких лікарських засобів.

Ключові слова: аміксин (тілорон); мазь; діаліз; спектрофотометричний аналіз; біофармацевтичні до-

слідження

ВСТУП
Аміксин (тілорон) – синтетичний індуктор ін-

терферону, який широко застосовують для лікуван-

ня вірусних захворювань, зокрема герпесвірусної ін-

фекції. Механізм його противірусної дії пов’язаний 

з інгібуванням трансляції вірус-специфічних білків 

в інфікованих клітинах, унаслідок чого пригнічуєть-

ся репродукція вірусів [1]. За даними ВООЗ захворю-

вання, спричинені вірусами простого герпесу, посіда-

ють друге місце після грипу у структурі захворюва-

ності і смертності при вірусних інфекціях. Лікування 

загострення герпесвірусних інфекцій, крім систем-

них препаратів, обов’язково включає місцеве засто-

сування противірусних мазей, кремів та гелів [3, 4]. 

Основним принципом протигерпетичної терапії є за-

стосування противірусних та імунокоригуючих за-

собів, які відновлюють специфічні і неспецифічні ре-

акції імунітету [5, 6, 9]. Тому до складу нового лікар-

ського засобу (ЛЗ) у вигляді м’якої лікарської форми 

було введено аміксин.

Виходячи з біофармацевтичних концепцій, ство-

рення нових м’яких ЛЗ для зовнішнього застосуван-

ня неможливе без врахування фармацевтичних фак-

торів, які впливають на ступінь, швидкість вивіль-

нення та біодоступність лікарських речовин (ЛР) [7]. 

Одним з найсуттєвіших фармацевтичних факторів, 

що впливають на фармакокінетичну активність ма-

зей, є природа носія (основи). Мазева основа повин-

на забезпечувати найбільш інтенсивне вивільнення 

та абсорбцію ЛР. Оптимальний вибір основи надає 

можливість значною мірою керувати рівнем тера-

певтичного ефекту [8]. Тому першочерговою зада-

чею при розробці м’якого ЛЗ з аміксином є науко-

ве обґрунтування виду основи-носія. Зміна основи 

часто призводить до зміни виду м’якої лікарської 

форми.

Мета нашої роботи – вивчення вивільнення амі-

ксину з м’яких ЛЗ в залежності від виду допоміжних 

речовин (основи) і виду лікарської форми (ЛФ).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для вивчення впливу допоміжних речовин на біо-

доступність м’яких ЛЗ з аміксином були досліджені 

основи різної природи, які найчастіше використо-

вують у сучасній фармацевтичній практиці. Кількість 

аміксину в усіх зразках складає 2 % (до складу м’яких 

ЛЗ як знеболюючу речовину і запашник введено мен-

тол). Склад досліджуваних основ наведено в таблиці.

Дослідження вивільнення діючих речовин in vit-

ro посідають особливе місце в оцінці якості ЛЗ [7]. Ви-

вчення вивільнення ЛР дозволяє обґрунтувати оп-

тимальний склад основи-носія, від чого суттєво за-

лежить ефективність ЛЗ. Критерієм оцінки мазевих 

основ є швидкість та ступінь вивільнення діючої ре-

човини (аміксину) із м’яких ЛЗ.

Оцінку ступеня вивільнення аміксину з різних 

основ проводили методом «агарових пластинок». До-

сліджувані зразки м’яких ЛЗ поміщали в лунки в ага-

ровому гелі. Готову систему інкубували в термоста-

ті ТС-80-М-2 при температурі 37оС (±1оС) впродовж 

однієї доби, після чого за допомогою штангенцир-

куля визначали діаметр зон, забарвлених в оранже-

вий колір (колір субстанції). 

Для підтвердження отриманих результатів ви-

вчали ступінь і швидкість вивільнення аміксину з 

модельних зразків м’яких ЛЗ методом діалізу через 

напівпроникну мембрану. Для цього використовува-

ли діалізаційну камеру, що складається із зовнішньо-

го та внутрішнього циліндрів. До нижнього отвору 

внутрішнього циліндра герметично прикріплювали © Бабій О. В., Ващенко К. Ф., Ващенко О. О., 2014
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напівпроникну мембрану. Наважку дослідного зраз-

ка (0,5 г) рівномірно наносили на поверхню мембра-

ни, внутрішній циліндр з дослідним зразком вміщу-

вали в діалізаційну камеру. Як акцепторний розчин 

використовували воду очищену. Перші 10 годин відбір 

проб (1 мл) проводився кожні 30 хвилин, останню 

пробу відбирали через 24 години з початку експери-

менту. Діаліз проводили в термостаті при темпера-

турі 37±1°С. Вивчення спектрів поглинання діалізних 

розчинів та розробку спектрофотометричної мето-

дики визначення аміксину в них проводили згідно з 

вимогами ДФУ [2].

Оптичну густину діалізатів визначали на спек-

трофотометрі Helios γ при довжині хвилі 270 нм, тов-

щині кювети 10 мм, розчин порівняння – вода очи-

щена. Для визначення концентрації аміксину в роз-

чинах використовували метод добавок, принцип якого 

заснований на порівнянні оптичної густини дослі-

джуваного розчину і того ж розчину з додаванням 

відомої кількості досліджуваної речовини. Концен-

трацію одержаних у результаті діалізу розчинів роз-

раховували за формулою:

де: С – концентрація досліджуваного розчину, г/мл; 

Со – концентрація досліджуваного розчину з відомою 

добавкою аміксину, г/мл; 

А1 – оптична густина досліджуваного розчину; 

А1+0 – оптична густина досліджуваного розчину з ві-

домою добавкою аміксину; 

b – розведення. 

При розрахунку загальної кількості аміксину, що 

перейшов у розчин, враховували його кількість, яка 

містилась у відібраних раніше пробах:

де: Xn – загальна кількість речовини, що перейшла у 

розчин за n годин досліду, г; 

Сn – концентрація речовини в діалізаті через n годин 

досліду, г/мл; 

Vр – загальний об’єм розчину в діалізаційній камері 

(30 мл); 

Хn-1 – загальна кількість речовини, що перейшла у роз-

чин за n-1 годин досліду, г; 

Vа – об’єм аліквоти, вибраний для аналізу (1 мл).

Cтупінь вивільнення (%) аміксину з основи роз-

раховували за відношенням загальної кількості ЛР, 

що перейшла у розчин за n годин досліду (г), до кіль-

кості ЛР в основі (г). 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати вивчення вивільнення аміксину з мо-

дельних зразків м’яких ЛЗ методом «агарових плас-

тинок» наведені на рис. 1.

З даних, представлених на рис. 1, чітко просте-

жується залежність ступеня вивільнення аміксину 

від природи основи і виду лікарської форми. Най-

більша зона забарвлення спостерігається у гелю на 

основі № 4 і крему на основі № 3 та становить від-

повідно 36 мм і 34 мм. Найменша зона забарвлення 

спостерігається у мазей на основі № 6 (2 мм) і на 

основі № 1 (0 мм). Оскільки вивільнення аміксину з 

основ № 4 і № 5 та № 2 і № 6 відрізняється, а за фі-

зико-хімічними властивостями основи в цих парах 

близькі одна до одної, для подальших досліджень 

було відібрано 4 зразки, які показали найкращий 

ступінь вивільнення у своїх групах – зразки на осно-

вах № 2, № 3, № 4, а також для порівняння зразок на 

основі № 1.

Далі вивчали вплив природи основи на ступінь 

та швидкість вивільнення аміксину методом діалізу 

через напівпроникну мембрану.

Попередньо була вивчена можливість визначен-

ня аміксину в діалізаті з мазевої основи в присутно-

сті допоміжних речовин. З цією метою діалізати (піс-

ля 24-годинного діалізу) підлягали спектрофотомет-

Таблиця

СКЛАД ДОСЛІДЖУВАНИХ ОСНОВ

Компоненти основи
Основа, №

1 2 3 4 5 6

Вазелін +* + - - - +

Ланолін - + - - - -

Пропіленгліколь - + + + - +

Олія вазелінова + - - - - -

Сорбітану моностеарат - - + - - -

Спирт стеариновий - - + - - -

Спирт цетиловий - - + - - -

Вода очищена - - + + + +

Твін-80 - + + + + +

Метилцелюлоза - - - + + -

Гліцерин - - - - + -

Емульгатор Т-2 - - - - - +

* Примітка: (+) – наявність речовини в основі; (-) – відсутність речовини в основі.
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ричному аналізу. Cпектри поглинання розчину амі-

ксину з концентрацією 0,333·10-5 г/мл і діалізатів на-

ведені на рис. 2.

Як видно з рис. 2, в аналітичній області амікси-

ну (270 нм) не спостерігається поглинання діаліза-

тів мазевих основ. Тобто, така методика кількісного 

визначення аміксину в діалізаті специфічна і дозво-

ляє визначати діючу речовину в присутності компо-

нентів основи. 

В подальшому були записані спектри поглинан-

ня діалізатів зразків м’яких ЛЗ з аміксином (рис. 3).

Одержані результати вказують на те, що спектри 

поглинання мазі на основі № 1 і основи № 1 майже 

співпадають, що дає право стверджувати, що аміксин 

майже не вивільняється з мазі на вазеліновій основі.

Результати вивчення вивільнення аміксину із мо-

дельних зразків м’яких ЛЗ на основах № 2, № 3, № 4 

наведені на рис. 4.

Рис. 1. Вивільнення аміксину з м’яких ЛЗ у залежності 

від допоміжних речовин і виду лікарської форми.

Рис. 2. Спектри поглинання розчину аміксину з концентрацією 0,333·10-5г/мл 

і діалізатів мазевих основ.

Рис. 3. Спектри поглинання діалізатів м’яких ЛЗ з аміксином і діалізатів основ.
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Як видно з даних, наведених на рис. 4, концен-

трація діючої речовини в діалізаті суттєво залежить 

від природи основи-носія. Найбільш повно аміксин 

вивільняється з основи № 4 (гідрофільна гелева ос-

нова) та мазевої основи № 3 (емульсійна основа). Сту-

пінь вивільнення аміксину з цих основ становить 

98,35 % та 83,52 % відповідно. З основи № 2 (лано-

ліно-вазелінова основа) ступінь вивільнення амік-

сину становить лише 1,59 %.

ВИСНОВКИ
1. Досліджено вивільнення аміксину з модельних 

м’яких лікарських засобів. Встановлено, що пов-

нота вивільнення діючої речовини залежить від 

виду і складу основи-носія, а також від виду лі-

карської форми. Вивільнення аміксину зменшу-

ється в ряду: гель на основі метилцелюлози > 

крем на емульсійній основі > мазь на ланоліно-

вазеліновій основі > мазь  на основі Кутумової > 

мазь на вазеліновій основі.

2. Експериментально доведено, що введення до скла-

ду гелевої основи пропіленгліколю значно під-

вищує біодоступність аміксину з досліджувано-

го засобу (гель на основі № 4).

3. Результати біофармацевтичних досліджень in vit-

ro показали, що м’які ЛЗ з аміксином, виготов-

лені на гідрофільній основі (гель) та емульсій-

ній основі (крем), повинні бути достатньо ефек-

тивними, оскільки забезпечують високий сту-

пінь вивільнення діючої речовини.
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в зависимости от вида основы и вида лекарственной формы. Разработана методика спектро-

фотометрического количественного определения амиксина в диализате методом добавок. 

Установлено, что вид и состав основы-носителя существенно влияют на высвобождение 

амиксина из мягких лекарственных средств.
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ДОСЛІДЖЕННЯ КОМПОНЕНТНОГО СКЛАДУ ЕФІРНОЇ 
ОЛІЇ КВІТОК БУЗКУ ЗВИЧАЙНОГО СОРТУ КРАСУНЯ 
МОСКВИ

Наведені результати дослідження якісного та кількісного складу ефірної олії квіток бузку звичайно-

го сорту Красуня Москви. Хромато-мас-спектрофотометричним методом ідентифіковано 63 речовини, з 

яких домінуючими є трикозан (35,10 мг/100 г) та гептакозан (30,50 мг/100 г).

Ключові слова: бузок Красуня Москви; ефірна олія; хромато-мас-спектрофотометричний метод

ВСТУП
Бузок Красуня Москви відноситься до родини Мас-

линові (Oleaceae). Рослина ціниться в багатьох краї-

нах за неперевершений аромат та неповторну красу 

своїх квітів [2, 9]. Здебільшого приємний аромат кві-

ток зумовлений різноманітним компонентним скла-

дом ефірної олії. Відомо, що більшість ефірних олій має 

широкий спектр лікувальних властивостей. Їм при-

таманна антибактеріальна, протизапальна, седатив-

на, знеболювальна дія тощо [1, 2, 3-7, 10].

Раніше нами були досліджені компоненти ефір-

ної олії квіток бузку звичайного Syringa vulgaris L. 

родини Маслинові (Oleaceae) [8]. Продовжуючи до-

слідження цього роду, ми дослідили склад ефірної 

олії з квіток бузку звичайного сорту Красуня Москви. 

Квітки були заготовлені у фазу цвітіння в середині 

травня 2012 року у Національному ботанічному саду 

ім. М. М. Гришка НАН України (м. Київ). 

Метою роботи стало отримання та дослідження 

компонентного складу ефірної олії з квіток бузку зви-

чайного сорту Красуня Москви. Ефірна олія була отри-

мана з повітряно-сухої сировини методом перегон-

ки з водяною парою на приладі Клевенджера у ла-

бораторних умовах. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Наважку (60 г) подрібнених квіток бузку зви-

чайного сорту Красуня Москви переносили в колбу 

об’ємом 1 л і додавали 300 мл води, колбу з’єднували 

з паропровідною трубкою. Заповнювали водою гра-

дуйовану та зливну трубки крізь кран за допомогою 

гумової трубки. Сировину нагрівали з інтенсивністю, 

при якій швидкість стікання дистиляту складала 60-

65 крапель на хвилину. За 5 хв до закінчення пере-

гонки відкривали кран, поступово спускаючи дисти-

лят таким чином, щоб ефірна олія зайняла градуйо-

вану частину трубки приймача, заміряючи об’єм ефір-

ної олії. Час перегонки складав 2 год.

Вміст ефірної олії (Х,%) у перерахунку на абсо-

лютно суху речовину розраховували за формолую:

де: V – об’єм ефірної олії, мл; 

m – маса сировини, г; 

W – втрата в масі при сушінні сировини, %.

Вихід ефірної олії склав 0,61%. Аналіз якісного 

складу та кількісного вмісту компонентів ефірної олії 

квіток бузку звичайного сорту Красуня Москви про-

водили методом газорідинної хроматографії з вико-

ристанням хроматографа Agilent Technology 6890N, 

обладнаного мас-спектрометричним детектором 5973N. 

Колонка кварцева, капілярна HP-5MS довжиною 30 м 

з внутрішнім діаметром 0,25 мм, заповнена 5 % фе-

нілметилсилоксаном. Попередньо проводилося програ-

мування температури колонки: початкова темпера-

тура колонки складала 50 °С, потім поступово збіль-

шувалась до кінцевої – 220 °С. Швидкість розгонки – 

4 град/хв. Газ-носій – гелій; швидкість потоку – 1 мл/хв. 

Тривалість розгонки складає 1 год. Об’єм проби ста-

новив 0,5 мкл при коефіцієнті розподілу потоку 1:50 

та тиску на вході в колонку 40 кПа. Сканування про-

водилося у діапазоні 38-300 а.о.м. Час запису – 0,5 с. 

Компонентний склад ефірної олії був ідентифі-

кований методом порівняння результатів, отриманих 

у процесі хроматографування мас-спектрів хімічних 

речовин, що входять у досліджувані суміші (рис.), з 

даними бібліотеки мас-спектрів NIST02. Результати 

аналізу наведені в таблиці.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Вихід ефірної олії склав 0,61%. Бузкова ефірна олія 

представляла собою легкорухливу, жовто-коричневу © Попик А. І., Кисличенко В. С., Король В. В., 2014
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Рис. Хроматограма ефірної олії квіток бузку звичайного сорту Красуня Москви.

Таблиця

РЕЗУЛЬТАТИ ХРОМАТОfМАСf
СПЕКТРОМЕТРИЧНОГО АНАЛІЗУ 

ЕФІРНОЇ ОЛІЇ КВІТОК БУЗКУ ЗВИЧАЙНОГО 
СОРТУ КРАСУНЯ МОСКВИ

Час утри-

мання

(t, min)

Компонентний склад ефірної олії 

бузку звичайного сорту 

Красуня Москви

мг/100 г

1 2 3

4.9 фурфурол 1,4

8.39 3-етилпіридин 2,3

8.8 3-етенілпіридин 27,6

9.77 декан 1,8

12.34 транс-ліналоолоксид 0,4

12.91
5-етеніл-2-метилпіридин + 

5-етил-2-метилпіридин
1,3

13.38 ліналоол 5,6

13.51 6-метил-3,5-гептадієн-2-он 0,4

14.2
3,3-диметил-6-метилен-

циклогексен
0,2

15.12 транс-вербенол 2,4

16.03 пара-мента-1,5-дієн-8-ол 1,0

16.91 α-терпінеол 1,5

17.03 бузковий спирт D 5,7

17.47 бузковий спирт А 17,0

17.92 бузковий спирт В 2,9

18.67 гераніол 3,6

20.08 не ідентифіковано 37,4

20.48 2-метокси-4-вінілфенол 33,0

20.94 α-дамаскон 2,4

21.36 евгенол 1,3

21.96 β-дамаскенон 2,4

22.12 не ідентифіковано 5,4

22.32 тетрадекан 1,7

22.62
4-(2,6,6-триметил-1,3-

циклогексадієн-1-іл)-2-бутанон
3,9

23.29 геранілацетон 2,4

23.5 не ідентифіковано 1,9

24.24 пентадекан 1,2

Продовження таблиці

1 2 3

24.56 не ідентифіковано 1,8

24.66 не ідентифіковано 3,2

25.08 елеміцин 4,2

25.35 фарнезол 2,1

25.71 не ідентифіковано 1,7

25.8 не ідентифіковано 25,2

25.94 гексадекан 2,3

26.46 мегастигматриєнон 0,4

26.69 транс-ізоелеміцин 1,9

27.18 не ідентифіковано 5,4

27.47 гептадекан 0,4

28.89 октадекан 1,4

29.49 гексагідрофарнезилацетон 11,5

29.77 не ідентифіковано 6,1

30.07 фарнезилацетон 2,9

30.23 нонадекан 1,5

31.02 не ідентифіковано 2,8

31.41 етилпальмітат 4,20

31.5 ейкозан 1,5

31.77 ізопропілпальмітат 6,2

32.72 хенейкозан 7,0

32.88 фітол 1,7

33.43 етиллінолеат 3,4

33.49 етилліноленат 2,0

33.86 докозан 3,5

34.56 не ідентифіковано 1,6

35.02 трикозан 35,10

35.74 не ідентифіковано 2,7

36.02 тетракозан 4,4

37.08 пентакозан 23,3

37.38 не ідентифіковано 1,4

38.01 гексакозан 2,4

39.01 гептакозан 30,50

39.88 октакозан 2,9

40.03 сквален 9,7

40.77 нонакозан 11,7

Не ідентифіковано 13 компонентів
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рідину з характерним бузковим запахом. Олія добре 

розчинялася в 95% етиловому спирті, хлороформі. 

Як видно з таблиці, було одержано 63 речовини, з 

яких домінуючими є трикозан (35,10 мг/100 г) та геп-

такозан (30,50 мг/100 г), які є маркерними сполуками 

для досліджуваної сировини. За результатами дослі-

дження виявлено 13 компонентів невідомої будови.

Проведені дослідження свідчать про різноманіт-

ний компонентний склад ефірної олії квіток бузку 

звичайного сорту Красуня Москви.
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РОЗРОБКА УФfСПЕКТРОФОТОМЕТРИЧНОГО 
ТА ЕКСТРАКЦІЙНОfСПЕКТРОФОТОМЕТРИЧНОГО 
МЕТОДІВ КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ 
ВЕНЛАФАКСИНУ, ПРИДАТНИХ ДЛЯ ХІМІКОf
ТОКСИКОЛОГІЧНОГО АНАЛІЗУ

Розроблено УФ-спектрофотометричний та екстракційно-спектрофотометричний (з кислотним азо-

барвником – метиловим оранжевим) методи кількісного визначення нового антидепресивного засобу вен-

лафаксину. Визначені такі валідаційні параметри методик, як специфічність відносно співекстрактивних 

речовин з біологічної матриці, діапазон лінійності, межі виявлення та кількісного визначення, правиль-

ність та точність в областях низьких, середніх та високих концентрацій аналіту.

Ключові слова: венлафаксин; УФ-спектрофотометрія; екстракційна спектрофотометрія у видимій об-

ласті; біологічна матриця

ВСТУП
Венлафаксин (1-[2-(диметиламіно)-1-(4-метокси-

феніл)етил]циклогексанолу гідрохлорид) – антиде-

пресант з групи селективних інгібіторів зворотньо-

го нейронального захвату серотоніну та норадрена-

ліну (СІЗЗСН). Венлафаксин інгібує також, але мен-

шою мірою зворотнє захоплення допаміну [7]. 

Венлафаксин широко використовується в пси-

хіатричній практиці для лікування великого депре-

сивного розладу, генералізованого тривожного та па-

нічного розладів [3]. У 2007 р. венлафаксин посідав 

шосте місце серед найбільш часто призначуваних ан-

тидепресантів на роздрібному ринку США (17,2 млн 

рецептів) [23].

Венлафаксин має ряд побічних ефектів та усклад-

нень, найсерйознішими з яких є симптоми абстинен-

ції у новонароджених, сексуальна дисфункція, під-

вищення суїцидального ризику [19]. Зафіксовані ви-

падки смертельних отруєнь венлафаксином [9, 11], 

тому розробка методів хіміко-токсикологічного ана-

лізу зазначеного антидепресанта є актуальною за-

дачею.

Опрацьовані методики аналізу венлафаксину в 

плазмі крові за допомогою газорідинної хроматогра-

фії з нітроген-фосфорним [11, 12] та мас-спектромет-

ричним детекторами [13, 18], високоефективної рі-

динної хроматографії з УФ- [17], флюоресцентним 

[8], мас-спектрометричним (МС) та МС-МС- [14, 16] 

детекторами, а також електрокінетичної капілярної 

хроматографії [15]. Вищеперелічені методики харак-

теризуються високою чутливістю та специфічністю, 

але потребують ретельної пробопідготовки та спе-

ціального коштовного обладнання, що робить їх не 

завжди доступними.

Метою нашого дослідження була розробка мето-

дик кількісного визначення венлафаксину за допо-

могою доступних та широко впроваджених у прак-

тику хіміко-токсикологічного аналізу методів [10]: 

УФ-спектрофотометрії та екстракційної спектрофо-

тометрії у видимій області.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Реактиви та обладнання
Венлаксор (75 мг) – таблетки, що містять вен-

лафаксину гідрохлорид, було отримано у «Grindex» 

(Рига, Латвія). Реактиви, які були використані, мали 

кваліфікацію не нижче «ЧДА». 

Приготування ацетатного буфера [5].

Виділення венлафаксину з таблеток
Тридцять таблеток венлафаксину гідрохлориду 

подрібнювали у фарфоровій чашці, а потім додава-

© Баюрка С. В., Карпушина C. А., Степаненко В. І., Томаровсь-

ка Л. Ю., 2014
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ли 60 мл хлороформу і суміш підігрівали до 30-40 °С. 

Хлороформний розчин фільтрували через паперовий 

фільтр. Залишок у фарфоровій чашці ще раз змішу-

вали з 20 мл хлороформу, а потім фільтрували. Хло-

роформні фракції об’єднували, а органічний розчин-

ник випаровували на водяній бані при 40°С. Отрима-

ний сухий залишок зважували. Випробування на чи-

стоту виділеного препарату було проведено за вста-

новленням температури плавлення, а також за допо-

могою тонкошарової хроматографії та УФ-спектроскопії.

Приготування стандартного розчину (СР) та 
робочих стандартних розчинів (РСР)

Для розробки УФ-спектрофотометричного ме-

тоду СР препарату готували розчиненням 0,14140 г 

венлафаксину гідрохлориду, що в перерахунку від-

повідає 0,12500 г основи венлафаксину, в метано-

лі у мірній колбі об’ємом 25 мл (отримано розчин з 

вмістом 500 мкг/мл основи венлафаксину). Градую-

вальну залежність встановлювали з використанням 

десяти РСР у діапазоні концентрацій 25-275 мкг/мл. 

Для приготування РСР 0,5; 1,0; 2,0; 2,5; 3,0; 3,5; 4,0; 

4,5; 5,0; 5,5 мл СР венлафаксину вносили до мірних 

колб місткістю 10 мл та доводили об’єми розчинів 

до позначки метанолом; концентрація препарату в 

досліджуваних пробах становила, відповідно, 25; 50; 

100; 125; 150; 175; 200; 225; 250 та 275 мкг/мл. Для 

встановлення правильності та збіжності методики 

готували три модельні розчини з концентрацією вен-

лафаксину 15; 100 та 250 мкг/мл. Для цього 0,3; 2,0 

та 5 мл СР венлафаксину вносили в мірні колби міст-

кістю 10 мл та доводили об’єми розчинів до мітки 

метанолом.

Для розробки екстракційно-спектрофотометрич-

ного методу СР препарату (100 мкг/мл) готували на-

ступним чином: 0,00565 г венлафаксину гідрохло-

риду, що відповідає 0,0050 г основи венлафаксину, 

вносили до мірної колби місткістю 50 мл, розчиня-

ли у хлороформі та доводили об’єм розчину до по-

значки вказаним розчинником. Отримано розчин з 

вмістом 500 мкг/мл основи венлафаксину.

Обладнання
Оптичну густину розчинів в УФ- та видимій об-

ластях спектра вимірювали на спектрофотометрі 

СФ-46 (ЛОМО, СРСР), спектральний діапазон вимі-

рювань від 190 до 1100 нм.

рН-Метр 5123 (Elvro, Вроцлав, Польща).

Водяна баня LW-4 (Битом, Польща).

Мірні колби на 10 мл, 25 мл 2-го класу, градуйо-

вані піпетки 1-го класу (Simax, (Чехія).

УФ-спектрофотометричне визначення венла-
факсину

УФ-спектри абсорбції венлафаксину в метанолі 

знімали у діапазоні довжин хвиль 200-350 нм у кюве-

ті з товщиною шару 10 мм; як розчин порівняння ви-

користовували метанол. УФ-спектрофотометричне 

визначення венлафаксину проводили при довжині 

хвилі 277 нм. 

Екстракційно-спектрофотометричне визна-
чення венлафаксину

Для встановлення градуювальної залежності у 

ділильну лійку вносили 5,0 мл ацетатного буферно-

го розчину з рН 4,6, 5,0 мл 0,05% розчину метило-

вого оранжевого та по 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5; 0,6; 0,7 

і 0,8 мл СР венлафаксину (вміст препарату в дослі-

джуваних пробах становив, відповідно, 10; 20; 30; 40; 

50; 60; 70 та 80 мкг у пробі). В усіх випадках об’єм 

хлороформу доводили до 1 мл. До отриманої суміші 

додавали 15 мл хлороформу. Суміш у ділильній лійці 

струшували протягом 10 хв за допомогою механічно-

го струшувача і залишали на 10 хв для розділення 

шарів. Збирали 14 мл хлороформного шару, відкидаючи 

першу порцію (близько 1 мл), і додавали до нього 2 мл 

1% розчину кислоти сульфатної в абсолютному ета-

нолі. Одержану суміш ретельно перемішували та ви-

значали оптичну густину на спектрофотометрі СФ-46 

при λmax= 540 нм, використовуючи кювету з товщи-

ною шару рідини 10 мм. Як розчин порівняння засто-

совували хлороформ. Величину рН буферного розчи-

ну контролювали за допомогою рН-метра.

Для встановлення правильності та збіжності ме-

тодики екстракційно-спектрофотометричного визна-

чення у ділильну лійку вносили 5,0 мл ацетатного 

буферного розчину з рН 4,6, 5,0 мл 0,05% розчину 

метилового оранжевого та по 0,05; 0,4 та 0,8 мл СР 

венлафаксину (вміст препарату в досліджуваних про-

бах становив, відповідно, 5; 40 та 80 мкг у пробі). Далі 

для встановлення градуювальної залежності чини-

ли так, як описано вище.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
УФ-спектрофотометричний метод кількісно-

го визначення
УФ-спектр абсорбції венлафаксину в метанолі мав 

три смуги поглинання при довжинах хвиль 226±2 (А1
1=

339,0), 277±2 (А1
1=43,8) та 284±2 нм (А1

1=37,0) (рис.).

Специфічність методики

Модельними дослідами з біологічною матрицею 

(свиняча печінка [21]) було показано, що біологічні 

екстракти, отримані в «холостих» дослідах за мето-

дом Васильєвої та очищені від ендогенних домішок 

за допомогою екстракції та ТШХ, демонструють не-

специфічне поглинання в УФ-області спектра, яке є 

більш інтенсивним у діапазоні довжин хвиль 210-

260 нм та стає менш інтенсивним у довгохвильовій 

області УФ-спектра. Так, значення оптичної густини 

зазначених екстрактів з «холостих» дослідів при λmax=

277 нм (відповідає максимуму світлопоглинання вен-

лафаксину) були в діапазоні 0,017-0,025 (n=5). Тому 

методику кількісного визначення венлафаксину було 

розроблено для λmax=277 нм.

Діапазон лінійності, межа виявлення та кіль-

кісного визначення

Отримані значення оптичних густин для десяти 

РСР були оброблені методом лінійної регресії, загаль-
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ний вигляд якої описується рівнянням виду: Y = bX + a. 

Після перевірки значущості параметра а в отрима-

ному рівнянні [1] було зроблено висновок про мож-

ливість переходу до рівняння виду у = b’X. Таким чи-

ном, градуювальна залежність описувалась рівнян-

ням: Y = (0,00370 ± 2,5∙10-5)X. Лінійність спостерігали в 

межах концентрацій венлафаксину 10,8-275 мкг/мл. 

Значення LOD та LOQ становили, відповідно, 3,6 мкг/мл 

та 10,8 мкг/мл. Вони були розраховані з величини 

стандартного відхилення вільного члена а в рівнян-

ні градуювальної залежності (Sа) згідно з відповід-

ними рівняннями: LOD = 3,3Sа
2/b та LOQ = 10Sа

2/b [2]. 

Результати наведені в табл. 1.

Було розраховано межу виявлення та межу кіль-

кісного визначення венлафаксину в екстрактах з біо-

логічної матриці, отриманих як вказано вище, на осно-

ві значень оптичної густини відповідних «холостих» 

дослідів при λmax=277 нм згідно з рівняннями [22]: 

LOD = Xmin + 3S та LOQ = Xmin + 10S, де Xmin – межа ви-

явлення відносно концентрації аналіту, при цьому 

Xmin = Ymin/b, де: Ymin – межа виявлення відносно вели-

чини аналітичного сигналу (у нашому випадку – це 

оптична густина екстрактів з «холостих» дослідів, 

n=5); b – коефіцієнт інструментальної чутливості, який 

дорівнює тангенсу кута нахилу прямолінійної ділян-

ки градуювальної прямої Y=bX+a [6]; S – стандартне 

відхилення для Xmin. Розраховані значення LOD та LOQ 

складали 7,9 та 13,8 мкг/мл відповідно. Таким чином, 

розроблені методики характеризуються достатньою 

чутливістю та діапазоном лінійності відносно очі-

куваних концентрацій венлафаксину в біологічній 

матриці у випадках летальних отруєнь (табл. 1).

Правильність і точність

Для встановлення правильності та точності роз-

робленої методики (точність ми характеризували ве-

личиною збіжності) ми виміряли оптичну густину 

модельних розчинів венлафаксину в метанолі в об-

ластях низьких (15 мкг/мл), середніх (100 мкг/мл) 

Рис. УФ-спектр світлопоглинання венлафаксину в метанолі 

(1 – концентрація 5·10-5 моль/л; 2 – концентрація 5∙10-4 моль/л).

Таблиця 1

ПАРАМЕТРИ ГРАДУЮВАЛЬНОЇ ЗАЛЕЖНОСТІ Y = bX + a WY = b’XZ, КОЕФІЦІЄНТ КОРЕЛЯЦІЇ, LOQ, 
ДІАПАЗОН ЛІНІЙНОСТІ МЕТОДИК КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ ВЕНЛАФАКСИНУ ЗА ДОПОМОГОЮ 

УФfСПЕКТРОФОТОМЕТРІЇ ТА ЕКСТРАКЦІЙНОЇ СПЕКТРОФОТОМЕТРІЇ І РІВЕНЬ СМЕРТЕЛЬНИХ 
КОНЦЕНТРАЦІЙ ВЕНЛАФАКСИНУ В БІОЛОГІЧНИХ МАТРИЦЯХ

b’ (b)

(Sb’  (Sb), 

Δb’ (Δb))

a

(Sa,

Δa)

So
2 r

LOQ,
мкг/мл

Діапазон

лінійності 

методики

Смертельні 

концентрації венлафаксину, 

мг/л (мг/кг) [11]

УФ-спектрофотометрія

41-89  (кров),

11 (сеча),

21-430 (печінка),

543 (мозок), 

420 (нирки)

0,00370

(1,2·10-5,

2,5·10-5)

0,005

(0,004,

0,009)

8,6·10-5 0,999 10,8 10,8-300

Екстракційна спектрофотометрія

0,0180

(0,00012,

2,6·10-4)

-0,08

(0,00625,

0,01)

1,6·10-4 0,999 3,5 3,5-80,0
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та високих концентрацій (250 мкг/мл). Отримані ре-

зультати наведені в табл. 2. 

Правильність розробленої методики складала 

101,7 % в області низьких концентрацій та 99,7-99,8 % 

в областях середніх та високих концентрацій. Збіж-

ність було охарактеризовано величинами %RSD. Вона 

складала 4,1 % в області низьких концентрацій та 

0,9-1,0 % в областях середніх та високих концентра-

цій. Таким чином, розроблений метод характеризу-

ється достатньою правильністю та точністю [20].

Екстракційно-спектрофотометричний метод 
кількісного визначення

Для розробки методики екстракційно-спектро-

фотометричного визначення венлафаксину поперед-

ньо нами було встановлено, що кислотний азобарв-

ник – метиловий оранжевий (0,05% водний розчин) 

утворював з венлафаксином у середовищі ацетатно-

го буферного розчину з рН 4,6 іонний асоціат, який 

екстрагувався хлороформом. Забарвлення розчинів 

іонних асоціатів (жовтий колір) виявилося малоін-

тенсивним, тому для підсилення чутливості методу 

утворені іонні асоціати руйнували додаванням до 

вказаних хлороформних розчинів 1% розчину кис-

лоти сульфатної в абсолютному етанолі. При цьому 

одержували забарвлені в червоний колір розчини, 

що мали значно вищу оптичну густину.

Були визначені також оптимальні умови прове-

дення екстракційно-спектрофотометричного визна-

чення [4]: об’єми розчину метилового оранжевого, 

ацетатного буферного розчину та хлороформу, кіль-

кість екстракцій іонного асоціату відповідним орга-

нічним розчинником, а також оптимальне значення 

рН буферного розчину, для чого нами було виготов-

лено ряд ацетатних буферних розчинів з рН від 3,0 

до 8,0 [5]. 

Діапазон лінійності, межа виявлення та кіль-

кісного визначення

Отримані значення оптичних густин для  вось-

ми проб венлафаксину з різним вмістом препарату 

було оброблено методом лінійної регресії. Після пе-

ревірки значущості параметра а в отриманому рів-

нянні [1] було зроблено висновок про неможливість 

переходу до рівняння виду у = b’X. Таким чином, 

градуювальна залежність описувалась рівнянням: 

Y = (0,0180 ± 2,6∙10-4)X-(0,08 ± 0,01). Лінійність спосте-

рігали в межах концентрацій венлафаксину 3,5-80 мкг 

Таблиця 2

ПРАВИЛЬНІСТЬ І ТОЧНІСТЬ

Взято модельного розчину 

венлафаксину, мкг/мл

Знайдено 

венлафаксину, %

Правильність,

%Х

Точність

%RSD ΔХ %ε

УФ-спектрофотометрія

15,0

98,9

101,3

108,1

102,7

97,3

101,7 4,1 5,3 5,2

100,0

100,8

98,7

99,5

100,0

100,2

99,8 0,9 1,4 1,4

300,0

99,1

100,2

98,6

100,7

99,9

99,7 1,0 1,5 1,5

Екстракційна спектрофотометрія

5,0

104,1

98,3

96,0

104,4

99,8

99,1 5,2 6,1 6,5

40,0

103,2

99,3

101,2

101,7

96,9

100,5 2,4 3,1 3,0

80,0

104,1

99,2

99,8

98,0

100,6

100,3 2,3 2,8 2,8
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у пробі. Значення LOQ становило 3,5 мкг у пробі. Воно 

було розраховане з величини стандартного відхи-

лення вільного члена а в рівнянні градуювальної за-

лежності (Sа), як описано вище. Результати наведені 

в табл. 1.

Було розраховано межу кількісного визначення 

венлафаксину в екстрактах з біологічної матриці на 

основі значень оптичної густини «холостих» дослідів 

як описано вище для УФ-спектрофотометричного ви-

значення. Розраховане значення LOQ становило 17,2 мкг 

у пробі. При цьому значення оптичної густини екс-

трактів з «холостих» дослідів, отриманих за методом 

Васильєвої та підданих екстракційній очистці, були 

в діапазоні 0,088-0,126 (n=5). Таким чином, розроб-

лені методики характеризуються достатньою чутли-

вістю та діапазоном лінійності відносно очікуваних 

концентрацій венлафаксину в біологічній матриці у 

випадках летальних отруєнь (табл. 1).

Правильність і точність

Для встановлення правильності і точності нами 

було виміряно оптичну густину модельних розчи-

нів венлафаксину в хлороформі в областях низьких 

(5,0 мкг), середніх (40 мкг) та високих концентрацій 

(80 мкг). Отримані результати наведені в табл. 2. 

Правильність розробленої методики складала 99,1 % 

в області низьких концентрацій та 100,3-100,5 % в 

областях середніх та високих концентрацій. Точність 

було виражено величиною збіжності (%RSD). Вона 

складала 5,2 % в області низьких концентрацій та 

2,3-2,4 % в областях середніх та високих концентра-

цій. Таким чином, розроблений метод характеризу-

ється достатньою правильністю та точністю [20].

ВИСНОВКИ
Розроблені методики УФ-спектрофотометрично-

го та екстракційно-спектрофотометричного (за ре-

акцією з метиловим оранжевим) кількісного визна-

чення венлафаксину. Визначені такі валідаційні па-

раметри методик, як специфічність відносно співекс-

трактивних речовин біологічної матриці, діапазони 

лінійності, межі визначення та кількісного виявлен-

ня, правильність і точність в областях низьких, се-

редніх та високих концентрацій аналіту. Показано, 

що розроблені методики характеризуються достат-

ньою чутливістю та діапазоном лінійності відносно 

очікуваних концентрацій венлафаксину в біологіч-

ній матриці у випадках летальних отруєнь.
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