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Натепер спостерігається епідемія 
опортуністичних інфекцій, серед яких 
провідне місце займають мікози, збуд-
никами яких є гриби.

Гриби – численна група еукаріотів, 
яка нараховує понад 100 тис. видів. 
Більшість грибів є сапрофітами, части-
на з яких – паразити людини та тва-
рин. Близько 500 видів грибів здатні 
зумовити інфекційні захворювання у 
людини, у тому числі кандидози – най-
розповсюдженіші мікози, викликані 
дріжджоподібними грибами роду 
Candida. 

Дріжджоподібні гриби роду Candida, 
представники нормальної мікробіоти, 
колонізують шкіру, шлунково-кишко-
вий та урогенітальний тракти, а зі сли-
зових оболонок людини виділено понад 
27 видів (зі 196 визначених сьогодні) 
грибів роду Candida [1]. 

Candida spp. – одноклітинні мікро-
організми розміром 6–10 мкм, деякі з 
них диморфні, утворюють бластоспори, 
псевдоміцелій або міцелій. Гриби роду 
Candida виявляють у 30–50 % здоро-
вих людей при висівах зі слизових обо-
лонок порожнини рота та шлунково-
кишкового тракту, а також у 20–30 % 
здорових жінок – зі слизових оболонок 
статевих шляхів [1, 2].

Гриби Candida spp. – опортуністичні 
патогени, які зумовлюють поверхневі 
та інвазивні кандидози, останні часті-
ше виявляються в осіб з порушенням у 
системі протиінфекційного захисту [3, 
4]. Основними факторами ризику роз-
витку кандидозу є: зниження кількості 
та порушення функції нейтрофільних 
гранулоцитів та Т-лімфоцитів різного 
генезу; ендокринопатії (цукровий діа-
бет та ін.); злоякісні новоутворення; 

застосування катетерів (судинних, 
сечових, перитонеальних тощо); трав-
ми, розповсюджені опіки та хірургічні 
втручання; застосування антибіотиків 
широкого спектра дії, глюкокортико-
стероїдів, імуносупресорів; недоноше-
ність, вага тіла при народженні менше 
ніж 1500 г; трансплантація органів та 
тканин. Основними збудниками канди-
дозів є Candida albicans, Candida 
tropicalis, Candida parapsilosis, Candida 
glabrata та Candida krusei, значно рід-
ше з патологічного вогнища виділяють 
Candida lusitaniae, Candida gullier­
mondii та Candida rugosa.

Поверхневі кандидози включають 
ураження слизових оболонок, шкіри та 
нігтів і характеризуються як гострим, 
так і хронічним рецидивуючим перебі-
гом. Розповсюдженість поверхневих 
кандидозів останніми роками значно 
зросла, що зумовлено пандемією ВІЛ-
інфекції та широким застосуванням 
антибіотиків широкого спектра дії, 
імуносупресорів тощо.

Одним із проявів поверхневих кан-
дидозів є ураження порожнини рота та 
глотки, що може проявлятись у вигля-
ді гострого псевдомембранозного про-
цесу, гострого та хронічного атрофічно-
го та хронічного гіперпластичного кан-
дидозу. Кандидоз ротової порожнини 
спостерігається у осіб різних вікових 
груп, зокрема, у новонароджених та 
людей похилого віку. Так, згідно з 
даними [5], у новонароджених дітей 
кандидоз ротової порожнини зустрі-
чається в 3,2 % випадків, при цьому 
найчастішими факторами ризику є 
асфіксія при народженні, антибіотико-
терапія в перші тижні життя дитини 
тощо [6]. Причиною орального канди-
дозу в людей похилого віку є незадо-
вільний стан зубів та відсутність необхід-
ного догляду за ними [7]. Встановлено, 
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що колонізація порожнини рота та 
концентрація грибів у ній при відсут-
ності зубів значно перевищує таку за 
їхньої наявності (78,3 проти 36,8 %). 
Таке саме співвідношення спостері-
гається при наявності або відсутності 
діабету (кандидоз порожнини рота спо-
стерігається в 15–30 % хворих на 
цукровий діабет І типу) [8, 9]. Найчас-
тіше кандидоз порожнини рота в осіб 
похилого віку виявляється при вико-
ристанні зубних протезів [8].

Кандидоз порожнини рота та глотки 
виявляють у 20–30 % онкологічних 
пацієнтів, у 44 % пацієнтів з ВІЛ-
інфекцією, а також у 60–90 % хворих 
на СНІД [9, 10]. Частота виявлення 
орофарингеального кандидозу (ОФК) у 
хворих з ВІЛ-інфекцією в I стадії захво-
рювання складає 25 %, у II – 71 %,  
III – 86 %, IV – 100 %. Найрозповсю-
дженішим проявом ОФК є еритематоз-
ний (атрофічний) стоматит, який вияв-
ляється в 43 % пацієнтів, псевдомемб-
ранозний – у 34 %, гіперпластичний – 
у 14 %, ерозивно-виразковий – у 9 % 
обстежених. Основним збудником кан-
дидозів порожнини рота є Candida 
albicans. Окрім цього мікроорганізму, 
кандидози порожнини рота здатні 
зумовити і гриби Candida nоn­albicans 
(C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis,  
C. parapsilosis, C. sake, C. rugosa та ін.), 
які виявляються в більшості випадків в 
осіб з хронічним рецидивуючим пере-
бігом захворювання, у хворих відділень 
реанімації та інтенсивної терапії 
(ВРІТ).

Мікози порожнини носа характери-
зуються деструктивно-виразковими 
змінами з локалізацією на перегородці 
носа в передній її частині. Кандидози 
порожнини носа виникають при місце-
вому застосуванні антибіотиків та кор-
тикостероїдних аерозолів. Гриби роду 
Candida обумовлюють також фаринго-
мікози та ларингомікози. Кандидозні 
отомікози переважно локалізуються в 
зовнішньому слуховому проході [11].

Гриби роду Candida є складовою 
мікробіоти шлунково-кишкового трак-
ту, їхня присутність не свідчить про 
наявність інфекції й не потребує специ-
фічної антифунгальної терапії. Умовою 
розвитку кандидозу шлунково-кишко-

вого тракту є порушення функції імун-
ної системи та збільшення кількості 
мікроорганізмів. Підвищена колоніза-
ція грибами Candida spp. спостерігаєть-
ся, зокрема, у 43,9 % пацієнтів з хворо-
бою Крона, у 86,0 % пацієнтів з вираз-
ковим колітом, у 54,2 % та 80,0 % 
хворих  на виразку шлунка та дванад-
цятипалої кишки відповідно, у 37 % 
хворих на перитоніт, спричинений пер-
форацією виразки шлунка [12, 13]. Під-
вищення рівня обсіменіння грибами 
шлунково-кишкового тракту спостері-
гається при запальних процесах і пов’я-
зане з підвищенням рівня прозапальних 
цитокінів ІЛ-1, ІЛ-17 та TNF-a. Гриби 
впливають на секрецію шлункового 
соку, перешкоджають загоєнню виразки 
шлунка.

Серед уражень грибами роду Candida 
шлунково-кишкового тракту найрозпо-
всюдженішим є кандидоз стравоходу. 
Кандидозний езофагіт у стаціонарах 
загального профілю зустрічається в 
1,3–2,8 % пацієнтів, у відділеннях 
трансплантації – у 4,0 %, при дисемі-
нованому карциноматозі виявляється в 
2,8 – 6,7 % осіб [14]. Кандидоз страво-
ходу розвивається при порушеннях 
фізіологічних, анатомічних та імуноло-
гічних механізмів захисту організму. 
Факторами, які провокують виникнен-
ня езофагеального кандидозу, є вико-
ристання антибіотиків, інгаляційних 
або ін’єкційних кортикостероїдів, анта-
цидна терапія, цукровий діабет, алко-
голізм, похилий вік, порушення мото-
рики стравоходу тощо. При цукровому 
діабеті підвищений рівень глюкози в 
системному кровотоці сприяє росту 
грибів, оскільки гіперглікемія послаб-
лює функцію гранулоцитів. Гіпофунк-
ція паращитоподібних залоз та наднир-
ників призводить до порушення каль-
цієво-фосфорного обміну, що зумовлює 
спазмофілію стравоходу, знижуючи 
місцеві захисні механізми [4]. Факто-
ром ризику виникнення кандидозу є 
також зниження кислотності шлунко-
вого соку (рН 6,0 є оптимальною для 
росту грибів Candida). Кандидоз стра-
воходу при тяжкому перебігу процесу 
може призвести до езофагеальної кро-
вотечі та перфорації. Окрім цього, 
можливе виникнення вторинної 
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обструкції просвіту міцетомою та роз-
виток флегмонозного запалення страво-
ходу та средостіння. В окремих випад-
ках специфічний езофагіт може усклад-
нитися розвитком кандидозного сепси-
су [4].

Гриби роду Candida обумовлюють і 
кандидоз кишківника. Фактори, які 
сприяють виникненню кандидозу киш-
ківника такі самі, як і для кандидозу 
іншої локалізації: трансплантація орга-
нів, ендокринопатії, антибіотикотерапія 
тощо. Згідно з даними аутопсій, канди-
доз дванадцятипалої, тонкої та товстої 
кишок виявляється в 3,0 % загиблих 
пацієнтів, 50,0 % з яких отримували 
хіміотерапію [15–17]. Основою патоге-
незу дисбіозу кишківника (неінвазивно-
го кандидозу) з надлишковим ростом 
Candida spp. є дія метаболітів грибів, 
які утворюються в кишківнику при 
масивному рості останніх у просвіті 
кишки. Кандидоз кишківника часто 
виявляється в асоціації з бактеріальною 
мікробіотою (E. coli, Ristella spp.,  
C. perfringens, Kleb siella spp., Morganella 
spp., Bacteroides spp., S. aureus, P. aerugi­
nosa). Так, частота мікст-інфекції при 
дисбіозі кишківника з підвищеною про-
ліферацією грибів роду Candida складає 
близько 63 % [18].

Інвазивний кандидоз кишківника 
розвивається в онкохворих та пацієнтів 
гематологічного профілю при проведен-
ні імуносупресивної та/або цитостатич-
ної терапії, а також у хворих на СНІД. 
У хворих на інвазивний кандидозний 
коліт одночасно виявляють специфічне 
ураження легень, шкіри, порожнини 
рота, стравоходу та гепатоспленарний 
кандидоз [18].

У гомосексуалістів, які хворі на СНІД, 
часто виявляється кандидоз прямої 
кишки – інвазивний мікотичний процес, 
описаний як специфічний проктит.

Гіперколонізація товстого кишківни-
ка грибами C. albicans спостерігається 
також у 25,5 % хворих на ревматоїд-
ний артрит, які застосовують інгібітори 
TNF-a та блокатори рецепторів ІЛ-6. 
Кількісні показники колонізації гриба-
ми товстого кишківника в цих пацієн-
тів сягали значень lg 4,00 (в умовно 
здорових осіб – lg 2,60) [19]. Кандидоз 
кишківника часто виявляється в гема-

тологічних хворих, які застосовують 
цитостатики. Встановлено, що в основі 
патогенезу кандидозу шлунково-киш-
кового тракту є порушення функції 
імунної системи, що доведено при 
комплексному дослідженні дітей (30 
хворих) з виразковою хворобою дванад-
цятипалої кишки. У дітей відмічали 
зниження відносної кількості CD3+ – 
Т-лімфоцитів до 53,1 %, відносного та 
абсолютного вмісту CD4+ – Т-лімфоци-
тів – до 23,0 та 0,38 % відповідно та 
співвідношення CD4+/CD8+ – до (0,60 + 
0,09). При цьому спостерігали підви-
щення експресії маркерів активації 
лімфоцитів, які експресують рецептори 
для ІЛ-2, антигенів гістосумісності  
II класу, а також активованих Т-лімфо-
цитів (CD3+DR – (24,2 + 3,2) %). При 
вивченні стану гуморальної ланки іму-
нітету виявлено зниження IgG – до 
10,90 г/л, IgА – до 1,38 г/л порівняно 
з контролем. У дітей відмічали знижен-
ня фагоцитарного індексу (до 42,3 %) 
та спонтанного й стимульованого НСТ-
тесту (6,2  та 40,3 % відповідно). Отри-
мані дані свідчать, що основою розвит-
ку кандидозу шлунково-кишкового 
тракту в дітей є порушення клітинної 
ланки імунітету та фагоцитарної актив-
ності нейтрофілів [20]. Порушення 
функції імунної системи при рециди-
вуючому кандидозі виявлені й у дорос-
лих пацієнтів. У дослідженні за участю 
84 хворих на рецидивуючий кандидоз 
стравоходу (РКС) з тривалістю захво-
рювання 3–7 років і частотою рециди-
вів не менше ніж 1 раз на рік відмічали 
зниження в пацієнтів кількості природ-
них кілерів. Причому, у хворих на РКС 
у фазі загострення спостерігалося до с -
товірне зниження продукції одного з 
основних цитокінів клітинної імунної 
відповіді – інтер ферону-g [21].

Останніми роками зростає роль 
Candida spp. при оніхомікозах, оніхіях 
та пароніхіях. Гриби роду Candida 
займають друге місце серед основних 
збудників цієї патології, поступаючись 
Trichophyton spp. Згідно з даними зару-
біжних дослідників [22–24], при оніхомі-
козах стоп Candida albicans вияв ляється 
в 0,7–8,3 %; при оніхомікозах кистей – 
у 44,5 % випадків. Нерідко гриби 
Candida spp. виявляють в асоціації з 
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дерматоміцетами (у 13,5 %) та міцелі-
альними грибами (у 11,2 %). Оніхо -
мікози стоп, зумовлені трьома або біль-
шою кількістю видів, реєструють у 
8,0–10,0 % хворих на мікози. Ураження 
нігтя одним видом гриба спостерігається 
в 75,0 % випадків, двома – у 15,8 %, 
трьома видами – у 8,6 % [24]. У Росії 
частка грибів роду Candida (відповідно 
до даних багатоцентрового досліджен-
ня) при оніхомікозах сягає 12,0 % [25, 
26]. Значно вищий цей показник в 
Ірані. При обстеженні 400 хворих на 
оніхомікози в 71 % випадків збудника-
ми інфекційного процесу були дермато-
міцети, у 29 % – дріжджі [27]. При 
дослідженні збудників мікозів нігтів в 
Україні (1999–2000 рр.) встановлено, 
що з 1619 зразків нігтьових пластинок, 
які отримані від 1564 пацієнтів з різ-
ним типом мікотичної інвазії, дріж-
джоподібні гриби виділені в 220 осіб 
(14,06 %). Ці збудники зумовлювали 
патологію нігтів в асоціації з іншими 
мікроорганізмами [28]. Згідно з даними 
дослідження «Ахіллес-проект», в якому 
взяли участь 20 країн світу, у тому 
числі й Україна, мікозами уражені 31 % 
обстежених (усього 92 492 особи), з них 
оніхомікози виявлені в 52 % [29]. 

Оніхомікози виявляють у пацієнтів, 
які тривало застосовують глюкокорти-
костероїди, цитостатики, в осіб з іму-
нодефіцитом та хворобами ендокрин-
ної системи, зокрема, у хворих на 
цукровий діабет (з 60 хворих мікози 
діагностуються в 40 осіб). Поєднане 
ураження шкіри та нігтів спостеріга-
лося в 38 хворих, ізольований оніхомі-
коз – у 2 пацієнтів. При цьому інсулі-
нозалежними були 24 особи, інсуліно-
незалежними – 36. Основними збудни-
ками мікозів у таких пацієнтів були 
Trichophyton rubrum (56,0 %) та асо-
ціації Trichophyton rubrum і Candida 
spp. (2,5 %) [30]. 

Порушення кровообігу в кінцівках, 
серцева недостатність, гіпертонічна 
хвороба, варикозне розширення вен, 
облітеруючий ендартеріїт та інші пору-
шення відіграють значну роль у патоге-
незі оніхомікозу. Останніми роками 
значно збільшилась кількість осіб 
молодого віку з мікозами нігтьових 
пластинок.

Гриби роду Candida виявляються й у 
хворих на псоріаз та атопічний дерма-
тит [31, 32]. При обстеженні пацієнтів з 
псоріазом (124 особи) та атопічним дер-
матитом гриби роду Candida були виді-
лені в 13,1 та 68,8 % пацієнтів відповід-
но [31, 32] і представлені C. albicans,  
C. gulliermondii та C. parapsilosis. Нерід-
ко в таких хворих збудниками мікозів 
були асоціації дерматоміцетів, дріжджо-
подібних грибів або мікроміцетів.

Кандидоз шкіри нерідко діагнос-
тується у хворих на цукровий діабет. 
Встановлено, що метаболічні порушен-
ня при ендокринопатіях посилюють 
адгезивні властивості грибів, полег-
шують їхню інвазію в тканини організ-
му. У інсулінзалежних хворих гриби 
роду Candida в асоціації з бактеріями 
(Staphy lococcus aureus, Enterobact eria­
ceae spp., Proteus spp., Pseudomonas 
spp.) часто виявляють у ранах при діа-
бетичній стопі, у більшості – у біоплів-
ковій формі. Частота виділення скла-
дає 59,3 % [33].

Кандидоз шкіри часто виявляється в 
пацієнтів з ятрогенною супресією, у 
новонароджених, ВІЛ-інфікованих і 
може мати хронічний перебіг з періо-
дичними рецидивами. Хронічні канди-
дози шкіри нерідко виявляються у 
хворих з захворюваннями сполучної 
тканини (склеродермія, червоний вов-
чак), частота мікозів при цьому скла-
дає близько 30 % [34]. 

При хронічних кандидозних уражен-
нях шкіри та слизових оболонок нерід-
ко має місце гематогенна дисемінація з 
ураженням внутрішніх органів. Основ-
ними збудниками є як C. albicans, так і 
гриби non­albicans (C. glabrata та ін.).

Значною є роль грибів роду Candida 
в патології статевих органів. Розповсю-
дженим захворюванням є кандидозний 
вульвовагініт, який виявляється в 75 % 
жінок дітородного віку й проявляється 
трьома клінічними формами: кандидо-
носійством, гострим та хронічним 
(рецидивуючим) кандидозом. Встанов-
лено, що в 40–50 % пацієнток з гені-
тальним кандидозом спостерігаються 
повторні епізоди захворювання, у  
15 % – розвивається хронічний реци-
дивуючий кандидозний вульвовагініт 
[35, 36]. Наявність кандидозу геніта-
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лій, зокрема з хронічним перебігом, 
може сприяти виникненню цитоморфо-
логічних змін шийки матки та призво-
дити до виникнення раку шийки матки. 
Рецидивуючий кандидоз піхви нерідко 
(у 44,8 % ) виявляється в осіб, які 
страждають на папіломовірусну уроге-
нітальну інфекцію і є клінічним проя-
вом вторинного імунодефіциту. 

При оцінці імунного статусу таких 
хворих виявлені зміни, які характерні 
для імунодефіциту, а саме: значні сиро-
ваткові концентрації прозапальних 
цитокінів (ІЛ-Ib, TNF-a), дефекти фаго-
цитарної функції, підвищення рівня 
ЦІК, кількісні порушення субпопуля-
цій лімфоцитів тощо [37]. Основним 
збудником кандидозного вульвовагіні-
ту є C. albicans (до 97 %). Частка  
C. glabrata та C. krusei складає 2,0 та 
1,0 % відповідно [38].

Окрім поверхневих кандидозів гриби 
роду Candida здатні зумовити також 
інвазивні мікози. 

Інвазивний мікоз (кандидемія, гострий 
дисемінований кандидоз, кандидозний 
перитоніт, пневмонія та ін.) виникає як 
нозокоміальна інфекція внаслідок гема-
тогенного розповсюдження збудника за 
умови анатомічних змін або присутності 
в організмі пристроїв (протезів серцевих 
клапанів, шунтів тощо). Частота виник-
нення інвазивного мікозу в розвинутих 
країнах складає близько 228 випадків на 
1 000 000 осіб щорічно. Згідно з даними 
проспективного дослідження, проведено-
го в 38 відділеннях 27 клінік Італії 
(2006–2008 рр.), у 75–90 % випадків 
інвазивний мікоз проявляється кандиде-
мією та гострим дисемінованим кандидо-
зом і реєструється в пацієнтів відділень 
реанімації та інтенсивної терапії, гемато-
логічних відділень, онкохворих, хворих 
з опіками. Летальність пацієнтів сягає 
44–50 % [39]. Основними збудниками 
інвазивних кандидозів є C. albicans (15–
60 %), C. parapsilosis (5–40 %), C. glabrata 
(5–25 %), C. tropicalis (5–15 %), C. krusei 
(3–7 %). Останніми роками зростає роль 
грибів Candida non­albicans. Так, відпо-
відно до результатів дослідження 
«SENTRY», проведеного в 2008–2009 
роках на базі 79 центрів Азії, Європи, 
Південної та Північної Кореї (2085 ізо-
лятів від 1354 випадків кандидемії), 

частка грибів C. albicans складала 
48,4 %, C. glabrata – 18,2 %,  
C. parapsilosis – 17,1 %, C. tropicalis – 
10,8 %, C. krusei – 2,0 % [40]. 

Гриби Candida spp., окрім гострої 
кандидемії, зумовлюють і хронічний 
дисемінований кандидоз (гепатоспле-
нальний кандидоз), особливо у хворих 
з гострим лейкозом та в пацієнтів з 
тривалою нейтропенією при застосу-
ванні цитостатичних засобів. Хроніч-
ний дисемінований кандидоз виникає в 
пацієнтів після відновлення нормаль-
ної кількості гранулоцитів у перифе-
ричному кровотоці. Основними збудни-
ками є Candida albicans, C. tropicalis,  
C. glabrata та C. kruseі.

Інвазивні фокальні інфекції
Кандидоз сечовивідних шляхів най-

частіше виникає у хворих з факторами 
ризику, зокрема у пацієнтів, які пере-
бувають на лікуванні в стаціонарах (як 
нозокоміальна інфекція, яка може при-
звести до дисемінації процесу з ура-
женням внутрішніх органів). Основним 
збудником кандидозів сечовивідних 
шляхів є C. albicans, частка грибів non­
albicans при цих захворюваннях скла-
дає 18–46 %. Часто в пацієнтів вияв-
ляється мікст-інфекція, яка представ-
лена грибами різних видів. 

Ураження нирок у більшості випад-
ків є вторинним до гематогенного обсі-
меніння та характеризується множин-
ними мікроабсцесами.

Ендофтальміт. Кандидозний ендо-
фтальміт розвивається екзогенно як 
наслідок травми або оперативного втру-
чання на очах, або ендогенно, внаслі-
док гематогенного обсіменіння сітківки 
або судинної оболонки ока. 

Кістково­суглобна інфекція. Канди-
доз кісток та суглобів може бути резуль-
татом гематогенного обсіменіння або 
потрапляння збудника внаслідок трав-
ми, внутрішньосудинної інфекції, опе-
ративних процедур або ін’єкцій. Гриби 
Candida spp. здатні колонізувати про-
тези та пристрої в організмі пацієнта. 
Найчастіше в дорослих осіб виявляєть-
ся кандидоз хребців, у дітей – мікози 
довгих кісток кінцівок [41].

Менінгіт. При кандидозі ЦНС найчас-
тіше реєструється ураження мозкової 
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оболонки. Кандидозний менінгіт може 
виявлятись у формі локалізованого 
процесу або дисемінованого кандидозу, 
який найчастіше реєструється в недо-
ношених новонароджених як усклад-
нення при застосуванні внутрішньо-
шлункових дренажних пристроїв, а 
також як ізольований хронічний менін-
гіт. Окрім гематогенного розповсю-
дження, гриби роду Candida можуть 
потрапити в ЦНС під час краніотомії 
або через вентрикулоперитонеальні або 
вентрикулоатріальні шунти. При моні-
торингу видового складу Candida spp., 
виділених від недоношених новонаро-
джених, встановлено, що при посівах з 
пупка, носа, зіва та шкіри виявляють 
C. albicans (51,4 %), C. parapsilosis 
(20,0 %), C. tropicalis (17,2 %), C. krusei 
(11,4 %). Нерідко Candida spp. утво-
рюють асоціації з S. aureus та S. epider­
midis з виразними патогенними власти-
востями. Частота виділення мікст-
збудників складала: із зіва – 35,0 %, 
пупкової ранки – 16,3 %, носа – 9,6 % 
[42].

Перитоніт. Проявом інвазивної 
інфекції грибами Candida spp. є канди-
дозний перитоніт, який реєструється в 
10–15 % випадків інвазивного канди-
дозу. Збудниками кандидозного пери-
тоніту є C. albicans, C. glabrata, C. para­
psilosis та C. kruseі, які в 90–100 % 
випадків є резистентними до дії сучас-
них антифунгальних препаратів. Фак-
торами ризику є перфорація шлунково-
кишкового тракту, оперативні втручан-
ня на органах черевної порожнини, 
проведення перитонеального діалізу 
тощо.

На особливу увагу заслуговує питан-
ня щодо мікогенної алергії. Моносенси-
білізація людини антигенами грибів – 
явище розповсюджене й не завжди 
пов’язане з мікотичною інфекцією. 
Виникненню мікотичної сенсибілізації 
сприяє широке використання продук-
тів життєдіяльності грибів (харчові 
білки, антибіотики та ін.). Така сенси-
білізація може сприяти виникненню 
алергічних захворювань побутового або 
професійного характеру. Так, при побу-
тових атопічних алергіях антигени гри-
бів є одними з важливих компонентів 
алергенів домашнього пилу. Обумовле-

на грибами алергізація може проявля-
тися гіперчутливістю негайного та спо-
вільненого типу [43]. Одним із проявів 
мікогенної алергії є екзема, яка вини-
кає в зоні первинного ураження гриба-
ми й зумовлена сенсибілізацією дріж-
джоподібними грибами, епідермофіто-
нами, трихофітонами та іншими гриба-
ми. Мікотична екзема в більшості 
випадків локалізується на верхніх кін-
цівках, у складках шкіри, статевих 
органах, молочних залозах і прояв-
ляється почервонінням, набряком, 
пухирцями та ін. У подальшому мож-
ливе формування хронічної екземи з 
незначним ексудативним компонентом, 
інфільтрацією, лущенням шкіри.

У хворих на мікогенну алергію реє-
струються порушення функції імунної 
системи. У таких пацієнтів було вияв-
лено збільшення рівня IgЕ, що корелює 
зі зниженням продукції інтерферону-a. 
Недостатня продукція інтерферону-a 
на фоні високої сенсибілізації до алер-
генів грибів може призвести до рециди-
вів вірусних інфекцій, що негативно 
впливає на перебіг основного захворю-
вання [11, 43].

Фармакотерапія поверхневих канди-
дозів включає місцеві антимікотики, у 
деяких випадках додатково застосову-
ють препарати резорбтивної дії. Ліку-
вання пацієнтів з важкими інвазивними 
та дисемінованими кандидозами зазви-
чай є комплексним і потребує призна-
чення системних антифунгальних засо-
бів, імуномодуляторів та інших препа-
ратів супутньої терапії. Асортимент 
антимікотиків, призначених для вну-
трішньовенного введення або перораль-
ного прийому, є досить обмеженим – на 
ринку України наявні препарати на 
основі 10 активних фармацевтичних 
інгредієнтів – Амфотерицину В, Ніста-
тину, Натаміцину (клас полієнів), Флу-
коназолу, Ітраконазолу, Кетоконазолу, 
Вориконазолу (клас азолів), Тербінафі-
ну (клас аліламінів), Каспофунгіну 
(клас ехінокандинів) та Гризеофульвіну 
(інші препарати). Застосування таких 
засобів часто обмежується внаслідок 
проявів токсичності, лікарських взаємо-
дій та наявності алергічних реакцій у 
пацієнтів. Крім того, натепер спостері-
гається суттєве зростання частоти виді-
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лення резистентних до сучасних лікар-
ських засобів штамів Candida spp., що 
свідчить про необхідність розробки та 
впровадження нових препаратів анти-
фунгальної дії.

Таким чином, опортуністичні мікози, 
зокрема зумовлені грибами роду 
Candida, виникають у хворих з пору-
шеннями місцевих або системних меха-
нізмів протиінфекційного захисту, 

характеризуються широким спектром 
клінічних проявів: від уражень слизо-
вих оболонок до розповсюдженої дисемі-
нації з мультиорганним ураженням. У 
імунокомпетентних осіб збудники опор-
туністичних мікозів здатні обумовити 
поверхневі або локальні ураження, а в 
імуноскомпрометованих хворих – тяжкі 
інвазивні мікози з летальними наслід-
ками.
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Н. О. Вринчану 
Кандидоз. Проблеми та перспективи антифунгальної терапії (частина I)
Огляд	літератури	узагальнює	інформацію	щодо	захворювань,	обумовлених	умовно-патогенними	

грибами	роду	Candida,	факторів	ризику	їхнього	виникнення	та	розповсюдженості.	
Наведено	 дані	 щодо	 найпоширеніших	 поверхневих	 кандидозів,	 а	 саме	 уражень	 слизових	 обо-

лонок,	шкіри	та	нігтів,	зазначено	прояви	таких	патологій	та	їхніх	основних	збудників.	Представлено	
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аналіз	даних	літератури	щодо	частоти	виникнення,	етіологічних	факторів	розвитку	системних	кан-
дидозів	(кандидемій,	патологій	внутрішніх	органів)	та	летальності.

Особливу	 увагу	 приділено	 змінам	 клітинної	 та	 гуморальної	 ланок	 імунної	 системи	 у	 хворих	 на	
кандидози	різної	локалізації	та	проблемі	розвитку	мікогенної	алергії.

Представлені	 дані	 свідчать	 про	 здатність	 грибів	 роду	 Candida	 викликати	 широкий	 спектр	 клінічних	
патологій	–	від	уражень	шкіри	та	слизових	оболонок	до	септичних	станів	з	тяжким	перебігом	та	високою	
летальністю,	а	основним	фактором	ризику	їхнього	розвитку	є	порушення	місцевих	або	системних	меха-
нізмів	 протиінфекційного	 захисту.	 Зазначено,	 що	 в	 більшості	 випадків	 збудником	 кандидозів	 є		
C. albicans,	проте	останніми	роками	зростає	роль	C. non-albicans:	C. parapsilosis,	C. glabrata,	C. tropicalis,	
C. krusei тощо,	 які	 проявляють	 значно	 нижчу	 чутливість	 до	 антимікотиків,	 що	 призводить	 до	 зниження	
ефективності	 сучасних	 антифунгальних	 засобів	 та	 зумовлює	 необхідність	 розробки	 та	 впровадження	
нових	підходів	до	фармакотерапії	кандидозів.	

Ключові слова: гриби, кандидози, мікози

Н. О. Врынчану 
Кандидоз. Проблемы и перспективы антифунгальной терапии (часть I)
Обзор	литературы	обобщает	информацию	о	заболеваниях,	обусловленных	условно-патогенны-

ми	грибами	рода	Candida,	факторах	риска	и	частоте	их	возникновения.
Приведены	 данные	 по	 наиболее	 распространенным	 поверхностным	 кандидозам,	 а	 именно	

поражениям	слизистых	оболочек,	кожи	и	ногтей,	указаны	проявления	таких	патологий	и	их	основ-
ные	возбудители.	Представлен	анализ	данных	литературы	о	частоте	возникновения,	этиологиче-
ских	 факторах	 развития	 системных	 кандидозов	 (кандидемий,	 патологий	 внутренних	 органов)	 и	
летальности.

Особое	внимание	уделено	изменениям	клеточного	и	гуморального	звеньев	иммунной	системы	
у	больных	кандидозами	различной	локализации	и	проблеме	развития	микогенной	аллергии.

Представленные	данные	свидетельствуют	о	способности	грибов	рода	Candida	вызвать	широкий	
спектр	клинических	патологий	–	от	поражений	кожи	и	слизистых	оболочек	до	септических	состоя-
ний	с	тяжелым	течением	и	высокой	летальностью,	а	основным	фактором	риска	их	развития	являет-
ся	нарушение	местных	или	системных	механизмов	противоинфекционной	защиты.	Отмечено,	что	в	
большинстве	случаев	возбудителем	кандидоза	является	C. albicans,	однако	в	последние	годы	воз-
растает	роль	C. non-albicans:	C. parapsilosis,	C. glabrata,	C. tropicalis,	C. krusei	и	др.,	значительно	
менее	 чувствительных	 к	 антимикотикам,	 что	 приводит	 к	 снижению	 эффективности	 современных	
антифунгальных	средств	и	обуславливает	необходимость	разработки	и	внедрения	новых	подходов	
к	фармакотерапии	кандидозов.

Ключевые слова: грибы, кандидозы, микозы

N. О. Vrynchanu
Candidiasis. Challenges and perspectives of antifungal therapy (part I) 
The	 review	 summarizes	 the	 current	 understanding	 of	 diseases	 caused	 by	 opportunistic	 fungi	 of	

Candida genus,	their	etiology,	pathogenesis,	risk	factors	and	occurrence.
The	most	common	superficial	candidiases	include	lesions	of	the	mucosae,	skin	and	nails,	caused	by		

C. albicans,	C. non-albicans and	polymicrobial	associations	with	dermatomycetes	or	bacteria.	The	data	on	
the	etiology,	frequency	of	systemic	candidiases	(candidemia,	invasive	candidiases)	and	mortality	rate	due	
to	these	diseases	are	also	presented.

Author	 emphasized	 the	 crucial	 importance	 of	 cellular	 and	 humoral	 immune	 system	 disorders	 for	
candidiasis	development	and	indicated	the	problem	of	mycogenic	sensitization.

The	data	presented	suggest	 the	Candida spp. ability	 to	cause	a	wide	range	of	clinical	pathologies	–	
from	the	skin	and	mucosal	candidiasis	to	severe	life-threatening	sepsis.	The	main	risk	factor	for	candidiasis	
development	 is	alteration	of	 local	or	systemic	anti-infectious	defense	mechanisms.	 It	was	noted	 that	 in	
most	cases,	 the	causative	agent	of	candidiasis	 is	C. albicans,	but	 in	 recent	years	 the	 frequency	of	 less	
susceptible	 to	antifungals	C. non-albicans species	 (C. parapsilosis,	C. glabrata,	C. tropicalis,	C. krusei	
etc)	is	continuously	increasing.	Fungal	resistance	leads	to	reduction	of	current	antimycotics’	efficacy	and	
necessitates	the	development	and	implementation	of	new	approaches	to	candidiasis	pharmacotherapy.

Key words: fungi, candidiasis, mycoses
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Ключевые слова: карбокситерапия,  
углекислый газ, оксигенация, гиперкап-
ния, эффект Вериго-Бора

Новое фармакотерапевтическое на ­
прав  ление в медицине – карбокситера­
пия (Carboxy therapy) занимается лече­
нием многих заболеваний при помощи 
углекислого газа. Но, несмотря на 
30­летний клинический опыт широкого 
ее применения, не до конца выяснен­
ным в фармакологическом портрете 
карбокситерапии остается механизм 
действия CO2 на организм [1].

Без кислорода в тканях наступает 
гипоксия, и для ее устранения многие 
европейские и американские клиники, 
применяя карбокситерапию, предлага­
ют так называемый метод «от обратно­
го», введение СО2 подкожно или внутри­
кожно [2]. Такой принцип действия 
карбокситерапии подобен гомеопатиче­
скому «Лечить подобное подобным»: 
устранять последствия кислородного 
голодания путем искусственного усиле­
ния его причины, так как гиперкапния 
всегда сопровождается гипоксией [1]. 

Фармакодинамика карбокситерапии 
связана с физиологическими свойства­
ми углекислого газа: повышенное 
содержание его в тканях вызывает в 
организме стресс, а организм является 
самовосстанавливающейся и саморегу­
лирующейся системой, которая может 
с помощью своих собственных резервов 
справляться со стрессовыми ситуация­
ми [1, 3]. Углекислый газ – важней­
ший продукт клеточного дыхания, и 
поэтому в организме существуют мно­
жество сенсоров, регистрирующих кон­
центрацию этого вещества. Сдвиг уров­
ня СО2 в любую сторону от физиологи­
ческих значений запускает многочис­
ленные адаптивные реакции. В частно­
сти, при гиперкапнии расширяются 

сосуды и к тканям увеличивается при­
ток крови, обогащенной кислородом; 
повышение концентрации СО2 автома­
тически служит сигналом для усиле­
ния интенсивности дыхания и крово­
обращения; уменьшается напряжение 
и спазм мышц, что способствует обе­
зболивающему и противовоспалитель­
ному действию, повышается сопротив­
ляемость организма к вредным факто­
рам [4, 5].

Перечисленные эффекты карбоксите­
рапии обеспечиваются гуморальными, 
биохимическими, тканевыми механиз­
мами. Во­первых, CO2, возбуждая хемо­
рецепторы в дуге аорты, а также в 
нейронах дыхательного центра, стиму­
лирует дыхательный центр продолго­
ватого мозга [5]. В результате этого 
усиливается внешнее дыхание. Одно­
временно за счет прямого рефлекторно­
го действия СО2 на рецепторы артериол 
происходит расширение перифериче­
ских сосудов, усиление кровообраще­
ния и перераспределение крови в орга­
низме, нормализуется венозный отток, 
мобилизуется анаэробный энергетиче­
ский обмен [3, 5]. 

Кроме того, при повышении концен­
трации СО2 в крови (как и при сниже­
нии уровня О2) в результате возбужде­
ния аортальных и каротидных хеморе­
цепторов увеличивается активность 
прессорной зоны сосудодвигательного 
центра, что способствует увеличению 
тонуса сосудов. Следовательно, влия­
ние СО2 на дыхание и артериальное 
давление имеет сложный характер: в 
нем взаимодействуют его центральное 
и периферическое действие, так как 
СО2 является одним из гуморальных 
факторов, обеспечивающих постоян­
ный тонус дыхательного и сосудодвига­
тельного центров. Важным в гумораль­
ной регуляции деятельности дыхатель­
ного центра является изменение кон­
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центрации СО2 в крови [6]. Так, при 
вдыхании газовой смеси, содержащей 
5–7 % СО2, повышается концентрация 
СО2 в артериальной крови, что приво­
дит к увеличению легочной вентиля­
ции в 6–8 раз и в результате концен­
трация СО2 в альвеолярном воздухе 
возрастает на 1 %. Увеличение содер­
жания СО2 в альвеолах на 0,2 % вызы­
вает увеличение вентиляции легких на 
100 % [3, 4, 7]. Следовательно, роль 
СО2 как главного регулятора дыхания 
проявляется в том, что недостаток его 
в крови приводит к уменьшению объе­
ма дыхания и даже к апное, а повы­
шение концентрации – к увеличению 
вентиляции легких [3].

Таким образом, первый механизм дей-
ствия СО2 связан с его опосредованным 
влиянием на дыхательный центр через 
рецепторы продолговатого мозга (цен­
тральные хеморецепторы) и сосудистые 
рефлексогенные зоны (периферические 
хеморецепторы), расположенные в дуге 
аорты (каротидный синус). В контроле 
за концентрацией СО2 особую роль игра­
ют артериальные хеморецепторы, так 
как они ответственны за начальную 
реакцию на гиперкапнию [5]. Гиперкап­
ническая стимуляция артериальных 
хеморецепторов носит постоянный 
характер. При повышении концентра­
ции СО2 в крови он диффундирует из 
сосудов головного мозга в спинномозго­
вую жидкость и стимулирует централь­
ные хеморецепторы [2, 4, 8]. В результа­
те дыхание становится глубоким и вен­
тиляция легких увеличивается. В регу­
ляции дыхания функции центральных и 
периферических рецепторов постоянно 
дополняют друг друга, проявляя явле­
ние синергизма [9]. 

Второй механизм действия СО2 при 
проведении карбокситерапии называет­
ся эффектом Вериго­Бора и связан с 
функцией легких, так как в процессе 
удаления СО2 из организма через лег­
кие увеличивается оксигенация гемо­
глобина. СО2 – конечный продукт окис­
лительных реакций в клетках организ­
ма: 99,5 % этого газа переносится 
кровью к легким и удаляется через них 
во внешнюю среду. Все клетки (нейро­
ны, гепатоциты, кардиомиоциты, эпи­
телиоциты и др.), независимо от выпол­

няемых ими функций, выделяют угле­
кислый газ в качестве продукта жизне­
деятельности [10, 11]. Введение экзо­
генного СО2 вызывает разбалансировку 
физиологического соотношения кон­
центраций СО2/О2 в легких, так как 
чем больше СО2 удаляется с выдыхае­
мым воздухом, тем больше кислорода 
поступает в организм, что приводит к 
увеличению его концентрации в крови 
[11, 12]. Одна часть углекислого газа 
повышает более чем в 3 раза концен­
трацию кислорода в тканях [13]. 

Эти два механизма действия СО2 
приводят к расширению сосудов, уве­
личению кровотока в артериолах и 
капиллярах, лучшей оксигенации тка­
ней, к стимуляции липолитических 
процессов в жировой ткани и многим 
другим положительным физиологиче­
ским эффектам СО2 [3, 5, 11]. 

Третий механизм действия СО2 свя­
зан с химической реакционной способ­
ностью этой молекулы. Он несколько 
сложнее, чем реакции, связанные с 
кислородом. Молекула СО2 термодина­
мически относительно стабильна, кине­
тически довольно инертна, поэтому для 
участия ее в химических реакциях 
необходима предварительная актива­
ция СО2 [9, 13]. В настоящее время 
известно много способов активации 
молекулы СО2. К основным из них 
можно отнести электрокаталитическое 
и фотохимическое восстановление и 
координацию СО2 с комплексами пере­
ходных металлов (Mg, Zn) [15]. Кроме 
того, в биохимических механизмах 
переноса или связывания молекулы 
СО2 участвуют NH­содержащие фер­
менты, а также кофермент биотина 
(витамина H). Общим в механизме 
действия NH­содержащих ферментов 
является промежуточное образование 
карбаматной группы. При переносе СО2 
кровью часть его взаимодействует в 
эритроцитах с гемоглобином, образуя 
карбгемоглобин. Связывание СО2 с 
гемоглобином in vivo осуществляется 
нуклеофильными N–центрами, но эта 
способность СО2 присоединяться к 
нуклеофильным центрам наблюдается 
также in vitro [5, 11, 16]. 

Реакции ассоциации и диссоциации 
СО2 с веществами крови в организме 
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сопряжены и взаимодействуют с хими­
ческими реакциями связывания и 
высвобождения кровью кислорода. Пар­
циальное давление СО2 в артериальной 
крови, поступающей в капилляры тка­
ней, составляет 40 мм рт. ст. В клетках 
же, расположенных около этих капил­
ляров, давление СО2 значительно выше, 
так как СО2 непрерывно образуется как 
конечный продукт метаболизма. В 
связи с этим растворенный в цитоплаз­
ме клеток СО2 диффундирует из­за 
положительного градиента напряжения 
через мембрану клеток в интерстици­
альную жидкость, а оттуда в капилля­
ры [3, 5]. В крови некоторое количе­
ство СО2 остается неизменным, но боль­
шая его часть преобразовывается в 
угольную кислоту: СО2 + H2O ↔ H2CO3. 
Эта реакция в плазме крови протекает 
медленно. В эритроцитах же ее ско­
рость увеличивается примерно в 10 
тысяч раз ферментом карбоангидразой. 
Это внутриклеточный фермент. Поэто­
му реакция гидратации с высокой ско­
ростью осуществляется в эритроцитах 
после того, как СO2 диффундирует туда 
из плазмы крови [9, 11]. Следующей 
реакцией, обеспечивающей связывание 
СO2, является диссоциация слабой кис­
лоты H2CO3 на ионы бикарбоната и 
водорода: H2CO3 ↔ HCO3

– + H+. Гемато­
энцефалический барьер относительно 
непроницаем для ионов Н+ и HCO3

–, но 
свободно пропускает молекулярный 
СО2. Тогда как в цитоплазме эритроци­
та в результате этой реакции накапли­
ваются ионы бикарбоната (HCO3

–), что 
ведет к концентрационному градиенту, 
направленному из цитоплазмы эритро­
цита в плазму крови. Если при этом не 
изменяется равновесие в распределе­
нии электрических зарядов на наруж­
ной и внутренней поверхности цито­
плазматической мембраны эритроцита, 
то бикарбонатные ионы диффундируют 
в положительном направлении гради­
ента. Для обеспечения диффузии СО2 
одновременно с выходом каждого иона 
HCO3

– должен происходить либо выход 
из цитоплазмы эритроцита одного 
катиона, либо вход одного аниона. 
Цитоплазматическая мембрана эритро­
цита практически непроницаема для 
катионов и сравнительно легко пропу­

скает небольшие анионы [4, 5, 11]. В 
результате выход из эритроцита ионов 
HCO3

– сопровождается быстрым посту­
плением в цитоплазму ионов хлора, 
Cl–. Этот процесс обмена называют 
переносом хлора, chloride shift (перенос 
Хамбургера, ложная калька – «хлорид­
ный сдвиг»), явление открыто в 1892 
году датским физиологом Хамбургером 
[3, 5].

По мере поступления CO2 в цитоплаз­
му эритроцита постоянно образуются не 
только ионы HCO3

–, но также ионы H+. 
Это могло бы сопровождаться измене­
нием pH эритроцита. Однако этого не 
происходит из­за особых свойств гемо­
глобина [11, 16]. Последний, будучи 
амфотерным веществом, обладает буфер­
ной емкостью. Кроме того, восстановлен­
ный гемоглобин обладает свойствами сла­
бой кислоты более, чем оксигемоглобин, 
и поэтому он может присоединять допол­
нительное количество ионов водорода: 
HbO2

– → O2 + Hb– → HHb+ H [5, 11]. 
СО2­буфер имеет значительный ре ­

зерв: чем выше уровень СО2 в крови, 
тем более стабилен кислотно­щелочной 
баланс, а низкий уровень СО2 свиде­
тельствует о смещении данного баланса 
в кислую сторону [5, 10, 11]. Увеличе­
ние системной концентрации СО2 может 
быть полезным в лечении злокаче­
ственных опухолей, так как приводит к 
уменьшению внутриопухолевого и 
перитуморального ацидоза и, как след­
ствие, к ингибированию роста опухо­
лей [12]. 

Следовательно, углекислый газ явля­
ется своеобразным пейсмейкером крово­
обращения в организме: когда клетки 
крови подвергаются воздействию высо­
ких концентраций СО2, процесс газооб­
мена (СО2 и О2) заметно усиливается и 
повышается интенсивность кровообра­
щения в области его введения [2, 4]. 

Поскольку углекислый газ является 
мощным естественным вазодилататором 
(снижает базальный тонус артериол и 
способствует усилению кровотока), кар­
бокситерапию организм интерпретирует 
как дефицит кислорода и реагирует 
путем увеличения не только потока 
крови, но и ФРЭС (фактор роста эндоте­
лия сосудов), который стимулирует нео­
ангиогенез, что в долгосрочной перспек­
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тиве улучшает кровоснабжение [5, 17, 
18]. Введение СО2 подкожно улучшает 
на продолжительное время кровообра­
щение сосудов мозга и сердца. СО2, 
усиливая обмен веществ в головном 
мозге, повышает умственную работоспо­
собность и имеет уникальный эффект, 
заключающийся в удалении из подкор­
ки застойных очагов возбуждения, тем 
самым «стирая» память о старых стрес­
сах. Под действием СО2 уменьшается 
нервная возбудимость, нормализуется 
сон [19, 20]. Установлено, что СО2 ока­
зывает прямое действие на ионные 
каналы: снижает их проницаемость и 
увеличивает сопротивление мембраны. 
В месте введения СО2 изменяет чувстви­
тельность нервных окончаний, релакси­
рует мышечные волокна, улучшает тро­
фику тканей, активирует местные 
защитные процессы [14, 19]. 

При повторном инвазивном введении 
СО2 это действие распространяется и на 
окружающие ткани. Также повышает­
ся сопротивляемость организма к 
неблагоприятным факторам окружаю­
щей среды за счет выраженного анти­
оксидантного действия СО2 [18]. 

В ответ на локальное действие СО2 в 
коже изменяется интенсивность крово­
тока, клеточная пролиферация, тече­
ние иммунных и воспалительных реак­
ций. Эластин, гиалуроновая кислота и 
коллаген являются основными элемен­
тами волокнистой дермы [13, 17]. Кожа 
воспринимает подкожные и внутри­
кожные инъекции СО2 как гипоксию и 
реагирует на этот сигнал мгновенно. В 
месте инъекции СО2 возникает состоя­
ние локальной гиперкапнии, что вызы­
вает расширение сосудов, приток крови 
с кислородом, усиление обменных про­
цессов и выведение метаболитов из 
клеток, повышение скорости регенера­
ции клеток и сжигания жиров, усилен­
ный синтез коллагена, эластина и гиа­
луроновой кислоты, улучшается лим­
фодренаж и выведение межклеточной 
жидкости, уменьшаются воспалитель­
ные процессы кожного покрова и начи­
нается процесс восстановления клеток 
(омолаживание) [5, 21, 22]. 

Под действием карбокситерапии 
тромбоциты освобождают факторы, 
присутствующие в альфа­гранулах, что 

способствует ускорению репарации и 
регенерации клеток эндотелия [23]. 
Если при карбокситерапии введенный 
углекислый газ выводится из организ­
ма через легкие и почки уже через  
30 минут, то процессы, запущенные 
им, замедляются только к концу 2–3 
недели. Поэтому карбокситерапия – это 
метод лечения «от противного»: от 
гипоксии к омоложению, выздоровле­
нию. Ранее в косметологии не суще­
ствовало альтернативы хирургическим 
подтяжкам и блефаропластике [1]. В 
настоящее время альтернативой послед­
ней является карбокситерапия. При 
подкожном введении СО2 происходит 
стимуляция фибробластов, а это, в 
свою очередь, положительно сказывает­
ся на процессах неоколлагеногенеза, 
что является одним из важных меха­
низмов омоложения кожи [18, 23, 24]. 
Вовлечение более глубоких слоев кожи 
ведет к продолжительной и постоянной 
выработке коллагена и как следствие – 
к общей подтяжке лица: подтягивают­
ся веки, щеки и шея. На этом механиз­
ме основан самый выраженный эстети­
ческий результат карбокситерапии – 
повышается упругость кожи, устра­
няется ее дряблость [13, 21]. 

По данным последних исследований, 
целлюлит – очаговое фиброзно­дистро­
фическое изменение подкожно­жиро­
вой клетчатки: в результате накопле­
ние токсинов, воды и жиров возникает 
фиброзное уплотнение соединительной 
ткани («апельсиновая корка») [17, 25]. 
Механизм действия СО2 при целлюлите 
тоже связан с его положительным 
микроциркуляторным влиянием на 
измененную сеть микроартерий, вен и 
лимфатических сосудов, пересекающих 
соединительную ткань [26]. Так, если 
эта микроциркуляторная система дает 
сбой, то нарушается питание тканей, 
накапливаются токсины и появляются 
отеки, узелки и ретракция кожи. 
Основной причиной целлюлита, растя­
жек, темных кругов под глазами и 
многих других патологических процес­
сов в организме является нехватка в 
тканях кислорода из­за недостатка 
циркуляции крови [25]. При дозиро­
ванном инвазивном введении углекис­
лого газа кислородное голодание еще 
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больше усиливается. Организм, быстро 
реагируя на очень высокую концентра­
цию СО2, усиливает крово­ и лимфо­
обращение в месте введения СО2, начи­
нают активно выводиться токсины, 
уменьшается отечность, усиливаются 
процессы липолиза и оксигенации [27]. 

Углекислый газ, введенный в под­
кожную жировую клетчатку, при цел­
люлите работает сразу в четырех 
направлениях:
1. Адипоциты попадают в своеобразную 

«СО2 камеру», в которой они впо­
следствии уничтожаются активно 
поступающим в ткани кислородом.

2. В процессе карбокситерапии СО2 
поступает в подкожную жировую 
клетчатку под давлением, которое 
механически разрушает жировые 
клетки. Жировые клетки очень 
чувствительны к инъекциям СО2.

3. Липидные вакуоли, освобожденные 
от адипоцитов, элиминируются мак­
рофагами. 

4. СО2, диффузно распределяясь в под­
кожной клетчатке, вызывает расши­
рение сосудов, что устраняет застой 
лимфы и венозной крови в тканях и 
улучшает выведение токсинов [14, 
22, 26, 27]. 
В результате этих механизмов проис­

ходит разрушение подкожных жиро­
вых клеток, уменьшение отеков, 
застойных явлений, восстанавливаются 
эластичность и тонус кожи [18]. 

Есть еще и другие механизмы дей­
ствия СО2 при целлюлите. В жировых 
клетках преобладают бета­адренорецеп­
торы, возбуждение которых усиливает 
естественный процесс липолиза. Под 
действием карбокситерапии повышает­
ся чувствительность бета­адренорецеп­
торов к адреналину, что ведет к усиле­
нию естественного процесса липолиза. 
Кроме того, СО2 непосредственно уча­
ствует в гидролизе липидов в жировой 
ткани за счет активизации цАМФ, 
который в свою очередь стимулирует 
липазу [4, 13]. 

Предполагается также, что антицел­
люлитный механизм действия СО2 свя­
зан с гиперкапнией (эффект Бора). 
Данный эффект оказывает положитель­
ное влияние на физиологические окис­
лительно­липолитические процессы, а 

активация кровообращения способству­
ет оксигенации подкожной жировой 
клетчатки, что улучшает процесс уда­
ления токсинов [11, 17]. 

Стрии (растяжки) – это внутренние 
разрывы кожи (кожного коллагена), 
которые заполняются соединительной 
тканью. При введении углекислого газа 
в область стрии фибробласты начинают 
активно вырабатывать коллаген, кото­
рый постепенно «закрывает» дефект 
кожи, улучшается микроциркуляция и 
поступление кислорода в ткани. Кроме 
того, фибробласты способствуют синте­
зу не только коллагена, но и эластина, 
протеогликана и энзимов, а гиперокси­
генация тканей вызывает постепенную 
репигментацию растяжек [24]. Синтез 
новых молекул межклеточного матрик­
са (коллагена, гиалуроновой кислоты и 
эластина) повышает эластические свой­
ства дермы, то есть проявляется лиф­
тинг­эффект, увлажнение кожи и повы­
шение ее тургора. Инъекции СО2 в 
области стрий кожи вызывают локаль­
ный отек, который исчезает в течение 
двух­трех минут, но заметно улучшает­
ся внешний вид кожи: уменьшаются 
гофрированные и морщинистые прояв­
ления, улучшается цвет, она становит­
ся упругой [17, 24]. 

Этот же принцип механизма дей­
ствия карбокситерапии имеет место 
при рубцах, шрамах и следах от акне. 
Кроме того, в шрамах от угревой сыпи 
инъекции СО2 способны сломать волок­
нистые перегородки, оттягивая их от 
поверхности кожи. Эта «поломка» 
фиброзных трабекул вызывает размяг­
чение рубца [13, 14, 17]. 

В дополнение к вышесказанному, 
инъекции СО2 способствуют новому 
синтезу коллагена, что исправляет 
дефект тканей под шрамами. Однако 
это действие СО2 проявляется медлен­
нее в сравнении с другими его эффекта­
ми [1, 6]. 

Эффект карбокситерапии состоит 
также в том, что она стимулирует неак­
тивные волосяные фолликулы. После 
введения СО2 в проблемную зону уси­
ливается кровоснабжение и питание 
волосяных фолликулов. Этот эффект 
позволяет использовать карбокситера­
пию при облысении [12, 14]. 
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Основной мишенью действия карбок­
ситерапии в ортопедии являются зоны 
гиперестезии Захарьина­Геда, триггер­
ные точки, зоны миофибралгии, точки 
акупунктуры. С позиции китайской 
традиционной медицины, при раздра­
жении СО2 точек акупунктуры рефлек­
торно происходит расширение сосудов и 
усиливается оксигенация тканей, соот­
ветственно ослабляются болезненные 
ощущения, устраняются функциональ­
ные расстройства опорно­двигательного 
аппарата [9, 19]. После инвазивного 
введения СО2 в ткани в области суставов 
происходит раздражение этих зон, кото­
рые после сигнализации об этом в ЦНС 
вызывают положительную рефлектор­
ную эфферентную реакцию на сегмент­
но расположенные органы. При хрони­
ческих воспалительных и дегенератив­
ных заболеваниях суставов СО2 дейст­
вует на эти рефлексогенные зоны, с 
которых можно влиять на многие вну­
тренние органы, а также на опорно­дви­
гательный аппарат [1, 3]. Так, инъек­
ции СО2 вокруг суставов за счет рефлек­
торного многостороннего импульсного 
действия вызывают снижение тонуса 
претерминальных и терминальных арте­
риол и капилляров, улучшают оксиге­
нацию суставов, изменяют активность 
нервных окончаний, а за счет расшире­
ния сосудов и релаксации мышечных 
волокон приводят к улучшению трофи­
ки суставов, спазмолитическому, боле­
утоляющему и противовоспалительному 
эффекту [1, 16]. При повторном введе­
нии СО2 это действие распространяется 
на окружающие ткани. В клинике 
позво ночника доктора Разумовского 
(г. Санкт­Петербург) углекислый газ 
вводится в ткани вокруг позвоночника и 
суставов [9].

Довольно распространенной причи­
ной боли является миофасциальный 
синдром, при котором анальгезирую­
щее и спазмолитическое действие СО2 
достигается благодаря изменению 
активности нервных окончаний, вазо­
дилатации, релаксации мышечных 
волокон и улучшению трофики в месте 
локального действия СО2 [6]. Давление 
газового пузыря СО2 вызывает поток 
импульсов с барорецепторов, а быстрое 
изменение pH в щелочную сторону в 

месте инъекции также влияет на хемо­
рецепторы (болеутоляющее и спазмоли­
тическое действие). Одновременно про­
исходит локальное расширение сосудов 
и ускорение микроциркуляции, обу­
словленные уменьшением количества 
ионов кальция Ca2+ (образованием 
бикарбоната кальция при диссоциации 
угольной кислоты), и расслаблением 
мышечных волокон сосудов. При зна­
чении pH 6,8 и менее увеличивается 
проницаемость стенок капилляров, а 
при pH 6,5 и менее снижается проч­
ность коллагеновых волокон. Кроме 
того, сама инъекция СО2 сопровождает­
ся умеренной ноцицепцией (вызывает 
«физиологическую боль») [9, 19]. Пола­
гают, что обезболивающее действие 
инъекций углекислого газа связано 
также с синтезом эндорфинов. Не 
последнюю роль играет и плацебо­
эффект. Выделение эндорфинов и пла­
цебо­эффект находятся в тесном синер­
гизме [9]. Следовательно, действуя 
целенаправленно в области сустава 
углекислый газ улучшает кровоток, 
насыщает ткани сустава кислородом, 
оказывая анальгезирующее, противо­
воспалительное и антиоксидантное дей­
ствие [1, 15]. 

Таким образом, механизм карбокси­
терапии (метода транспортировки высо­
кой концентрации молекулярного СО2 в 
слои эпидермиса и мягкие ткани) вклю­
чает основные механизмы адаптации 
гомеостаза, то есть способствует перехо­
ду организма на более выгодные пути 
поддержания обмена веществ. В резуль­
тате усиливаются все виды обмена (угле­
водный, жировой, белковый, электро­
литный), репаративные и метаболиче­
ские процессы в органах. Так как СО2 
способствует оксигенации тканей, уси­
ливаются биохимические процессы, 
связанные с пролиферацией фибробла­
стов и функцией защитных механиз­
мов [7, 9, 12]. За счет восстановления 
оксигенации и усиления обменных 
процессов на клеточном уровне проис­
ходит стимуляция фибробластов, кото­
рые яв   ляются продуцентами интерфе­
ронов, по   следние связаны со специфи­
ческими ре  цеп  торами на поверхности 
клеток. В ре   зультате этого запускаются 
сложные внут риклеточные сигнальные 
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механизмы и быстрая активация 
транскрипции генов. Стимулирован­
ные интерферонами гены модулируют 
мощные физиологические и биохими­
ческие эффекты, включая подавление 
пролиферации клеток (ингибирующих 
рост злокачественных клеток) и кор­
рекцию иммуномодуляции (стимуля­
ция защит ных свойств организма). 
Данные механизмы важны при онко­
логических заболеваниях и для повы­
шения устойчивости клеток, поражен­
ных вирусами. Кроме того, интерферо­
ны стимулируют продукцию кортизо­
ла, который оказывает противовоспа­
лительное действие [28]. 

Наряду с решением локальных проб­
лем, СО2 оказывает системное действие 
на организм (спазмолитическое, миоре­
лаксирующее, анальгезирующее, рео­
логическое, антиоксидантное, противо­

воспалительное), а повышая уровень 
тканевой оксигенации, улучшает тро­
фику тканей. Резорбтивное действие 
СО2 начинается с экстерорецепторов и 
заканчивается внутренними органами. 
Однако карбокситерапия не только 
устраняет мышечно­сосудистый спазм, 
купирует миофасциальный болевой 
синдром, ликвидирует венозно­интер­
стициальный лимфатический застой, 
улучшает трофику тканей, но и способ­
ствует тканевой детоксикации, повы­
шает местный кожный и системный 
иммунитет, улучшает самочувствие, 
повышает работоспособность и каче­
ство жизни [1, 14, 18, 19, 27]. Поэтому 
карбокситерапия как инновационный 
лечебный метод за счет гемодинамиче­
ских, тканевых и биохимических меха­
низмов действия СО2 используется для 
лечения многих заболеваний.
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С. М. Дроговоз, С. Ю. Штриголь, А. В. Кононенко, М. В. Зупанец, А. Л. Штробля
Механизм действия карбокситерапии
Существует	три	основных	механизма	действия	СО2	в	организме.	Во­первых,	CO2	стимулирует	

дыхательный	 и	 сосудодвигательный	 центры	 продолговатого	 мозга.	 СО2	 оказывает	 влияние	 на	
дыхательный	центр	опосредованно	через	рецепторы	продолговатого	мозга	(центральные	хеморе­
цепторы)	 и	 сосудистые	 рефлексогенные	 зоны	 (периферические	 хеморецепторы).	 Второй	 меха­
низм	действия	СО2	называется	эффектом	Вериго­Бора	и	связан	с	функцией	легких,	так	как	в	про­
цессе	 удаления	 СО2	из	 организма	 через	 легкие	 увеличивается	 оксигенация	 гемоглобина.	 Третий	
механизм	действия	СO2	связан	с	химической	реакционной	способностью	СО2,	образованием	кар­
баматной	группы,	синтезом	легко	диссоциирующей	угольной	кислоты	и	поддержанием	кислотно­
щелочного	 баланса.	 Предполагается	 также	 механизм	 действия	 СО2,	 связанный	 с	 гиперкапнией	
(эффект	Бора).	

Таким	 образом,	 механизм	 карбокситерапии	 (метода	 транспортировки	 высокой	 концентрации	
молекулярного	СО2	в	слои	кожи	и	мягкие	ткани)	распространяется	на	основные	механизмы	адапта­
ции	 гомеостаза,	 то	 есть	 способствует	 переходу	 организма	 на	 более	 выгодные	 пути	 поддержки	
энергетического	обмена:	стимулирует	репаративные	и	биохимические	процессы	в	органах.

Ключевые слова: карбокситерапия, оксигенация, гиперкапния, эффект Вериго-Бора

С. М. Дроговоз, С. Ю. Штриголь, А. В. Кононенко,  
М. В. Зупанець, А. Л. Штробля
Механізм дії карбокситерапії
Існує	три	основні	механізми	дії	СО2	в	організмі.	По­перше,	CO2	стимулює	дихальний	та	судино­

руховий	центри	довгастого	мозку.	СО2	впливає	на	дихальний	центр	опосередковано	через	рецеп­
тори	 довгастого	 мозку	 (центральні	 хеморецептори)	 і	 судинні	 рефлексогенні	 зони	 (периферичні	
хеморецептори).	 Другий	 механізм	 дії	 СО2	 називається	 ефектом	 Вериго­Бора	 і	 пов’язаний	 з	
функцією	легенів,	так	як	в	процесі	видалення	СО2	з	організму	через	легені	збільшується	оксигенація	
гемоглобіну.	Третій	механізм	дії	СO2	пов’язаний	з	хімічною	реакційною	здатністю	СО2,	утворенням	
карбаматної	групи,	синтезом	легко	дисоціюючої	вугільної	кислоти	та	підтриманням	кислотно­луж­
ного	балансу.	Передбачається	також	механізм	дії	СО2,	пов’язаний	з	гіперкапнією	(ефект	Бора).	

Таким	чином,	механізм	карбокситерапії	(методу	транспортування	високої	концентрації	молеку­
лярного	СО2	у	шари	шкіри	та	м’які	тканини)	розповсюджується	на	основні	механізми	адаптації	гоме­
остазу,	тобто	сприяє	переходу	організму	на	більш	вигідні	шляхи	підтримки	енергетичного	обміну:	
стимулює	репаративні	та	біохімічні	процеси	в	органах.

Ключові слова: карбокситерапія, оксигенація, гіперкапнія, ефект Вериго-Бора
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S. M. Drogovoz, S. Yu. Schtrygol’, A. V. Kononenko,  
M. V. Zupanets, A. L. Schtroblya 
The mechanism of carboxytherapy action
There	are	three	main	mechanisms	of	action	of	CO2	in	the	body.	Firstly,	CO2	stimulates	the	respiratory	

and	 vasomotor	 centers	 of	 the	 medulla	 oblongata.	 CO2	 influences	 on	 the	 respiratory	 center	 indirectly	
through	the	receptors	of	the	medulla	oblongata	(central	chemoreceptors)	and	vascular	reflexogenic	zones	
(peripheral	chemoreceptors).	The	another	mechanism	of	action	of	CO2	is	called	Verigo­Bohr’s	effect	and	
it	is	associated	with	lung	function,	oxygenation	of	hemoglobin	increases	in	the	process	of	removing	of	CO2	
from	 the	 body	 through	 the	 lungs.	 The	 third	 mechanism	 of	 action	 of	 CO2	 associated	 with	 the	 chemical	
reactionary	capacity	of	CO2,	formation	of	carbamate	group,	synthesis	of	readily	dissociative	carbonic	acid	
and	maintenance	of	acid­alkaline	balance.	It	is	also	assumed	the	mechanism	of	action	of	CO2,	associated	
with	hypercapnia	(Bohr’s	effect).	

Thus	mechanism	of	carboxytherapy	(method	of	transport	of	high	concentration	of	carbon	dioxide	in	the	
layers	 of	 the	 skin	 and	 soft	 tissues)	 extends	 to	 basic	 adaptation	 mechanisms	 of	 homeostasis,	 i.	 e.	 it	
contributes	to	transition	of	the	organism	to	more	profitable	ways	of	energy	metabolism	support;	stimulates	
reparative	and	biochemical	processes	in	the	organs.

Key words: carboxytherapy, oxygenation, hypercapnia, Verigo-Bohr’s effect
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Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, 
тіазоліндинони, когнітивні порушення

Останніми роками цукровий діабет 
(ЦД) у розвинених країнах займає третє 
місце після серцево-судинних і онколо-
гічних хвороб [1, 2]. У США на діабет 
хворіє 25 800 000 осіб різного віку, що 
складає майже 8,3 % від усього насе-
лення, а потенційна захворюваність на 
цукровий діабет 2 типу (ЦД-2) сягає 
майже 26,9 % серед населення віком 65 
років і старше. На ЦД-2 припадає понад 
90 % випадків діабету в США та в бага-
тьох інших розвинених країнах. Врахо-
вуючи частоту, з якою ЦД-2 розповсю-
джується світом, особи з ЦД-2, особливо 
похилого віку, можуть опинитися в 
групі підвищеного ризику щодо хвороби 
Альцгеймера (ХА), тому вкрай важли-
вою є розробка ефективних фармаколо-
гічних стратегій з профілактики та 
лікування цих, як вважають, спорідне-
них захворювань: ЦД-2 і ХА.

Поширеність ЦД-2 в Україні збіль-
шилася на 26 % у 2005 –2010 роках [3, 
4]. Частіше ЦД виявляють серед насе-
лення промислово розвинених регіонів, 
однак, показник поширеності ще біль-
ше залежить від стану його профілак-
тики (насамперед від раннього активно-
го виявлення хворих на ЦД-2). Спосте-
рігають також значне зростання кіль-
кості нових зареєстрованих випадків 
захворювання на ЦД: від 194,8 на  
100 тис. населення в 2005 році до 249,8 –  
у 2010 році, тобто на 23,7 %протягом  
5 наступних років.

У більшості країн на ЦД-2 страж-
дають мінімум 250 млн осіб, а до 2030 
року експерти вважають, що кількість 
зросте майже до 370 млн. Смертність 
від ЦД пов’язана з ускладненнями, 
основними з яких є порушення пам’яті 
(переважно короткострокової), уражен-
ня психіки (в основному – депресія, 
нічні кошмари), гіпо- та гіперглікемія, 

підвищена чутливість до інфекційних 
хвороб, периферичні нейропатії, мікро- 
та макроваскулярні порушення. У 
дорослих у віці 20–74 років ЦД є 
основ ною причиною сліпоти, нетравма-
тичних ампутацій нижніх кінцівок та 
ниркової недостатності [5]. Це підтвер-
джено експериментальними та клініч-
ними даними [6, 7]. Розлади пам’яті 
при ЦД спостерігаються в 17,4–84,0 % 
хворих, що проявляється ослабленням 
активної уваги, пригніченням її кон-
центрації, погіршенням запам’ято ву-
вання поточних подій та ін. [8].

ЦД нині в основному поділяють на 2 
види: ЦД першого (ЦД-1) та другого 
(ЦД-2) типу, хоча все частіше говорять 
і про 3 тип (ЦД-3) – діабет центральної 
нервової системи (ЦНС), або нейродіа-
бет [9–14].

ЦД-1 – імуноопосередкована або ідіо-
патична деструкція бета-клітин під-
шлункової залози, що призводить до 
абсолютної інсулінової недостатності 
[15]. Це основний тип ЦД, що трап-
ляється в дитячому й підлітковому 
віці. Частота первинної захворюваності 
на ЦД-1 з віком знижується. При 
цьому типі діабету в першу чергу пору-
шується діяльність підшлункової зало-
зи – головного органу, що відповідає за 
синтез і виділення в кров гормона інсу-
ліну. Таке захворювання вдається 
достатньо успішно лікувати замісною 
терапією, вводячи парентерально екзо-
генний інсулін. 

ЦД-2 або інсулінонезалежний ЦД 
характеризується прогресуючим пору-
шенням функції β-клітин підшлункової 
залози на фоні розвитку інсулінорезис-
тентності та відносної його нестачі, 
внаслідок чого розвивається надмірна 
спрага, часте сечовипускання, постійне 
відчуття голоду; тривалість життя ско-
рочується принаймні на 7–10 років 
[16–19]. У разі маніфестації ЦД-2 
секреція інсуліну знижується на 50 %, 
чутливість до інсуліну – на 70 % [20]. 
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Але зниження чутливості до інсуліну 
можна пояснити не тільки меншою 
чутливістю периферичних органів, але 
й зменшенням його продукції підшлун-
ковою залозою внаслідок зниженого 
попиту в організмі, коли вироблений 
інсулін не споживається повністю, а 
тільки частково, та його використання 
зменшується на 70 %.

Лікування ЦД-2 за останніми домов-
леностями (2010 р.) поділяють на 3 
етапи. Лікування ЦД-2 на першому 
етапі розпочинають з корекції способу 
життя (рекомендації щодо підвищення 
фізичної активності та дотримання діє-
тичного режиму) і призначення фарма-
кологічних препаратів «золотого стан-
дарту» – похідних бігуаніду метформі-
ну та сульфонаміду – похідного тіазо-
ліндіону (ТЗД) – глібенкламіду. 

Внесені в 2010 році корективи вклю-
чають можливість (але не обов’язковість) 
застосування препаратів інгібіторів 
дипептидилпептидази-4 (DPP4), глюка-
гонподібного пептиду-1 (GLP-1), альфа-
глюкозидазних інгібіторів (AGI), тіазо-
ліндинонів (TЗД, глітазонів), зокрема, 
препарату піоглітазону.

Якщо після 2–3 місяців глікозильо-
ваний гемоглобін (HbA1c) залишається 
на рівні ≥ 7 %, то рекомендується пере-
йти до другого етапу. На ньому зберіга-
ються рекомендації з вільного вибору 
другого препарату після метформіну – 
від базального інсуліну до похідних 
сульфонілсечовини (глібенкламід) або 
похідного глітазонів – піоглітазону. 
При значеннях HbA1c більше, ніж  
≥ 8,5% і наявності постпрандіальної 
гіперліпідемії та гіперглікемії звичай-
ної рекомендовано починати не з 
базального інсуліну, а з базис-болюсної 
терапії.

Ускладнення ЦД виникають внаслі-
док безпосередньої дії гіперглікемії на 
тканини (нейро-, ретино-, нефро-, 
мікроангіопатія і т.ін.), а їхнє форму-
вання залежить від тривалості та періо-
ду захворювання. Протягом останніх 
десятиліть стрімко зростає число хво-
рих на ЦД-2 («неінфекційна епідемія 
ЦД-2» за виразом ВООЗ), відбувається 
«помолодіння» ЦД-2, тривалість життя 
хворих за умов гіперглікемії весь час 
намагаються подовжити. 

Однак, не дивлячись на всі досягнення 
діабетології, пов’язані з контролем рівня 
голодної (до приймання їжі) та постпран-
діальної глікемії і глікогемоглобіну 
(HbA1c), ускладнення ЦД стають дедалі 
частіше однією з основних проблем для 
здоров’я населення та практичної меди-
цини. За даними ВООЗ, щорічно в світі 
реєструється біля 3,2 млн смертей, 
пов’язаних з ускладненнями та побічни-
ми наслідками діабету. 

Одним з ускладнень ЦД-2 є порушен-
ня функції ЦНС. Хоча натепер зв’язок 
між психічними порушеннями за діабе-
ту (ЦД-2) і пам’яттю (частіше при ХА) 
тільки запропоновано, невідомим є 
механізм, за допомогою якого резис-
тентність до інсуліну в мозку виникає 
як у осіб з втратою пам’яті за ЦД-2, так 
і за ХА [21, 22]. У наведених досліджен-
нях показано, що фосфорилювання, 
зокрема, амінокислоти серину IRS-1 
(IRS-1pSer), є загальним для обох захво-
рювань. Мозкова тканина пацієнтів з 
ХА мала підвищений рівень IRS-1pSer і 
активувалася JNK, аналогічно тому, що 
відбувається в периферичних тканинах 
у хворих на цукровий діабет, особливо 
на ЦД-2. Встановлення молекулярних 
механізмів порушення регуляції переда-
чі сигналів інсуліну в хворих на ЦД-2 і 
ХА відкриє можливості для створення 
нових препаратів для лікування хворих 
на обидві патології. Але натепер фарма-
кологічних досліджень щодо ефектив-
ності антиамнестичних препаратів при 
порушеннях пам’яті при обох патологі-
ях недостатньо, і вони стосуються пере-
важно позитивної дії ноотропних пре-
паратів та похідних ТЗД, розиглітазону 
та сучасного піоглітазону. Тривалий час 
існувала точка зору про необхідність 
досягнення цільових цифр глікемії в 
діабетичних хворих для попередження 
та лікування пізніх ускладнень ЦД. 
Декілька досліджень на великих вибір-
ках хворих з тривалим перебігом ЦД 
поставили під сумнів вірність такого 
висновку. У будь-якому разі зниження 
рівня HbA1c до значень 6,4–6,9 % сут-
тєво не позначилося на ризику розвитку 
інфаркту міокарда чи інсульту [23–26]. 
Тим не менш, багаторічний досвід ліку-
вання хворих на діабет і досягнення 
стану, близького до еуглікемії, свідчить 
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про зменшення ризику ускладнень 
ЦД-2, можливо, за рахунок дії механіз-
му «гіперглікемічної» пам’яті [27–28].

Наразі перспективною хімічною 
групою, похідні якої сприяли покра-
щанню пам’яті при її згасанні внаслі-
док дії спеціальних амнестичних фак-
торів, є активатори з групи ТЗД. За 
результатами експериментальних 
дослід жень, навіть через 8 тижнів після 
введення та пошкодження прекурсором 
бета-амілоїду сигнальних шляхів ней-
ронів гіпокампу, аналог протеїну Р-165 
відновлював активність гіпокампаль-
них нейронів завдяки введенню першо-
го препарату з групи ТЗД, спочатку 
застосованого тільки для лікування ЦД 
розиглітазону. Він покращував мнес-
тичні показники як при ЦД-2, так і 
при ХА [29]. 

Адміністрація США з контролю за 
продуктами харчування і ліками (FDA) 
дала статус пришвидшеного розгляду 
програмі з розробки препарату AZD3293 
(22 серпня 2016 р.) фармацевтичних 
фірм AstraZeneca и Eli Lilly для лікуван-
ня хвороби Альцгеймера (ХА). Актив-
ний фармацевтичний інгредієнт (АФІ) 
AZD3293 раніше був відомий за абревіа-
турою LY3314814, або BACE inhibitor. 

Сполука AZD3293 є інгібітором бета-
секретази (β-секретази, також англ. 
Beta-site APP-cleaving enzyme 1, 
BACE1), що розщеплює білок APP та 
звільнює фрагмент C99. Цей фрагмент 
потім стає субстратом для подальшого 
розщеплення γ-секретазою і генерації 
пептиду Ар. Інгібування BACE1 призве-
де до зниження токсичності амілоїду. 
AZD3293 є одним із декількох інгібіто-
рів BACE1 і 2, які сьогодні вивчаються. 

Іншою перспективною групою хіміч-
них засобів, як уже підкреслювалося, є 
похідні ТЗД (глітазонів). Серед них виді-
ляють гіпоглікемічний препарат, відо-

мий під назвою розиглітазон, який є 
першим пероральним антидіабетичним 
препаратом цієї групи. Селективний аго-
ніст ядерних рецепторів PPAR-гамма 
(peroxisomal proliferator activated 
gamma) підвищує чутливість рецепторів 
до інсуліну в скелетних м’язах, жировій 
тканині та печінці; знижує концентра-
цію глюкози та вільних жирних кислот 
у крові, зберігає функцію бета-клітин 
підшлункової залози і навіть збільшує 
масу панкреатичних острівців Лангер-
ганса. Розиглітазон запобігає розвитку 
гіперглікемії натщесерце та постпранді-
альну, а також глікозильованого Hb1с, 
гальмує розвиток порушення функції 
нирок. Він здатен знижувати виділення 
попередників інсуліну, які часто розгля-
даються як фактори ризику розвитку 
захворювань серцево-судинної системи 
(ССС). Після прийому препарату (як 
правило в дозах 4–8 мг/добу) зниження 
концентрації глюкози в крові настає 
поступово й не супроводжується гіпоглі-
кемією. Базальна концентрація глюкози 
в сироватці крові також знижується, але 
спостерігається не з першого дня тера-
пії, а після першого тижня, і макси-
мальний терапевтичний ефект настає 
через 6–8 тижнів. 

У міжнародному керівництві ADA-
EASD-IDF (2007 р.) уперше зверталася 
увага на те, що вихідні рівні глікози-
льованого гемоглобіну (HbA1c) у кон-
кретного хворого повинні враховувати-
ся при виборі конкретного препарату. 
Вказувалося, що призначення базаль-
ного інсуліну виправдано при значен-
нях HbA1c понад 8,5 %, а уточнення 
2010 року обґрунтовують більш швид-
кий старт базис-болюсної інсулінотера-
пії в пацієнтів з постпрандіальною 
гіперглікемією та гіперліпідемією [30]. 
В інших ситуаціях рекомендації щодо 
поступового підбору терапії та титрації 
доз інсуліну зберігаються після 2–3 
місяців лікування, і якщо показник 
HbA1с залишається вищим ніж  7 %, 
то переходять до етапу 3. 

За цією схемою лікування вводиться 
другий препарат для синергізму комбі-
нації препаратів. Поєднання метформі-
ну з похідними сульфонілсечовини або 
з інсуліном дає виражене потенціюван-
ня гіпоглікемічного ефекту й поліп-

Рисунок. Активний фармацевтичний 
інгредієнт або субстанція AZD3293,  
раніше відома як LY3314814  
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шення чутливості тканин до ендогенно-
го або екзогенного інсуліну [31]. Комбі-
нація метформіну і піоглітазону (сучас-
ного похідного ТЗД) демонструє пози-
тивні зміни й синергізм дії, проте, 
поєднання не настільки успішне, як 
розраховували на нього [32]. Позитив-
ний ефект досягається при комбінації 
препаратів інсуліну та метформіну, 
інсуліну й похідних сульфонілсечови-
ни, але треба підкреслити, що метфор-
мін розглядається як обов’язковий пре-
парат на всіх етапах, за винятком 
випадків його непереносимості. 

У консенсусі лікування ЦД-2 визна-
чені переваги кожного класу препара-
тів при початкових високих значеннях 
HbA1c (понад 8,5 %) і виправданий 
старт інсулінотерапії. При ЦД-2 не 
розгля дається моноінсулінотерапія, а 
тільки комбінація з таблетованими 
цукрознижувальними препаратами су -
місно з інсулінсенситизаторами. Саме 
інсулінотерапія дозволяє досить швид-
ко досягти цілей глікемічного контро-
лю. Враховується позитивний ефект 
препаратів інсуліну на ліпідні параме-
три крові та неспецифічний – протиза-
пальна дія інсуліну в адекватних дозах. 
До розглянутих недоліків застосування 
інсулінів відносять високу вартість 
лікування, необхідність ін’єкцій і ризи-
ки гіпоглікемій при неадекватній схемі 
титрації доз і порушеннях якості контр-
олю за діабетом; збільшення ваги. 

До переваг ТЗД відносять відсутність 
гіпоглікемій, зменшення інсулінорезис-
тентності, а до недоліків – високу вар-
тість лікування, збільшення ваги, набря-
ки, наявність ризику токсичних реакцій, 
аж до вкрай тяжких [33–35]. Комбінова-
ну терапію розпочинають з введення під-
шкірно вечірнього або ранкового інсулі-
ну тривалої дії або вечірнього інсуліну 
середньої тривалості дії з орієнтовними 
добовими дозами для старту – 10,0 ОД 
або 0,2 ОД / кг маси тіла.

Ще століття тому невропатолог Алоїс 
Альцгеймер зауважив, що у хворих здо-
рові клітини мозку заміщаються дивни-
ми молекулами білка – так званими 
бета-амілоїдними бляшками. Але як 
саме вони утворюються, залишається 
загадкою до цього часу. Очевидно одне: 
інсулінова резистентність прискорює 

цей процес. Інший дослідник – професор 
Сюзанна де Монт з університету Брауна 
(США) протягом багатьох років вивчала 
цей феномен. Штучно створивши стій-
кість до інсуліну в мозку щурів, вона 
домоглася того, що нейрони стали від-
мирати, а нейронні зв’язки – плутатися. 
У результаті в тварин проявилися всі 
ознаки ХА. Саме тому, що ХА безпосе-
редньо пов’язана зі зниженим рівнем 
інсуліну в мозку, багато дослідників 
називають її «діабетом третього типу» 
або «діабетом мозку». Підтвердженням 
цього є й той факт, що хворі на діабет у 
два рази частіше хворіють на ХА, а ожи-
ріння підвищує ризик неврологічних 
розладів. Існує погляд, що ушкодження 
мозку при ЦД-2 пов’язані переважно з 
порушеннями білої речовини. До недав-
нього часу вплив ЦД-2 на когнітивні 
функції розглядався як дія підвищеного 
та низького рівня цукру крові на функ-
ції мозку без урахування вмісту й кон-
центрації вуглеводів у самому мозку. 
Але кожного разу дослідники виключа-
ли й не враховували роль гемато-енцефа-
лічного бар’єра (ГЕБ) для ступеня над-
ходження вуглеводів до мозку й ЦНС 
[36, 37]. «При діабеті, після закінчення 
деякого часу, у людини настає підвище-
ний ризик пошкодження кровоносних 
судин, у тому числі дрібних кровонос-
них судин мозку. Ці ушкодження руй-
нують білу речовину мозку», – говорить 
доктор медицини, професор Д. C. Месду 
(США). Біла речовина є однією з важли-
вих частин головного мозку, за допомо-
гою якого відбувається взаємодія нерво-
вих волокон. Коли нервові закінчення 
мозку пошкоджені, можна отримати 
різні зміни в мисленні, наприклад, 
судинні когнітивні порушення або 
судинну деменцію [38].

Судинні когнітивні порушення 
можуть трапитися в будь-якого хворого 
на ЦД-1 або ЦД-2, хоча хворі на ЦД-2 
більш схильні до розвитку різних 
судинних ускладнень через поганий 
метаболізм, низький рівень холестери-
ну ЛПВЩ, високий рівень тригліцери-
дів, підвищений артеріальний тиск, і 
вони, швидше за все, страждають над-
мірною вагою або ожирінням. 

«Гедонічний» голод – відносно нове 
словосполучення. Воно описує ситуа-
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цію, при якій значно підвищується 
апетит і з’являється голод навіть тоді, 
коли організм не потребує їжі, майже 
завжди виникає тяжіння до приємних 
на смак продуктів з високим вмістом 
цукру й шкідливих жирів. Можна при-
пустити, що «гедонічний» голод вини-
кає тоді, коли спостерігається низький 
рівень глюкози в крові й одночасно – 
низька концентрація вуглеводів у пев-
них ділянках мозку, які виконують 
конкретну функцію в даний момент. 
Тоді тяга до висококалорійної їжі буде 
необхідною одночасно для обох середо-
вищ: крові й мозку, і останній дає 
«наказ» на забезпечення судинним хар-
чуванням. Якщо неадекватний рівень 
цукру продовжується понад 5–10 років, 
то в таких хворих розвивається ХА з 
характерною деменцією [39–43].

Думки з цього приводу розділилися: 
одні вчені вважають, що ЦД-2 і над-
лишок цукру в крові негативно впли-
ває на когнітивну діяльність мозку, 
інші мають протилежний погляд і 
вказують на позитивну роль цукру в 
крові та його впливу на пам’ять при 
діабеті. Але багаторічний клінічний 
досвід підтверджує правильність пер-
шої думки – ЦД погіршує коротко-
строкову пам'ять, і слід враховувати, 
що рівень цукру в крові не завжди 
відображає його вміст у головному 
мозку, навіть при високих його рівнях 
в крові хворих на ЦД.

При стійкому, протягом декількох 
років, високому рівні глюкози в крові, 
але низькій концентрації цукру в мозку, 
як при ЦД-2, є небезпечність розвитку 
так званої «діабетичної енцефалопатії» 
(ДЕ) – ураження структур центральної 
нервової системи в результаті метабо-
лічних порушень на фоні діабету. ДЕ 
відноситься до центральної діабетичної 
полінейропатії – збірного поняття, що 
об’єднує різні за виразністю прояви: від 
легкого головного болю до важких кри-
тичних порушень розумової діяльності 
й свідомості. Основною особливістю є 
те, що вона не виділяється як самостій-
не нозологічне захворювання, а розви-
вається на фоні вже наявних порушень. 
Найчастішими причинами енцефалопа-
тії є судинні захворювання, травми, 
токсичні ураження [44]. 

Деякі дослідники вважають, що 
ЦД-2 починається з мозку, й він керує 
зміною рівня цукру в крові та пам’яттю 
[45]. Були проведені дослідження, на 
основі яких запропоновано модель з 
двома системами, де підшлункова сис-
тема реагує на зростання рівня глюко-
зи в крові при діабеті, виділяючи інсу-
лін, у той час як мозок підсилює пере-
хід глюкози через ГЕБ. Дослідження, 
проведені міжнародною групою, під-
тримують ідею, що мозок відіграє клю-
чову роль як у нормальній регуляції 
глюкози, так і в розвитку ЦД-2 [45].

ЦД небезпечний своїми ускладнен-
нями, які обертаються інвалідизацією, 
серед яких: діабетична ретинопатія, 
яка призводить до сліпоти; діабетична 
нефропатія, яка має у фіналі хронічну 
ниркову недостатність; нарешті, діабе-
тична полінейропатія – найпоширені-
ше ускладнення, яке призводить до 
того, що 50–70 % усіх нетравматичних 
ампутацій виконується в пацієнтів, які 
страждають на ЦД-2. Численні дослі-
дження свідчать: найважливішим кро-
ком у лікуванні пацієнтів з діабетом, 
спрямованим на те, щоб знизити ризик 
розвитку цих, деколи фатальних 
ускладнень, є досягнення глікемічного 
контролю. ЦД-2 відрізняється тим, що 
порушення метаболізму глюкози може 
не супроводжуватися поганим самопо-
чуттям. Хвороба тривалий час протікає 
приховано, і до моменту її діагностики 
в пацієнта деколи вже існують усклад-
нення. Початкові, ранні епізоди гіпер-
глікемії чинять негативний вплив на 
рівні клітин сітківки, нирок, а також 
на функціонування нервових волокон. 
«Метаболічна пам’ять» – це така ситуа-
ція, коли підвищення глікемії – ще до 
діагностики захворювання – вже пато-
логічно позначається на різних систе-
мах організму, у першу чергу, на 
нервових волокнах. Більш того, якщо 
глікемічний контроль довгий час був 
недостатнім, шкідлива дія може збері-
гатися й у майбутньому, навіть після 
оптимізації рівня глюкози.

За даними нещодавно проведеного 
дослідження у хворих на ЦД людей є 
ризик постраждати від погіршення 
пам’яті [46]. Медичні дослідження 
показали, що діабет збільшує розвиток 
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мозкової деменції і, як вважають дослід-
ники, є початком розвитку хвороби не 
тільки на ЦД, але й на ХА. Однак дані 
дослідження стверджують, що в людей, 
які страждають від обох захворювань, 
втрата пам’яті буде відбуватися більш 
повільними темпами, ніж тільки при 
ХА. На вибірці в 608 добровольців упро-
довж 4 років спостерігали за розумови-
ми навичками та тестували їх 2 рази на 
рік. Протягом дослідження було вияв-
лено, що швидкість пошкодження клі-
тин головного мозку в пацієнтів з ЦД є 
меншою, ніж у людей, страждаючих 
тільки ХА. Причина цього явища поки 
не зрозуміла, і дослідники висловлюють 
різні припущення. 

Цукровий діабет і втрата пам’яті в 
людей літнього віку розглядається 
поряд з іншими ускладненнями діабе-
ту. Визначено, що ЦД є головною при-
чиною хронічного запалення мозку в 
літньому віці, і він впливає на крово-
носні судини з поступовим ослаблен-
ням основних функцій мозку [46, 47]. 
Встановлено, що діабет починається з 
впливу на сіру речовину, яка відпові-
дає за прийняття рішень, можливість 
міркувати й робить деяких людей не в 
змозі виконувати найпростіші завдан-
ня. Медичні експерти вважають, що з 
65-річного віку головний мозок люди-
ни починає стискатися на 1 % щороку, 
але у хворого на діабет цей показник 
може досягати 12 %.

Основною причиною погіршення 
пам’яті при ЦД-2 є не стільки надмір-
ний цукор у крові, а його недостатня 
кількість у головному мозку, де спосте-
рігається його дефіцит, що доводять і 
експериментатори, і клініцисти.

Позитивно на пам’ять при ЦД впливає 
більшість протидіабетичних фармаколо-
гічних засобів, до цього переліку відне-
сені й тіазолідиндіони (ТЗД, глітазони). 
Але існують джерела літератури, в яких 
доводиться, що глітазони діють переваж-
но негативно на оброблення інформації в 
гіпокампі, де формується переважно 
короткострокова пам’ять [48, 49]. 

Оскільки оптимальний контроль 
рівня глюкози в крові досягається лише 
в меншості пацієнтів, існує велика 
потреба в додаткових методах лікування 
[50]. Крім того, існування «гіпергліке-

мічної» пам’яті дає підстави припуска-
ти, що багато пацієнтів можуть втрача-
ти чутливість до контролю оптимально-
го рівня глюкози після тривалого періо-
ду його некоригованого підвищення. 

Широко представлені фармакологіч-
ні засоби, що застосовуються при діа-
бетичній нейропатії (ДН) – патології 
нервової системи, яка проявляється 
клінічно або субклінічно в хворих на 
ЦД при відсутності інших причин її 
розвитку. При патології вражається як 
соматичний відділ нервової системи, 
так і автономний. Клінічні прояви ДН 
мають приблизно 50 % хворих на ЦД. 
Субклінічні форми, які виявляються 
додатковими методами дослідження, 
мають близько 90 % хворих на ЦД з 
тривалістю перебігу захворювання 
понад один рік [50]. Дистальна перифе-
рична сенсомоторна полінейропатія є 
найчастішою формою ДН. Тривала та 
важка гіперглікемія є основною при-
чиною розвитку полінейропатії, крім 
незадовільного контролю глікемії 
цьому сприяють абдомінальне ожирін-
ня, тривалість діабету, гіпертонія, вік, 
паління, дисліпідемія.

Ще в 2012 році в США у медичній 
школі Техаського університету було 
проведено дослідження, яке дозволило 
зробити припущення, що для лікуван-
ня деменції за ЦД-2 і ХА можна вико-
ристовувати однакові лікарські засоби, 
зокрема, було запропоновано застосу-
вання похідного тіазоліндинонів (ТЗД, 
глітазонів) – розиглітазон. [46]. Вияви-
лося, що більшість препаратів, які 
застосовуються при цукровому діабеті, 
зокрема препарати ацетилхоліну, бігуа-
нідів і розиглітазону, покращуючи ког-
нітивний стан при ЦД-2, здатні поліп-
шувати процеси пам’яті в мишей і при 
ХА [51, 52]. Дайнлі та її колеги про-
вели серію експериментів на генетично 
модифікованих лабораторних мишах з 
когнітивними порушеннями, в яких 
було показано, що під впливом розиглі-
тазону в тварин покращилася пам’ять і 
здатність до навчання, нормалізувала-
ся резистентність клітин до інсуліну. 
Також були опубліковані результати 
інших досліджень, які підтвердили 
зв’язок ЦД з ХА. Резистентність клі-
тин головного мозку до інсуліну запро-
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понували вважати однією з ранніх 
ознак розвитку старечого недоумства. 

Похідні ТЗД при лікуванні ЦД-2 вва-
жають здатними впливати на різні види 
пам’яті, вони частково сповільнюють 
зміни у мозку, викликані ЦД-2, покра-
щують когнітивні функції, нейрофізіо-
логічні показники та зменшують струк-
турні зміни в головному мозку щурів 
Спрейг-Доулі [53]. Розиглітазон помітно 
покращував стан, який називається діа-
бетичною енцефалопатією. У досліджен-
ні на щурах було показано покращання 
показників просторового навчання та 
пам’яті на 8 тижні після введення роз-
иглітазону. Імуногістохімія виявила 
позитивні зміни в білках, що беруть 
участь в інсулінових сигналах трансдук-
ції, таких як інсуліновий рецептор, 
рецептор інсулінового субстрату 1, про-
теїнкіназа В, фосфорильований цАМФ 
елемент-зв'язуючий білок у гіпокампі 
щурів. Проведені дослідження показа-
ли, що препарат може нормалізувати 
порушену передачу сигналу інсуліну 
при ЦД-2. Автори припускають, що 
рози глітазон модулює дію центрального 
інсуліну та шляхи його сигналізації. 

Більш ранні дослідження похідних 
ТЗД однозначно доводять, що вони покра-
щують когнітивні функції мозку в екс-
периментах на тваринах, а також у 
людини при порушенні пам’яті на тлі 
високого рівня цукру в крові [54–56]. 
Дослідники припускають, що основним у 
механізмі дії розиглітазону, як і інших 
ТЗД, є стимуляція інсулінових шляхів у 
самому гіпокампі, який формує та відпо-
відає за короткострокову пам’ять. Завдя-
ки експериментам на тваринах вдалося 
не тільки покращати когнітивну функ-
цію мозку розиглітазоном, але й поліп-
шити пам’ять у тих випадках, коли вона 
була пригнічена різними антимемонічни-
ми факторами, зокрема, при її погіршен-
ні внаслідок високої концентрації цукру 
крові при діабеті [46]. Подібні явища спо-
стерігалися в експериментах на твари-
нах, яким вводили трансген, що кодує 
людський білок-попередник амілоїду, і 
містить мутацію, яка викликає демен-
цію, подібну ХА у людини. Аналогічні 
спостереження були проведені й на паці-
єнтах, які хворіють на ЦД-2 [57–59]. 
Якщо діабетики тривалий час хворіли з 

переважанням високих концентрацій 
цукру в крові, то згодом у таких осіб 
погіршуються різні види пам’яті [60, 61]. 

Але різні представники ТЗД характе-
ризуються не однаковими властивостя-
ми: наприклад, при порівнянні піоглі-
тазону та розиглітазону з новими похід-
ними [62, 63]. 

Одним з типових ТЗД на ринку вва-
жають розиглітазон, який зменшує інсу-
лінорезистентність на периферії та в 
печінці, призводить до збільшення інсу-
лінозалежної глюкози  та зниження її 
печінкового викиду в кров. На відміну 
від препаратів сульфонілсечовини, піо-
глітазон не стимулює секрецію інсуліну. 
Він є сильним агоністом рецептоів 
пероксисом для гамма-активатора про-
ліферації (PPAR гамма). PPAR рецепто-
ри виявлені в тканинах, важливих для 
дії інсуліну, таких як жирова тканина, 
скелетні м’язи та печінка. Активація 
PPAR гамма ядерних рецепторів моду-
лює транскрипцію низки генів, що реа-
гують на інсулін і беруть участь у конт-
ролі метаболізму глюкози та ліпідів. 

На експериментальних моделях діа-
бету піоглітазон зменшує гіпергліке-
мію, гіперінсулінемію та гіпертригліце-
ридемію, характерні для інсулінорезис-
тентних станів, таких як за ЦД-2. 
Метаболічні зміни, що викликаються 
піоглітазоном, обумовлені посиленням 
ефектів циркулюючого інсуліну (за 
рахунок зменшення резистентності до 
нього), препарат не знижує рівень глю-
кози в крові на моделях тварин, які не 
мають ендогенного інсуліну.

У статті з аналізу двох похідних 
ТЗД, які використовуються для ліку-
вання ЦД-2, було порівняно піогліта-
зон і розиглітазон за їхнім впливом на 
організм [64]. На думку автора, рози-
глітазон підвищує ризик розвитку іше-
мічних серцево-судинних подій, і обид-
ва препарати підвищують ризик розви-
тку серцевої недостатності. 

У мета-аналізі 16 спостережних 
досліджень за участю 810 000 пацієнтів 
(середній вік 54–76) з ЦД-2 порівнюва-
ли ефекти піоглітазону та розиглітазо-
ну на ризики інфаркту міокарда (ІМ), 
хронічної серцевої недостатності (ХCH) 
і загальну смертність. Середня трива-
лість спостереження становила від 105 
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днів до 7,1 років. Виявилося, що порів-
няно з піоглітазоном, розиглітазон був 
пов’язаний зі значно більшими шанса-
ми на ІМ (відношення шансів 1,16), 
ХСН (1,22), і смертність (1,14). У 
зв’язку з ризиками щодо серцево-
судинної системи та іншими побічними 
діями Європейське агентство з лікар-
ських засобів рекомендує призупинен-
ня дозволу на маркетинг для розигліта-
зону, у той час як FDA (США) дозволяє 
маркетинг з обмеженнями. Навіть як  що 
піоглітазон виявиться переважаю чим 
проти розиглітазону, він має свої влас-
ні ризики, у тому числі ХCH, перело-
ми, і, можливо, рак сечового міхура. 

За проведеними дослідженнями, піо-
глітазон, може бути прийнятною аль-
тернативою для пацієнтів з ЦД-2, які 
неконтрольовані й не можуть, або не 
будуть приймати інсулін, але вони 
заявляють, що «ця група занадто мала, 
щоб виправдати піоглітазон як провід-
ний препарат для лікування ЦД».

У біомедичній лабораторії Інституту 
органічної хімії НАН України було 
показано, що нові похідні ТЗД покра-
щують перебіг ЦД-2 – знижують рівень 
цукру в крові [65–71]. У попередніх 
дослідженнях у них виявлені значно 

менші побічні дії з боку ССС, ніж у 
відомих на фармацевтичному ринку 
глітазонів. На жаль, у цих досліджен-
нях не проводили порівняльний аналіз 
їхнього впливу на когнітивні власти-
вості та пам’ять, хоча в перспективі це 
представлятиме достатньо велику цін-
ність для науковців і практикуючих 
лікарів, особливо при лікуванні ЦД-2 у 
людей похилого віку та для поперед-
ження ЦД-2 і ХА. 

Таким чином, багатообіцяючі резуль-
тати експериментальних і ранніх клініч-
них випробувань сприятимуть подаль-
шим дослідженням, мета яких – з’ясу-
вати, наскільки патогенетично обґрунто-
вані методи лікування, зокрема похідни-
ми ТЗД, та чи здатні вони попереджати 
розвиток ускладнень цукрового діабету.

Висновок
При цукровому діабеті ЦД-2, за даними 
сучасних джерел інформації, нові 
похідні тіазоліндинонів можуть стати 
прийнятними активними фармацевтич-
ними інгредієнтами для створення пре-
паратів, призначених для лікування та 
завчасного попередження ЦД, а також 
ХА, ефективних щодо когнітивних 
порушень мозку. 
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В. І. Кальченко, М. В. Вовк, Р. В. Родік, О. К. Ярош
Нейродіабет та шляхи його фармакотерапії 
Статтю	 присвячено	 огляду	 нових	 даних	 з	 етіопатогенезу	 цукрового	 діабету	 2	 типу	 (ЦД­2)	 і	

фармакологічних	засобів	для	його	лікування	та	попередження.	Особливу	увагу	приділено	усклад­
ненням	ЦД­2	з	боку	центральної	нервової	системи.	Наведено	дані	наукової	літератури	щодо	розвит­
ку	когнітивних	та	інших	порушень	у	хворих	на	ЦД­2	та	хворобу	Альцгеймера	(ХА).

Наведено	власні	дані	щодо	синтезу	та	вивчення	нових	похідних	тіазоліндинонів	з	гіпоглікемічною	
активністю,	які	можуть	бути	перспективними	для	створення	на	їхній	основі	препаратів	для	лікування	
ЦД	та	ХА.

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, тіазоліндинони, когнітивні порушення

В. И. Кальченко, М. В. Вовк, Р. В. Родик, А. К. Ярош
Нейродиабет и пути его фармакотерапии
Статья	посвящена	обзору	новых	данных	по	этиопатогенезу	сахарного	диабета	2	типа	(СД­2)	и	фар­

макологическим	средствам	его	лечения	и	предупреждения.	Особое	внимание	уделено	осложнениям	
СД­2	со	стороны	центральной	нервной	системы.	Приведены	данные	научной	литературы	в	отношении	
развития	когнитивных	и	других	нарушений	у	пациентов	с	СД­2	и	болезнью	Альцгеймера	(БА).	

Приведены	собственные	данные	по	синтезу	и	изучению	новых	производных	тиазолиндинонов,	
обладающих	гипогликемической	активностью,	которые	могут	быть	перспективными	для	создания	
на	их	основе	препаратов	для	лечения	СД	и	БА.

Ключевые слова: диабет 2 типа, тиазолиндиноны, когнитивные нарушения

V. I. Kalchenko, M. V. Wovk, R. V. Rodik, A. K. Yarosh
Neurodiabetes and its pharmacological treatment 
The	 article	 provides	 an	 overview	 of	 new	 data	 on	 the	 etiopathogenesis	 of	 type	 2	 diabetes	 and	

pharmacological	means	of	 it	 treatment	and	prevention.	Particular	attention	 is	paid	 to	 the	complications	
from	the	central	nervous	system.	The	literature	on	the	development	of	cognitive	and	other	impairments	in	
patients	with	type	2	diabetes	and	Alzheimer’s	disease	was	reviewed.

There	are	presented	own	data	on	the	synthesis	and	study	of	new	derivatives	tiazolidenedinones	with	
hipoglycemic	 activity,	 which	 may	 be	 promising	 to	 create	 on	 their	 basis	 drugs	 for	 the	 treatment	 both	
diabetes	and	Alzheimer’s	disease.

Key words: type 2 diabetes, tiazolidenedinones, cognitive impairments
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Ключові слова: похідні піразоло[3,4-D]
піридин-4-ону, протисудомні засоби, 
хроноритм, циркадіанні ритми

Епілепсія – складне за етіологією та 
патогенезом нервово-психічне захво-
рювання, на яке хворіє близько 1 % 
населення світу. Характерними проя-
вами епілепсії є судомні напади, сома-
тичні порушення, розлади особистості 
та інше. Незважаючи на розвиток фар-
мацевтичного ринку протиепілептич-
них препаратів в останнє десятиліття 
майже третина хворих на епілепсію 
залишається фармакорезистентними 
[1]. Сьогодні існує необхідність в удо-
сконаленні існуючих методів лікуван-
ня та пошуку нових препаратів, які 
забезпечать кращий контроль над цим 
захворюванням. Підхід до лікування, 
що ґрунтується на прийомі препаратів 
у час найбільшої чутливості судомних 
нападів до фармакокорекції, може 
допомогти пацієнтам, які не реагують 
на традиційну фармакотерапію. Це є 
можливим завдяки дослідженням, які 
виявили зв’язок між часом, локаліза-
цією та характером судом протягом 
дня та ночі [2–4]. Хронофармакологіч-
ні дослідження показали, що хоча 
судомні напади непередбачувані та 
залежать як від екзогенних, так і від 
ендогенних факторів (режим дозуван-
ня, фармакокінетичні властивості пре-
паратів, порушення сну тощо), у біль-
шості випадків судоми схильні до 

повторення в певний час доби. Це 
дозволяє прогнозувати розвиток паро-
ксизмів, що може сприяти розробці 
нових стратегій лікування епілепсії. 
Тому хронофармакологічний фактор 
при цьому захворюванні може відігра-
вати таку саму важливу роль, як при 
лікуванні гіпертонічної хвороби, брон-
хіальної астми, цукрового діабету, 
онкологічних захворювань тощо [5–7].

У попередніх дослідженнях потенцій-
ного протисудомного препарату – оригі-
нального похідного піразоло[3,4-D]
піримідин-4-ону – 1-(4-метоксифеніл)-5-
{2-[4-(4-метоксифеніл)піперазин-1-іл]-2-
оксоетил}-1,5-дигідро-4H-піра золо[3,4-D]
пі ридин-4-ону (сполуки 78553), які вико-
нано вдень, виявлено його високу анти-
конвульсивну активність на різних за 
патогенезом моделях судом [8]. Мета 
дослідження – з’ясувати можливий 
вплив циркадіанних ритмів на вираз-
ність протисудомного ефекту досліджу-
ваної сполуки за умов індукованих пен-
тилентетразолом (PTZ) судом у мишей.

Матеріали та методи. Дослідження 
проводили у вересні 2016 року на 75 
білих статевозрілих мишах самцях 
масою 17–24 г згідно з методичними 
рекомендаціями [9] на базовій моделі 
PTZ-індукованих судом у мишей. Вста-
новлено, що в цей період спостерігаєть-
ся найнижчий поріг судом, викликаних 
PTZ [10]. Тварин утримували у віварії 
ЦНДЛ НФаУ за умов стандартної тем-
ператури, вологості повітря та світлово-
го режиму (тривалість світлового дня 
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11–12 год), що відповідає санітарно-гігіє-
нічним нормам та біоетичним принци-
пам Європейської конвенції з захисту 
лабораторних тварин (Страсбург, 1986 р.). 
Експерименти виконували відповідно до 
«Загальних етичних принципів експе-
риментів на тваринах».

Виконано 4 досліди в межах однієї 
доби в такі години: 3:00, 9:00, 15:00, 
21:00. У кожному експерименті було 
по 3 групи тварин, розподілених мето-
дом випадкового вибору: 1) контрольна 
патологія (n = 6) – модель судом, інду-
кованих PTZ («Sigma», США) у дозі  
90 мг/кг підшкірно у вигляді водного 
розчину; 2) група референс-препарату  
(n = 6) – вальпроату натрію («Депакін», 
серія 472, Sanofi-Aventis, Франція) в 
ефективній протисудомній  дозі 300 мг/
кг [8] внутрішньошлунково за 30 хв до 
введення PTZ; 3) група досліджуваної 
сполуки (n = 6, крім групи о 9:00, де 
було 9 тварин), яку вводили в макси-
мально ефективній дозі 200 мг/кг [8] 
крізь зонд у шлунок у вигляді суспензії 
в твіні-80 за 30 хв перед ін’єкцією PTZ. 
Досліди о 3:00 та 21:00 проводили під 
інфрачервоною лампою для нівелюван-
ня впливу світлового фактора на синтез 
мелатоніну [11].

Реєстрували латентний період кло-
нічних або тонічних судом, кількість 
клоніко-тонічних пароксизмів на 1 
мишу, кількість тварин із клонічними 
та тонічними нападами, тяжкість напа-
дів, тривалість судомного періоду, час 
загибелі та летальність. Якщо судоми 
не наставали протягом 1 год, латент-
ний період приймали за 60 хв. Тяж-
кість судом визначали в балах: 1 – 
здригання, 2 – манежний біг, 3 – кло-
нічні напади, 4 – клоніко-тонічні судо-
ми з боковим положенням, 5 – тонічна 
екстензія, 6 – тонічна екстензія, що 
призводить до загибелі тварин [12]. 

Дані оброблено статистично за допо-
могою програми Cosinor-Analisis 2.4 
for Excel 2000/XP та програми Stаtіstica 
11.0 for Windows. Визначали акрофа-
зу, батіфазу, мезор та амплітуду зазна-
чених показників. Достовірність між-
групових відмінностей оцінювали за 
параметричним t-критерієм Стьюдента 
(за нормального розподілу), непарамет-
ричним U-критерієм Манна-Уїтні за 

його відсутності та кутовим перетво-
ренням Фішера при обліку в альтерна-
тивній формі (кількість тварин із кло-
нічними та тонічними нападами, 
летальність). Відмінності вважали 
достовірними при р < 0,05. 

Результати та їх обговорення. Як 
видно з таблиці 1, показники груп 
контрольної патології кожної досліджу-
ваної години протягом однієї доби були 
майже однаковими. Проте вранці (9:00) 
спостерігали тенденцію до збільшення 
кількості судомних нападів, тяжкості 
судом та летальності. Це узгоджується з 
даними про збільшення частоти судом 
та їхньої тяжкості в ранковий час як у 
людей [13], так і в тварин [14, 15]. О 
21:00 зафіксовано статистично значуще 
порівняно з показником о 3:00 та 15:00 
подовження латентного періоду судом, 
що свідчить про меншу чутливість 
мишей до PTZ у вечірній час.

Ефект сполуки 78553 має чіткий 
синусоїдний характер (табл. 1). Поси-
лення ефекту відбувається вночі та 
вдень, а зменшення – вранці та ввечері. 
Максимальна денна (15:00) антиконвуль-
сивна активність сполуки виявляєть ся 
достовірним зменшенням відсотку 
мишей із тонічними судомами, тяжко-
сті судом, летальності відносно відповід-
них показників ранкового часу (9:00) та 
кількості мишей з тонічними судомами, 
числа нападів і тривалості судом проти 
вечірніх (21:00) показників. Судомний 
синдром уранці (9:00) характеризується 
статистично значущим збільшенням 
летальності, тяжкості нападів і кількос-
ті мишей з тонічними пароксизмами 
відносно нічних (3:00) показників, а 
ввечері – максимальним зростанням 
відсотку тварин з тонічними судомами 
та тривалістю судомного періоду. Не 
виключено, що відносно слабка дія спо-
луки вранці певною мірою пов’язана зі 
зменшенням синтезу мелатоніну та пре-
валюванням збуджувальних процесів у 
головному мозку [13, 14]. 

Препарат порівняння вальпроат 
натрію повністю захистив тварин від 
загибелі протягом доби, проте, як і для 
сполуки 78553, простежується підви-
щення його ефективності уночі (3:00) 
та, на відміну від сполуки 78553, 
послаб лення вдень (15:00). Лише вночі 



34 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (51)/2016

вальпроат натрію повністю усував най-
небезпечніші тонічні судоми та забезпе-
чував мінімальну тяжкість нападів, 
латентний період яких сягав статистич-
ної значущості відносно показника о 
15:00 на відміну від значень о 9:00 та 
21:00, які мали характер тенденції. О 
15:00 антиконвульсивна дія референс-
препарату зменшувалася за рахунок 
зростання числа судом на 1 мишу, тяж-
кості нападів та відсотку мишей з тоніч-
ними пароксизмами до максимального 
значення, а також за рахунок зменшен-
ня латентного періоду до рівня синхрон-
ного контролю. На відміну від сполуки 
78553, протисудомна дія вальпроату 
натрію майже не зменшувалась у ранко-
вий час за виключенням втрати повного 
пригнічення тонічних пароксизмів.

Дані таблиці 2 свідчать, що на моделі 
PTZ-індукованих судом тварини, які 
отримували сполуку 78553, порівняно з 
контролем характеризувалися несуттє-
вим збільшенням мезорів латентного 
періоду на 26,4 %, часу загибелі на 
40,4% та зменшенням мезорів кількості 
клоніко-тонічних судом на 1 мишу (на 
21,0 %), тяжкості судом (на 13,8 %). 
Достовірним зменшення було лише для 
мезорів кількості мишей з тонічними 
судомами (на 14,8 %) та летальності (на 
32,0 %). У групі вальпроату натрію 
мезори тяжкості пароксизмів, відсотку 
мишей з клонічими, а також тонічними 
судомами значуще зменшувалися від-
носно контролю на 52,9; 25,0 та 58,3 % 
відповідно, а мезор латентного періоду 
збільшився в 4,4 разу (p < 0,01). За тяж-
кістю нападів, кількістю тварин з кло-
нічними та тонічними судомами мезор у 
групі вальпроату натрію відносно такого 
на тлі сполуки 78553 зменшувався на 
45,3; 25,0 та 43,5 % відповідно, а латент-
 ний період зростав у 3,5 разу (p < 0,01). 
Мезор часу загибелі визначити немож-
ливо, оскільки жодного летального 
випадку зафіксовано не було.

Відмінності амплітуди хроноритму 
спостерігали лише між групами валь-
проату натрію та сполуки 78553 для 
показників кількості судом та відсотку 
мишей з тонічними нападами (табл. 2). 
Вальпроат натрію значуще збільшував 
амплітуду цих параметрів (p < 0,05 і  
p < 0,01 відповідно).

Аналіз розрахованих за допомогою 
косінор-аналізу акрофаз показників 
судомного синдрому (табл. 2) у групі 
контролю свідчить, що більшість з них 
спостерігається в період 7:00–9:00. 
Акрофаза часу загибелі припадає на 
4:00, а латентного періоду – на 0:00. 
Відповідно батифаза більшості показни-
ків припадає на період 19:00–21:00, що 
відповідає акрофазі активності фермен-
ту епіфізу арилалкіламін-N-ацетил-
трансферази, який відповідає за синтез 
мелатоніну [16], а батифаза часу загибе-
лі – на 16:00, латентного періоду – на 
12:00. Зазначене співвідношення між 
фазами латентного періоду та інших 
показників судом виявляється законо-
мірним, бо зазвичай що більшим є 
латентний період судом (акрофаза), то 
легше перебіг судомного синдрому 
(батифаза решти показників). Акро- та 
батифази кількості тварин з клонічними 
та тонічними судомами відсутні, тому 
що цей показник стабільно становить 
100 % протягом однієї доби. Отже, за 
результатами косінор-аналізу ранковий 
час (7:00–12:00) характеризується тяж-
чим перебігом PTZ-індукованих судом.

Хроноритм показників судомного син-
дрому в тварин, які отримували сполуку 
78553, характеризується зміщенням 
акрофаз кількості та тяжкості судом, 
тривалості судомного періоду та часу 
загибелі на проміжок часу 22:00–3:00, а 
летальності та відсотку мишей з тонічни-
ми судомами – на 8:00–9:00 год (табл. 2). 
Лише акрофаза латентного періоду 
судом займає проміжну позицію та зна-
ходиться на рівні 5:00. Мінімальних 
значень (батифаза) більшість показників 
набуває о 10:00–15:00, а латентний 
пе ріод – о 17:00. Акро- та батифаза кіль-
кості тварин з клонічними судомами 
відсутня, бо цей показник становив 100 % 
у всі досліджувані часові проміжки. 

На тлі прийому вальпроату натрію 
відбувалося зміщення акрофази біль-
шості показників судом на денні годи-
ни 15:00–17:00 (лише латентного періо-
ду судом на 3:00), а батифази – відпо-
відно на нічні години 3:00–5:00 (латент-
ного періоду відповідно на 15:00). 
Отже, пік антиконвульсивної активнос-
ті вальпроату натрію припадає на нічні 
години (3:00–5:00), що частково можна 
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пояснити збільшенням концентрації 
препарату в крові саме вночі [17].

Таким чином, за результатами хро-
нофармакологічного дослідження 
виразність протисудомної дії 1-(4-мето-
ксифеніл)-5-{2-[4-(4-мето ксифеніл) 
піперазин-1-іл]-2-оксо етил}-1,5-дигідро-
4H-піразоло[3,4-D]піридин-4-ону у мишей 
має синусоїдний характер упродовж 
однієї доби. Потужніший ефект спостері-
гається вдень та вночі, слабший – вранці 
та ввечері. Високій ефективності дослі-
джуваної сполуки та препарату порівнян-
ня вальпроату натрію в нічний час, мож-
ливо, сприяє підвищена секреція мелато-
ніну, який має антиконвульсивні власти-
вості [13]. Наявність двох піків протису-
домної активності досліджуваної сполуки 
в протилежні періоди доби дозволяє при-
пустити, що її дія меншою мірою зале-

жить від секреції мелатоніну, аніж ефект 
вальпроату натрію, який є виразним про-
тягом усієї доби з максимумом уночі, а 
вдень достовірно слабшає.

Висновки
1. Циркадіанні ритми пентилентетра-

зол-індукованих судом характери-
зуються тяжчим перебігом модельної 
патології вранці.

2. Протисудомний ефект 1-(4-мето-
ксифе ніл)-5-{2-[4-(4-метоксифеніл) 
піперазин-1-іл]-2-оксоетил}-1,5-
дигідро-4H-піра золо[3,4-D]піридин-
4-ону має синусоїдний характер про-
тягом однієї доби. Сполука найефек-
тивніша вдень та вночі.

3. Вальпроат натрію виявляє найвираз-
ніші антиконвульсивні властивості в 
нічний час.

1. Factors predicting prognosis of epilepsy after presentation with seizures / B. K. MacDonald,  
A. L. Johnson, D. M. Goodridge [et al.] // Ann Neurol. – 2000. – V. 48 – P. 833–841.

2. Temporal distributions of seizure occurrence from various epileptogenic regions / T. S. Durazzo,  
S. S. Spencer, R. B. Duckrow [et al.] // Neurology. – 2008. – V. 70. – P. 1265–1271. 

3. Circadian patterns of pediatric seizures / T. Loddenkemper, M. Vendrame, M. Zarowski [et al.] // 
Neurology. – 2011. – V. 76. – P. 145–153.

4. Diurnal pattern of seizures outside the hospital: is there a time of circadian vulnerability? / M. K. Pav-
lova, J. Woo Lee, F. Yilmaz, B. A. Dworetzky // Neurology. – 2012. – V. 78. – P. 1488–1492. 

5. Circadian timing in cancer treatments. / F. Lévi, A. Okyar, S. Dulong [et al.]// Annu. Rev. Pharmacol. 
Toxicol. – 2010. – V. 50. – P. 377–421.

6. Prospective influences of circadian clocks in adipose tissue and metabolism / J. M. Gimble,  
G. M. Sut ton, B. A. Bunnell [et al.] // Nat. Rev. Endocrinol. – 2011. – V. 7. – P. 98–107. 

7. Circadian rhythms in blood pressure regulation and optimization of hypertension treatment with ACE 
inhibitor and ARB medications / R. C. Hermida, D. E. Ayala, J. R. Fernández [et al.] // Am. J. Hyper-
tens. – 2011. – V. 24. – P. 383–391.

8. Експериментальне визначення спектра протисудомної дії нових похідних піразоло[3,4-D]
піримідин-4-ону / Д. П. Каврайський, С. Ю. Штриголь, В. А. Георгіянц, Г. І. Северіна // Sience-
Rise. – 2016. – № 1 (1). – С. 10–17.

9. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть 
первая. – Москва : Гриф и К, 2012. – 944 c. 

10. Löscher W. The role of technical, biological and pharmacological factors in the laboratory evaluation 
of anticonvulsant drugs. VI. Seasonal influences on maximal electroshock and pentylenetetrazol 
seizure thresholds / W. Löscher, M. Fiedler // Epilepsy Res. – 1996. – V. 25 (1). – P. 3–10. 

11. The Influence of Red Light Exposure at Night on Circadian Metabolism and Physiology in Sprague–
Dawley Rats // R. T. Dauchy, M. A. Wren, E. M. Dauchy [et al.] // J. Am Assoc Lab Anim Sci. – 2015. –  
V. 54 (1). – P. 40–50.

12. Штрыголь С. Ю. Модуляция фармакологических эффектов при различных солевых режимах: 
Монография / С. Ю. Штрыголь. – Харьков : Ависта-ВЛТ, 2007. – C. 360.

13. Circadian distribution and sleep/wake patterns of generalized seizures in children / M. Zarowski,  
T. Loddenkemper, M. Vendrame [et al.] // Epilepsia. – 2011. – V. 52 (6). – P. 1076–1083.

14. Cho C.-H. Molecular mechanism of circadian rhythmicity of seizures in temporal lobe epilepsy / 
C.-H. Cho // Front Cell Neurosci. – 2012. – V. 6. – P. 55. 

15. Ramgopal S. Chronopharmacology of Anti-Convulsive Therapy / S. Ramgopal, S. Thome-Souza,  
T. Loddenkempe // Current Neurology and Neuroscience Reports. – 2013. – V. 13. – P. 339. 

16. Regulation of Melatonin Secretion in a Photoreceptive Pineal Organ: An in V&O Study in the Pike /  
J. Falcon, J. B. Marmillon, B. Claustrat, J.-P. Collin // The Journal of Neuroscience. – 1989. – V. 9 (6). –  
P. 1943–1950.

17. Shigehiro O. Chronopharmacological study of sodium valproate in mice: dose-concentration-
response relationship / O. Shigehiro, N. Shigeyuki, O. Nobuya // Japan J. Pharmacology. – 1988. – 
V. 47. – P. 11–19. 



38 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (51)/2016

Д. П. Каврайський, С. Ю. Штриголь, В. В. Цивунін, Д. В. Штриголь
Циркадіанні ритми антиконвульсивної дії 1-(4-метоксифеніл)-5-{2-[4-(4-
метоксифеніл)піперазин-1-іл]-2-оксоетил}-1,5-дигідро-4Н-піразоло[3,4-D]
піридин-4-ону та вальпроату натрію на моделі пентилентетразол-індукованих 
судом у мишей
Вивчено циркадіанні ритми перебігу судом на тлі прийому 1-(4-метоксифеніл)-5-{2-[4-(4-

метоксифеніл)піперазин-1-іл]-2-оксоетил}-1,5-дигідро-4Н-піразоло[3,4-D]піридин-4-ону в дозі 200 мг/кг 
та вальпроату натрію в дозі 300 мг/кг на моделі пентилентетразол-індукованих судом у мишей. 

Дослідження виконано протягом доби в такі години: 3:00, 9:00, 15:00, 21:00. Результати обробле-
но статистично за допомогою програм Cosinor-Analisis 2.4 та Stаtіstica 11.0. 

Встановлено, що протисудомна дія 1-(4-метоксифеніл)-5-{2-[4-(4-метоксифеніл) піперазин-1-
іл]-2-оксоетил}-1,5-дигідро-4H-піразоло[3,4-D]піридин-4-ону має синусоїдний характер упродовж 
доби. Потужніший ефект спостерігається вдень та вночі, слабший – вранці та ввечері. Вальпроат 
натрію чинить максимальний антиконвульсивний ефект уночі. Високій ефективності досліджуваної 
сполуки та препарату порівняння вальпроату натрію в нічний час, можливо, сприяє підвищена 
секреція мелатоніну, який має протисудомні властивості.

Ключові слова: похідні піразоло[3,4-D]піридин-4-ону, протисудомні засоби, хроноритми, 
циркадіанні ритми

Д. П. Каврайский, С. Ю. Штрыголь, В. В. Цивунин, Д. В. Штрыголь
Циркадианные ритмы противосудорожного действия 1-(4-метокси-фенил)-5-
{2-[4-(4-метоксифенил)пиперазин-1-ил]-2-оксоэтил}-1,5-дигидро-4H-
пиразоло[3,4-D] пиридин-4-она и вальпроата натрия на модели 
пентилентетразол-индуцированных судорог у мышей
Изучены циркадианные ритмы течения судорог на фоне приема 1-(4-метоксифенил)-5-{2-[4-(4-

метоксифенил)пиперазин-1-ил]-2-оксоэтил}-1,5-дигидро-4H-пиразоло[3,4-D]пиридин-4-она в 
дозе 200 мг/кг и вальпроата натрия в дозе 300 мг/кг на модели пентилентетразол-индуцированных 
судорог у мышей. 

Исследование выполнено в течение суток в такие часы: 3:00, 9:00, 15:00, 21:00. Результаты 
обработаны статистически с помощью программ Cosinor-Analisis 2.4 и Stаtistica 11.0.

Показано, что противосудорожное действие 1-(4-метоксифенил)-5-{2-[4-(4-метокси-фенил)
пиперазин-1-ил]-2-оксоэтил}-1,5-дигидро-4H-пиразоло[3,4-D] пиридин-4-она имеет синусои-
дальный характер в течение суток. Выраженный эффект наблюдается днем и ночью, а слабый – 
утром и вечером. Вальпроат натрия оказывает максимальный противосудорожный эффект ночью. 
Высокой эффективности исследуемого соединения и препарата сравнения вальпроата натрия в 
ночное время, возможно, способствует повышенная секреция мелатонина, который имеет проти-
восудорожные свойства.

Ключевые слова: производные пиразол[3,4-D]пиридин-4-она, противосудорожные средства, 
хроноритмы, циркадианные ритмы

D. P. Kavraiskyi, S. Yu. Shtrygol’, V. V. Tsyvunin, D. V. Shtrygol’
Circadian rhythms of anticonvulsant action of 1-(4-metoxyphenyl)-5-{2-[4-(4-
metoxyphenyl) piperazine-1-yl]-2-oxoethyl}-1,5-dihydro-4H-pyrazole[3,4-D] 
pyrydine-4-one and sodium valproate in a model of pentylenetetrazole-induced 
seizures in mice 
Circadian rhythms of seizures flow in mice receiving 1- (4-methoxyphenyl) -5- {2- [4- (4-methoxyphenyl) 

piperazin-1-yl] -2-oxoethyl} -1,5-dihydro-4H-pyrazolo [3,4-D] pyridin-4-one (200 mg/kg) and sodium 
valproate (300 mg/kg) in pentylenetetrazol-induced model of seizures has been investigated. 

Research completed during the day in next hours: 3:00, 9:00, 15:00, 21:00. The results were processed 
statistically using Cosinor-Analisis 2.4 and Statistica 11.0 software. 

It was found that anticonvulsant action of 1-(4-metoxyphenyl)-5-{2-[4-(4-metoxyphenyl) piperazine-1-
yl]-2-oxoethyl}-1,5-dihydro-4H-pyrazole[3,4-D] pyrydine-4-one has sinusoid characteristics during the day. 
Powerful effect was observed at day and night, weak – in the morning and it the evening. Sodium valproate 
demonstrated maximal anticonvulsant effect at night. Increased secretion of melatonin, which has 
anticonvulsant properties, may contribute high efficiency compound and sodium valproate during the night.

Key words: pyrazole[3,4-D]pyrydine-4-one derivatives, anticonvulsants, hronorhythms, circadian rhythms
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Ключові слова: адреналінова 
міокардіодистрофія, кордарон, 4-[4-оксо-
4Н-хіназолін-3-іл] бензойна кислота, 
кардіопротекторна дія

Україна посідає одне з перших місць 
в Європі за показниками смертності від 
хвороб серцево-судинної системи (459,5 
на 100 000 населення), які суттєво 
перевищують аналогічні показники у 
Франції (30,1 на 100 000 населення), 
Німеччині (75,1 на 100 000 населення), 
Польщі (88,4 на 100 000 населення), 
Великобританії (76,1 на 100 000 насе-
лення). У структурі загальної смертнос-
ті дорослого населення України 67,0 % 
смертей (за статистичними даними 
Міністерства охорони здоров’я України 
за 2015 р.) були зумовлені серцево-
судинними захворюваннями, що є 
несприятливим показником стану 
популяційного здоров’я [1, 2].

Сучасні лікарські засоби, які вико-
ристовуються для лікування захворю-
вань серцево-судинної системи, не 
завжди задовольняють запити кліні-
цистів як через їхню недостатню ефек-
тивність, так і наявність побічних 
ефектів. Це зумовлює доцільність про-
ведення досліджень, спрямованих на 
пошук, всебічне вивчення та подальше 
впровадження в клінічну практику 
нових лікарських засобів з кардіопро-
текторними властивостями. У цьому 
аспекті нашу увагу привернули синте-
зовані під керівництвом професора  
С. І. Коваленка на кафедрі біоорганіч-
ної хімії Запорізького державного 
медичного університету нові похідні 
4-оксо(аміно-) хіназоліну, яким прита-

манні низька токсичність та політропні 
фармакологічні властивості [3, 4]. 
PASS-прогноз біологічної активності 
показав, що похідні 4-оксо(аміно-) 
хіназоліну з високою ймовірністю 
можуть проявляти наступні види біо-
логічної дії: кардіопротекторну, фібри-
нолітичну, протизапальну, психотроп-
ну, антинеопластичну, противірусну, 
антиалергічну, антиастматичну, проти-
ішемічну, антигіпертензивну, антигі-
поксичну, аналгетичну, протипаркінсо-
нічну, нейропротекторну та ін. [4].

Варто зазначити, що серед похідних 
4-оксо(аміно-) хіназоліну сполука 
ПК-66 – 4-[4-оксо-4H-хіназолін-3-іл] бен-
 зойна кислота (рис. 1) має доведену 
нейропротекторну (зокрема церебропро-
текторну) активність при моделюванні 
таких патологій, як гострий та хроніч-
ний імобілізаційний стреси, гостре 
порушення мозкового кровообігу, що 
має принципове значення в комплексно-
му лікуванні захворювань серцево-
судинної системи, оскільки головний 
мозок є «органом-мішенню» усіх серце-
во-судинних захворювань [3, 5].

За даними літератури [4–7], сполука 
ПК-66 гальмує окисну модифікацію 
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Рис. 1. 4-[4-оксо-4Н-хіназолін-3-іл] бензойна 
кислота (сполука ПК-66)

У наукових лабораторіях
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білкових макромолекул у головному 
мозку, інгібує процеси ліпопероксидації 
мембран нейроцитів, зменшує ступінь 
інгібування активності антиоксидант-
них ферментів, попереджує пошкоджен-
ня біоенергетичних процесів за ішемії 
та гальмує гіперпродукцію активних 
форм кисню нейрохімічними та біоенер-
гетичними системами нейрону.

Дані PASS-прогнозу біологічної 
активності та результати попередніх 
досліджень щодо здатності сполуки 
ПК-66 знижувати показник летальнос-
ті котів на моделі адреналінового та 
діатермокоагуляційного інфаркту міо-
карда обгрунтовують вивчення її впли-
ву на показники біоенергетичних про-
цесів у міокарді за адреналінової міо-
кардіодистрофії (АМД) [4, 7–9].

Мета дослідження – охарактеризу-
вати вплив сполуки ПК-66 порівняно 
з кордароном на вміст аденілових 
нуклео тидів та метаболітів вуглевод-
ного обміну в міокарді щурів на моде-
лі АМД. 

Матеріали та методи. Дослідження 
проведене на 60 нелінійних щурах обох 
статей масою 165–220 г, розділених на 
4 групи: І група (n = 15) – інтактні 
щури; ІІ група (n = 15) – щури з екс-
периментальною АМД без лікування 
(контроль); ІІІ група (n = 15) – щури з 
АМД, ліковані сполукою ПК-66 (10 мг/
кг, внутрішньоочеревинно (в/о); ІV 
група (n = 15) – щури з АМД, ліковані 
кордароном (10 мг/кг, в/о).

Усі експериментальні дослідження 
лабораторних тварин були проведені в 
лабораторії кафедри фармакології 
Вінницького національного медичного 
університету імені М. І. Пирогова, атес-
тованій Головною організацією метро-
логічної служби Міністерства охорони 
здоров’я (МОЗ) України (свідоцтво про 
атестацію від 5 березня 2013 р.  
№ 023/13) з дотриманням основних 
положень Конвенції Ради Європи про 
охорону хребетних тварин, що вико-
ристовуються в експериментах та в 
інших наукових цілях від 18 березня 
1986 року, Директиви Європейського 
парламенту та Ради ЄС 2010/63/ЄС від 
22 вересня 2010 року про захист тва-
рин, які використовуються для науко-
вих цілей, наказу МОЗ України від 14 

грудня 2009 року № 944 «Про затвер-
дження Порядку проведення доклініч-
ного вивчення лікарських засобів та 
експертизи матеріалів доклінічного 
вивчення лікарських засобів», та Зако-
ну України від 21 лютого 2006 року  
№ 3447-IV «Про захист тварин від жор-
стокого поводження».

Біохімічні дослідження виконані в 
науково-дослідній клініко-діагностич-
ній лабораторії ВНМУ імені М. І. Пиро-
гова, атестованій Головною організа-
цією метрологічної служби МОЗ Украї-
ни (свідоцтво про переатестацію від  
2 бе  резня 2015 р. № 049/15).

АМД моделювали за методикою  
О. О. Маркової (1998 р.) шляхом одно-
разового внутрішньом’язового введення 
0,18 % розчину адреналіну тартрату 
(ПАТ «Фармацевтична фірма «Дарни-
ця», м. Київ) у дозі 1 мг/кг [10]. Як 
референс-препарат обрано кордарон, 
який широко використовується для 
лікування ішемічної хвороби серця [10].

Дози кордарону (10 мг/кг, ТОВ 
«Санофі-Авентіс Україна», м. Київ) та 
сполуки ПК-66 (10 мг/кг) запозичені з 
літератури [8, 11]. Тварини контроль-
ної групи отримували еквіоб’ємну кіль-
кість 0,9 % розчину натрію хлориду 
(ПАТ «Галичфарм», м. Львів).

Досліджувані речовини вводили гру-
пам тварин щоденно протягом 7 днів, 
перше введення – за 30 хв до моделю-
вання АМД. Ефективність терапії оці-
нювали на 2 та 8 добу експерименту за 
динамікою вмісту аденілових нуклео-
тидів та метаболітів вуглеводного обмі-
ну (глікогену, лактату, пірувату).

Евтаназію щурів здійснювали шля-
хом дислокації шийних хребців під 
легким ефірним наркозом. Видалене з 
грудної порожнини тварин серце від-
мивали від крові охолодженим 1,15 % 
ізотонічним розчином калію хлориду 
(KCl), висушували фільтрувальним 
папером, проводили десмоліз тканини 
серця 30 % розчином гідроксиду калію 
(КОН) з додаванням етилового спирту; 
проби центрифугували 25 хв при 1000 g. 
Вміст аденілових нуклеотидів визна-
чали в депротеїнізованому трихлороц-
товому супернатанті тканини серця  
1 : 10 (10 % розчин трихлороцтової 
кислоти).
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Уміст аденілових нуклеотидів визна-
чали хроматографічним методом на 
пластинах «Silufol» [12]. Енергетичний 
заряд розраховували за формулою 
David E. Atkinson (1968 р.):

Енергетичний 
заряд 

2ATФ+АДФ
2(ATФ+АДФ+АМФ)

=

Для визначення вмісту глікогену 
проводили десмоліз тканини серця  
30 % розчином КОН із додаванням ети-
лового спирту. Проби центрифугували 
25 хв при 1000 g, осад глікогену гідро-
лізували в кислому середовищі, після 
нейтралізації гідролізату концентрацію 
вільної глюкози визначали глюкозоок-
сидазним методом за допомогою набору 
«Глюкоза-Ф» (Філісіт-Діагностика, 
Україна). Уміст глікогену в тканині 
серця розраховували як описано [12, 
13]: глікоген (мг/100 г) = А• V • 0,927 • 
100/V1 • Р, де А – уміст глюкози в 
пробі (мг), V – об’єм гідролізату після 
нейтралізації (мл), V1 – об’єм гідроліза-
ту для фотометрії (мл), Р – наважка 
тканини серця (г). Уміст пірувату в 
тканинах серця визначали спектрофо-
тометричним методом за реакцією з 
2,4-динітрофенілгідразином [14], уміст 
лактату – за реакцією з n-оксидифенілом 
[14]. 

Цифрові дані наведено у вигляді  
«M ± m» для первинної вибірки (n), де 
M – середнє арифметичне значення, m – 
стандартна похибка. Вірогідність роз-
біжностей визначали методом варіацій-
ної статистики з використанням дво-
вибіркового t-критерію Стьюдента. Роз-
рахунки здійснювали за допомогою 
електронних таблиць Excel програмно-
го забезпечення Microsoft Office-2010. 
Статистично достовірними вважали 
зміни при рівні вірогідності понад 95 % 
(p < 0,05) [15].

Результати та їх обговорення. Відо-
мо, що ключову роль у патогенезі ура-
ження міокарда при ішемії/реперфузії 
та формуванні кардіоміопатій відіграє 
мітохондріальна дисфункція [16, 17]. 
За умов ішемії в міокарді порушується 
нормальний перебіг енергопостачаю-
чих процесів: за кисневої депривації 
зменшується споживання жирних кис-
лот – ключового субстрату тканинного 
дихання та окисного фосфорилювання 

в кардіоміоцитах, знижується вміст 
АТФ та фосфокреатину, що асоціюєть-
ся з порушенням чисельних енергоза-
лежних процесів, і, у першу чергу, 
скоротливості та мембранного транс-
порту. Дисфункція мітохондрій су  про-
   воджується  посиленням вільноради-
кальних процесів, накопиченням 
чисельних токсичних інтермедіатів, 
недоокиснених продуктів метаболізму, 
ацидозом, що викликає ушкодження 
кардіоміоцитів. Вочевидь, потенційні 
кардіопротектори мають впливати на 
різні ланки патогенезу ушкодження 
міокарда при ішемії/реперфузії, особ-
ливо на процеси мітохондріальної 
енергопродукції та вільнорадикально-
го окиснення [16, 17].

Результати дослідження засвідчили, 
що введення адреналіну викликало 
значні порушення енергетичного обмі-
ну в міокарді щурів у різні терміни 
експерименту (табл. 1). Так, на 2 добу 
(гострий період) у щурів групи контро-
лю реєстрували значний дисбаланс у 
системі аденілових нуклеотидів міокар-
да: уміст АТФ був нижчим на 62,3 %, 
у той час як уміст АДФ та АМФ був 
вищим відповідно на 70,2 та 119,6 % 
порівняно з інтактними тваринами. 
Виявлені зміни свідчать про розвиток 
мітохондріальної дисфункції з пригні-
ченням окисного фосфорилювання та 
його супряження з тканинним дихан-
ням у кардіоміоцитах щурів за умов 
АМД. На 8 добу АМД у щурів групи 
контролю ознаки енергодефіциту зали-
шалися досить виразними: уміст АТФ 
був на 52,9 % меншим, а вміст АДФ та 
АМФ – вищим на 81,3 та 96,0 % відпо-
відно, ніж у інтактних тварин. За умов 
АМД спостерігали значне падінням 
енергетичного заряду в різні терміни 
експерименту: у групі контролю цей 
показник був вірогідно (р< 0,05) ниж-
чим на 33,9 та 27,8 % станом на 2 та 8 
добу, ніж у інтактних щурів.

Застосування кордарону стримувало 
формування дисбалансу аденілових 
нуклеотидів у серцевому м’язі щурів за 
умов АМД: на 2 добу вміст міокардіаль-
ного АТФ виявився вірогідно (р < 0,05) 
вищим на 47,8 %, а рівень АДФ та 
АМФ, навпаки, – меншим на 26,0 та 
22,3 %, ніж у тварин групи контролю. 
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Застосування кордарону покращувало 
процеси окисного фосфорилювання в 
міокарді й при подальшому спостере-
женні:  на 8 добу в щурів групи «АМД + 
кордарон» уміст АТФ був вищим на 
34,1 %, а вміст АДФ та АМФ – ниж-
чим на 33,5 та 23,5 %, ніж у групі 
контролю. 

Введення сполуки ПК-66, як і корда-
рону, також вірогідно (р < 0,05) стри-
мувало розвиток гіпоенергетичного 
стану за умов АМД і за ефективністю 
не поступалося референс-препарату. 
Так, у щурів групи «АМД + ПК-66» 
станом на 2 та 8 добу вміст АТФ у міо-
карді був вищим на 35,3 та 67,0 %, а 
вміст АДФ був нижчим на 28,6 та  
39,0 %, АМФ – на 28,6 та 24,0 % від-
повідно, ніж у щурів групи контролю. 
Введення сполуки ПК-66 та кордарону 
призводило до майже еквівалентного 
підвищення (на 19,5 та 20,2 % відпо-
відно) енергетичного заряду в міокарді 
на 2 добу за АМД. Станом на 8 добу 
приріст енергетичного заряду в групі 
«АМД+ПК-66» був більш виразним, 

ніж у групі «АМД + Кордарон» (24,7 % 
проти 16,4 % відповідно (р ≤ 0,05).

Таким чином, характеризуючи 
результати проведеного дослідження, 
можна зазначити, що сполука ПК-66 
ефективно покращує функціональний 
стан мітохондрій і за здатністю коригу-
вати вміст аденілових нуклеотидів у 
міокарді не поступається кордарону в 
гострому і, особливо, у підгострому 
періоді АМД. 

За даними літератури [10], за умов 
гіпоксії та енергодефіциту в тканинах 
відбувається порушення вуглеводного 
обміну: пригнічуються аеробні шляхи 
окиснення глюкози, посилюється анае-
робний гліколіз та глікогеноліз, нако-
пичується лактат та інші недоокиснені 
еквіваленти, виникає ацидоз. Результа-
ти проведеного дослідження засвідчи-
ли, що на 2 добу експерименту в міо-
карді щурів групи контролю реєстру-
вався значний дефіцит глікогену (-69,5 
%), який залишався досить виразним 
(-62,9 %) і на 8 добу досліду (табл. 2). 
Застосування ПК-66, як і кордарону, 

№ 
групи

Умова  
досліду

Термін спо­
стере­
ження, 

доба

Уміст аденілових нуклеоти­
дів, мкмоль/г сухої тканини

Енерге­
тичний 
зарядАТФ АДФ АМФ

І Інтактні тварини

2
3,61 ± 
0,09

1,04 ± 
0,03

0,51 ± 
0,02

0,800 ± 
0,005

8
3,67 ± 
0,07

1,07 ± 
0,05

0,50 ± 
0,02

0,803 ± 
0,004

ІІ

Адреналінова міо-
кардіодистрофія 
без лікування 
(контроль)

2
1,36 ± 
0,05*

1,77 ± 
0,16*

1,12 ± 
0,04*

0,529 ± 
0,010

8
1,73 ± 
0,10*

1,94 ± 
0,18*

0,98 ± 
0,05*

0,580 ± 
0,009

ІІІ

Адреналінова міо-
кардіодистрофія + 
ПК-66  
(10 мг/кг, в/о)

2
1,84 ± 

0,04*#°
1,27 ± 
0,06*#

0,80 ± 
0,03*#

0,632 ± 
0,006*#

8
2,89 ± 
0,13*#°

1,18 ± 
0,09*#

0,74 ± 
0,03*#

0,723 ± 
0,010*#°

ІV

Адреналінова міо-
кардіодистрофія + 
кордарон  
(10 мг/кг, в/о)

2
2,01 ± 
0,05*#

1,31 ± 
0,08*#

0,87 ± 
0,03*#

0,636 ± 
0,008*#

8
2,32 ± 
0,24*#

1,29 ± 
0,06*#

0,75 ± 
0,03*#

0,675 ± 
0,018*#

Таблиця 1

Уміст аденілових нуклеотидів у тканині міокарда щурів з адреналіновою 
міокардіодистрофією під впливом кордарону та сполуки ПК-66, М ± m, n = 7

Примітка. Тут і в табл. 2: *p < 0,05 відносно групи інтактних шурів (І); #p < 0,05 відносно групи 
контрольних щурів (ІІ); °p < 0,05 відносно групи щурів з адреналіновою міокардіодистрофією, лікованих 
кордароном (ІV).
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стримувало індуковане адреналіном 
зниження вмісту глікогену в серцевому 
м’язі в різні терміни експерименту. 
Так, на 2 та 8 добу вміст глікогену в 
міокарді щурів у групі «АМД + ПК-66» 
був вірогідно (р < 0,05) вищим на 68,4 
та 88,7 %, а у щурів групи «АМД + 
кордарон» – на 78,4 та 84,3 % відповід-
но, ніж у щурів групи контролю. 

Про суттєве посилення анаеробного 
глікогенолізу та гліколізу за умов АМД 
також свідчили статистично значимі 
зміни вмісту лактату, пірувату і, осо-
бливо, їхнього співвідношення в міо-
карді тварин дослідних груп. Так, у 
щурів групи контролю на 2 добу вміст 
лактату був вищим на 237 %, а пірува-
ту, навпаки, – нижчим на 63,4 %, ніж 
у інтактних тварин. За умов АМД спів-
відношення «лактат/піруват» підвищи-
лося в 9,42 разу. Аналогічні, хоча й 
менш виразні зміни вуглеводного обмі-
ну, реєстрували й на 8 добу АМД: у 
щурів групи контролю вміст пірувату 
був нижчим на 62,1 %, лактату – 
вищим на 232 %, відношення «лактат/
піруват» зросло в 8,83 разу порівняно з 
таким в інтактних тварин. 

Застосування кордарону стримувало 
розвиток порушень вуглеводного обміну в 
серцевому м’язі щурів за умов АМД: на 2 
та 8 добу вміст пірувату виявився вірогід-
но (р < 0,05) вищим на 91,7 та 110,6 %, а 
лактату, навпаки, – меншим на 30,0 та 
36,8 %, ніж у тварин групи контролю.
Уведення сполуки ПК-66 також вірогід-
но (р < 0,05) зменшувало активацію ана-
еробних процесів та запобігало накопи-
ченню лактату в тканинах серця, і за 
ефективністю досліджувана сполука не 
поступалася кордарону. Так, у щурів 
групи «АМД + ПК-66» на 2 та 8 добу 
вміст пірувату в міокарді був вищим на 
67,9 та 98,2 %, а лактату, навпаки, – 
нижчим на 22,1 та 28,7 % відповідно, 
ніж у щурів групи контролю. 

Курсове лікування АМД у щурів спо-
лукою ПК-66, як і кордароном, сприя-
ло відновленню балансу між анаероб-
ними та аеробними етапами метаболіз-
му глюкози, про що свідчило статис-
тично значиме зниження співвідношен-
ня «лактат/піруват» станом на 2 добу 
(на 54,1 та 63,5 %відповідно) і, особли-
во, на 8 добу (на 64,1 та 70,0 % відпо-
відно) порівняно з групою контролю. 

№ 
групи

Умова досліду

Термін 
спосте­

реження, 
доба

Глікоген, 
мг/г 
сухої 

тканини

Уміст метаболітів,  
мкмоль/г сухої тка­

нини
Лактат/
Піруват

Лактат Піруват

І Інтактні тварини

2
12,2 ± 
0,96

2,59 ± 
0,13

0,301 ± 
0,012

8,64 ± 
0,51

8
11,9 ± 
1,05

2,55 ± 
0,22

0,298 ± 
0,011

8,58 ± 
0,74

ІІ

Адреналінова міо-
кардіодистрофія  
без лікування 
(контроль)

2
3,71 ± 
0,28*

8,73 ± 
0,22*

0,109 ± 
0,007*

81,40 ± 
3,45*

8
4,42 ± 
0,53*

8,47 ± 
0,44*

0,113 ± 
0,006*

75,80 ± 
5,91*

IІІ

Адреналінова міо-
кардіодистрофія + 
ПК-66  
(10 мг/кг, в/о)

2
6,25 ± 
0,32*

6,80 ± 
0,32*#

0,183 ± 
0,004*#°

37,30 ± 
2,21*#°

8
8,34 ± 
0,54*#

6,04 ± 
0,23*#°

0,224 ± 
0,009*#

27,20 ± 
1,44*#°

ІV

Адреналінова міо-
кардіодистрофія  
+ кордарон  
(10 мг/кг, в/о)

2
6,62 ± 
0,16*#

6,11 ± 
0,33*#

0,209 ± 
0,008*#

29,70 ± 
2,50*#

8
8,15 ± 
0,47*#

5,35 ± 
0,14*#

0,238 ± 
0,009*#

22,70 ± 
1,20*#

Таблиця 2

Уміст глікогену, пірувату та лактату в міокарді щурів з адреналіновою 
міокардіодистрофією під впливом сполуки ПК-66 та кордарону, М ± m, n = 7
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Таким чином, курсове лікування екс-
периментальної АМД сполукою ПК-66 
(4-[4-оксо-4H-хіназолін-3-іл] бен  зойна 
кислота, 10 мг/кг, в/о) подібно до кор-
дарону (10 мг/кг, в/о) сприяє віднов-
ленню порушених біоенергетичних 
процесів у серцевому м’язі щурів за 
умов АМД, що за даними літератури 
[10, 18] можна вважати одним із меха-
нізмів їхньої захисної дії на міокард.

Висновки
1. Розвиток АМД у нелікованих щурів 

призводить до дисбалансу в системі 
аденілових нуклеотидів та пригні-
чення аеробних шляхів окиснення 
глюкози. На це вказував розвиток 
гіпоенергетичного стану – статис-
тично вірогідне (р < 0,05) знижен-
ня на 2 добу експерименту вмісту 
АТФ на 62,3 %, зростання вмісту 
АДФ та АМФ на 70,2 та 119,6 % 

відповідно, а також збільшення 
вмісту лактату на 237,0 % та зни-
ження вмісту пірувату на 63,4 % у 
міокарді щурів відносно показників 
інтактної групи.

2. Курсове (протягом 7 діб) введення 
сполуки ПК-66 (10 мг/кг, в/о) подіб-
но до кордарону (10 мг/кг, в/о) стри-
мувало розвиток гіпоенергетичного 
стану за умов АМД і за ефективністю 
не поступалося референс-препарату.

3. Застосування сполуки ПК-66, як і 
кордарону, сприяло відновленню 
балансу між анаеробними та аероб-
ними етапами метаболізму глюкози, 
про що свідчить статистично вірогід-
не (р < 0,05) зниження співвідно-
шення «лактат/піруват» – станом на 
2 добу (на 54,1 та 63,5 %) і, особли-
во, на 8 добу (на 64,1 та 70,0 % від-
повідно) порівняно з показниками 
конт рольної групи.

1. Гандзюк В. А. Аналіз захворюваності на ішемічну хворобу серця в Україні / В. А. Гандзюк // 
Український кардіологічний журнал. – 2014. – № 3. – С. 45–52.

2. Щорічна доповідь про стан здоров’я населення України, санітарно-епідеміологічну ситуацію 
та результати діяльності системи охорони здоров’я України. 2015 рік / за ред. В. В. Шаф-
ранського; МОЗ України, ДУ «УІСД МОЗ України». – Київ, 2016. – 452 с.

3. Павлов С. В. Церебропротективна активність похідних (4-оксо-4-Н-хіназолін-3-іл)-алкіл (арил) 
карбонових кислот в умовах імобілізаційного стресу : автореф. дис. на здобуття наук. ступеня 
канд. мед. наук : спец 14.03.05. «Фармакологія» / С. В. Павлов. – Київ, 2007. – 17 с.

4. Шабельник К. П. Синтез, фізико-хімічні та біологічні властивості амідів (6-R-4-оксо-4Н-
хіназолін-3-іл)алкіл(арил)карбонових кислот: автореф. дис. на здобуття наук. ступеня канд. 
фармац. наук; спец. 15.00.02 / К. П. Шабельник; ЛНМУ ім. Данила Галицького. – 2007. – 20 с.

5. Ходаківський О. А. Нейропротекторна дія похідних 4-оксо(аміно-) хіназоліну при експе ри-
ментальній ішемії головного мозку : автореф. дис. на здобуття наук. ступеня канд. мед. наук; 
спец. 14.03.05 / О. А. Ходаківський; Одес. держ. мед. ун-т. – Одеса, 2009. – 21 с.

6. Альчук О. І. Актопротекторні властивості нових похідних 4-оксо(аміно-)-хіназоліну (експе-
риментальне дослідження): автореф. дис. на здобуття наук. ступеня кан. мед. наук / О. І. Аль-
чук. – Київ, 2011. – 21 с.

7. Джигалюк О. В. Характеристика кардіопротекторних властивостей похідного 4-оксо-(аміно-) 
хіназоліну (сполуки ПК-66) за умов гострої коронарної ішемії / О. В. Джигалюк, Г. І. Степанюк, 
С. І. Коваленко // Фармакологія та лікарська токсикологія. – 2011. – № 5 (24). – С. 97–98.

8. Патент України на корисну модель № UА 63814 U МПК A61K 35/00. Застосування 4-[4-оксо-
3(4Н)-хіназолін] бензойної кислоти як засобу, що стимулює вінцевий кровотік / Г. І. Степанюк, 
С. І. Коваленко, О. В. Джигалюк, О. А. Ходаківський, К. П. Шабельник; заявник та патентовласник 
Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова. – № U 2011 02520; заявл. 
03.03.2011; опубл. 25.10.2011, Бюл. № 20.

9. Джигалюк О. В. Порівняльна оцінка впливу похідного 4-оксо(аміно-) хіназоліну (сполуки 
ПК-66) та перлінганіту на динаміку показників вінцевої та центральної гемодинаміки у котів в 
умовах наркозу / О. В. Джигалюк, Г. І. Степанюк, О. А. Ходаківський // Вісник морфології. – 
2010. – Т. 16, № 4. – С. 779–782.

10. Маркова О. О. Міокардіодистрофія і реактивність організму / О. О. Маркова. – Тернопіль : 
Укрмедкнига, 1998. – 150 с. 

11. Джигалюк О. В. Морфологічні зміни міокарда при експериментальній ішемії в умовах 
застосування кардіопротекторів / О. В. Джигалюк, Г. І. Степанюк, С. В. Вернигородський // 
Вісник морфології. – 2016. – Т. 22, № 1. – С. 19–25.

12. Прохорова М. И. Современные методы биохимических исследований (липидный и энерге-
тический обмен) / М. И. Прохорова. – Ленинград : Из-во Ленинградского ун-та, 1982. – 272 с.

13. Мохорт М. А. Вплив блокаторів кальцієвих каналів похідних 1, 4-дигідропіридіну – димеодипіну та 
амлодипіну – на енергетичний метаболізм міокарда щурів за умов доксорубіцинової кардіоміопатії 
/ М. А. Мохорт, В. В. Сачок // Журнал НАМН України. – 2011. – Т. 17, № 4. – С. 417–421.



45Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (51)/2016

14. Асатиани В. С. Биохимическая фотометрия / В. С. Асатиани. – Москва : Изд-во АН СССР, 1957. – 
836 с.

15. Лапач С. Н. Статистические методы в медико-биологических исследованиях с использова-
нием EXCEL // С. Н. Лапач, А. В. Чубенко, П. Н. Бабич. – Киев : Морион, 2000. – 320 с.

16. Redox balance and cardioprotection / F. Tullio, C. Angotti, M. G. Perrelli [et el.] // Basic Res Cardiol. – 
2013. – V. 108, № 6. – Р. 392. – doi: 10.1007/s00395-013-0392-7.

17. Hausenloy D. J. Myocardial ischemia-reperfusion injury: a neglected therapeutic target / D. J. Haus-
enloy, D. M. Yellon // J. Clin. Invest. – 2013. – V. 123, № 1. – Р. 92–100. – doi:10.1172/JCI62874

18. Метаболитные и метаболитотропные препараты в системе кардио- и органопротекции /  
И. С. Чекман, Н. А. Горчакова, С. Б. Французова, Е. А. Нагорная. – Киев, 2009. – 155 с.

О. В. Джигалюк, Г. І. Степанюк, Н. В. Заічко, С. І. Коваленко, К. П. Шабельник,
Вплив 4­[4­оксо­4H­хіназолін­3­іл] бензойної кислоти (ПК­66) на стан 
біоенергетичних процесів у міокарді щурів за адреналінової 
міокардіодистрофії
Мета дослідження – охарактеризувати вплив 4-[4-оксо-4H-хіназолін-3-іл] бензойної кислоти 

(сполуки ПК-66) порівняно з кордароном на вміст аденілових нуклеотидів та метаболітів вуглевод-
ного обміну в міокарді щурів на моделі адреналінової міокардіодистрофії (АМД). 

АМД моделювали в білих нелінійних щурів шляхом одноразового внутрішньом’язового введення 
0,18 % розчину адреналіну тартрату. Досліджувані речовини – сполуку ПК-66 та референс-препарат 
кордарон вводили групам тварин щоденно внутрішньоочеревинно (в/о) один раз на день протягом 
7 днів, перше введення – через 30 хв після моделювання АМД. Ефективність терапії оцінювали на 2 
та 8 добу експерименту за динамікою вмісту аденілових нуклеотидів та метаболітів вуглеводного 
обміну (глікоген, лактат, піруват) у міокарді.

Проведене дослідження показало, що курсове введення 4-[4-оксо-4H-хіназолін-3-іл] бензойної 
кислоти (ПК-66) у дозі 10 мг/кг подібно до кордарону (10 мг/кг, в/о) вірогідно (р < 0,05) стримувало 
розвиток гіпоенергетичного стану за умов АМД і за ефективністю не поступалося референс-пре-
парату. Так, у щурів у групі «АМД + ПК-66» станом на 2 та 8 добу міокардіальний вміст АТФ був вищим 
на 35,3 та 67,1 %, а вміст АДФ був нижчим на 28,6 та 39,1 % та АМФ – на 28,6 та 24,5 % відповідно, 
ніж у щурів групи контролю. Уведення сполуки ПК-66 та кордарону викликало майже еквівалентне 
підвищення (на 19,5 та 20,2 %) енергетичного заряду в міокарді станом на 2 добу АМД. Станом на 
8 добу приріст енергетичного заряду в групі «АМД+ПК-66» був більш виразним, ніж у групі «АМД + 
кордарон» – 24,7 % проти 16,4 % відповідно.

Застосування кордарону стримувало розвиток порушень вуглеводного обміну в серцевому м’язі 
щурів за умов АМД: станом на 2 та 8 добу вміст пірувату виявився вірогідно (р < 0,05) вищим на 91,7 
та 110,6 %, а лактату, навпаки, – меншим на 30,0 та 36,8 %, ніж у тварин групи контролю. Введення 
сполуки ПК-66 також вірогідно (р < 0,05) стримувало активацію анаеробних процесів та запобігало 
накопиченню лактату в тканинах серця, і за ефективністю досліджувана сполука не поступалася 
кордарону. Так, у щурів у групі «АМД + ПК-66» станом на 2 та 8 добу міокардиальний вміст пірувату 
був вищим на 67,9 та 98,2%, а лактату, навпаки, – нижчим на 22,1 та 28,7% відповідно, ніж у щурів 
групи контролю. 

Таким чином, курсове лікування експериментальної АМД сполукою ПК-66 (4-[4-оксо-4H-
хіназолін-3-іл] бензойна кислота, 10 мг/кг, в/о) подібно до кордарону (10 мг/кг, в/о) сприяє 
відновленню порушених біоенергетичних процесів у міокарді щурів за умов патології та може бути 
одним з механізмів їхньої кардіопротекторної дії.

Ключові слова: адреналінова міокардіодистрофія, кордарон, 4-[4-оксо-4H-хіназолін-3-іл] 
бензойна кислота, кардіопротекторна дія

О. В. Джигалюк, Г. И. Степанюк, Н. В. Заичко, С. И. Коваленко,  
К. П. Шабельник
Влияние 4­[4­оксо­4H­хиназолин­3­ил] бензойной кислоты (ПК­66) на 
состояние биоэнергетических процессов в миокарде крыс при 
адреналиновой миокардиодистрофии
Цель исследования – охарактеризовать влияние 4-[4-оксо-4H-хиназолин-3-ил] бензойной кис-

лоты (соединения ПК-66) в сравнении с кордароном на содержание адениловых нуклеотидов и 
метаболитов углеводного обмена в миокарде крыс на модели адреналиновой миокардиодистро-
фии (АМД).

Миокардиодистрофию моделировали на белых нелинейных крысах путем однократного внутри-
мышечного введения 0,18 % раствора адреналина тартрата. Исследуемые вещества – соединение 
ПК-66 и референс-препарат кордарон вводили группам животных ежедневно внутрибрюшинно (в/б) 
один раз в день на протяжении 7 дней, первое введение – через 30 мин после моделирования АМД. 
Эффективность терапии оценивали на 2 и 8 сутки эксперимента по динамике содержания аденило-
вых нуклеотидов и метаболитов углеводного обмена (гликоген, лактат, пируват) в миокарде. 
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Проведенное исследование показало, что курсовое введение 4-[4-оксо-4H-хиназолин-3-ил] 
бензойной кислоты (ПК-66, 10 мг/кг, в/б) подобно кордарону (10 мг/кг, в/б) достоверно сдерживало 
развитие гипоэнергетического состояния в условиях АМД, и по эффективности соединение ПК-66 
не уступало применению кордарона. Так, у крыс в группе «АМД + ПК-66» на 2 и 8 сутки содержание 
АТФ было выше на 35,3 и 67,1 %, а содержание АДФ было ниже на 28,6 и 39, 1 %, а АМФ – на 28,6 и 
24,5 % соответственно, чем у крыс группы контроля. Введение соединения ПК-66 и кордарона 
вызвало почти эквивалентное повышение (на 19,5 и 20,2 %) энергетического заряда в миокарде на 
2 сутки АМД. На 8 сутки прирост энергетического заряда в группе «АМД + ПК-66» был более выра-
зительным, чем в группе «АМД + кордарон» – 24,7 % против 16,4 % соответственно.

Применение кордарона сдерживало развитие нарушений углеводного обмена в сердечной 
мышце крыс в условиях АМД: по состоянию на 2 и 8 сутки содержание пирувата было достоверно 
выше на 91,7 и 110,6 %, а лактата, наоборот, – меньше на 30,0 и 36,8 %, чем у животных группы конт-
роля. Введение соединения ПК-66 также достоверно сдерживало активацию анаэробных процессов 
и предотвращало накопление лактата в ткани сердца, и по эффективности не уступало кордарону. 
Так, у крыс в группе «АМД + ПК-66» на 2 и 8 сутки содержание пирувата было выше на 67,9 и 98,2 %, 
а лактата, наоборот, ниже на 22,1 и 28,7 % соответственно, чем у крыс группы контроля.

Таким образом, курсовое лечение экспериментальной АМД соединением ПК-66 (4-[4-оксо-4H-
хиназолин-3-ил] бензойной кислотой) подобно кордарону способствует восстановлению нарушен-
ных биоэнергетических процессов в миокарде крыс в условиях патологии и может быть одним из 
механизмов их кардиопротекторного действия.

Ключевые слова: адреналиновая миокардиодистрофия, кордарон, 4 [4 оксо-4H-хиназолин-3-
ил] бензойная кислота, кардиопротекторное действие

O. V. Dzhyhaliuk, H. I. Stepaniuk, N. V. Zaichko, S. I. Kovalenko, K. P. Shabelnyk
The effect of 4­[4­oxo­4H­quinazoline­3­il] benzoic acid (compound РК­66) on the 
state of myocardial bioenergetics under adrenaline myocardial dystrophy on rats
The aim of the study is to characterize the effect of 4-[4-oxo-4H-quinazoline-3-il] benzoic acid 

(сompound PK-66) and cordarone on the contents of adenine nucleotides and carbohydrate metabolites 
in the myocardium of rats on the model of adrenalin myocardial dystrophy.

Myocardial dystrophy was modeled on white nonlinear rats by a single intramuscular injection of 
adrenaline tartrate solution (0,18 %). Test substances – compound PK-66 and reference drug cordarone 
were administrated to animals daily i.p. for 7 days. Effect of therapy evaluated on the 2 and 8 days by the 
contents of adenine nucleotides and carbohydrate metabolites (glycogen, lactate, piruvate) in myocardium.

The study showed that the administration of compound PK-66 similar to cordarone significantly 
hampered the development of the hypoenergy state in adrenaline myocardiodystrophy and was as 
effective as the use of cordarone. Thus, in the group of rats «Adrenaline myocardiodystrophy + PK-66» on 
the 2 and 8 days of pathology myocardial ATP content was higher by 35,3 and 67,1 % and ADP content was 
below 28,6 and 39,1 %, and AMP – 28,6 and 24,5 %, respectively, compared with control rats. 
Administration of the compound PK-66 and cordarone caused almost equivalent increase (by 19,5 and 
20,2 %) of the energy charge in the myocardium on the 2 day of the adrenaline myocardiodystrophy. By 
the 8 day energy charge increase in the group «Adrenaline myocardiodystrophy + PK-66» was more 
expressive than «Adrenaline myocardiodystrophy + cordarone» group – 24,7 % versus 16,4 %, respectively.

Cordarone administration hampered the development of disorders of carbohydrate metabolism in the 
heart muscle of rats in the conditions of adrenaline myocardiodystrophy; at the 2 and 8 days the pyruvate 
content was significantly higher at 91,7 and 110,6 %, and lactate in contrast was less by 30, 0 and 36,8 % 
than that of control groups of animals. Administration of PK-66 compound also significantly limited the 
activation of anaerobic processes and prevented the accumulation of lactate in the tissues of the heart and 
was as effective as cordarone. Thus, in the group of rats «Adrenaline myocardiodystrophy + PK-66» at the 
2 and 8 days the myocardial pyruvate content was higher to 67,9 and 98,2 %, and lactate in contrast below 
22,1, and 28,7 % respectively, than in the control group of rats.

Thus the course administration of PK-66 compound to rats with myocardial dystrophy like cordarone 
contributes to the restoration of bioenergetic processes in the myocardium of rats with pathology and may 
be one of the mechanisms for its cardioprotective action.

Key words: adrenaline myocardial dystrophy, cordarone, 4-[4-oxo-4H-quinazoline-3-il] benzoic acid, 
cardioprotective activity
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Ключові слова: горіх волоський, густий 
екстракт, противиразкова активність, 
виразкова хвороба, фітопрепарати

Виразкова хвороба (ВХ) шлунка та 
дванадцятипалої кишки (ДПК) є найпо-
ширенішими хронічними захворюван-
нями в світі, на ці недуги сьогодні 
страждають 10–20 % усього дорослого 
населення, близько 5 млн хворих зареє-
стровано в Україні, і цей показник 
невпинно зростає. Щороку в світі діа-
гностують понад 1,2 млн нових випад-
ків раку шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ) [1–3]. Зважаючи на це, питання 
безпечної та ефективної фармакологіч-
ної корекції ВХ та виразкових уражень 
шлунка і ДПК, розробка нових гастро-
дуоденопротекторних лікарських засо-
бів залишається актуальним питанням 
сьогодення [4–6].

В останнє десятиріччя серед світової 
спільноти спостерігається зростання 
попиту на ефективні та безпечні лікар-
ські засоби природного походження [7]. 
Насамперед, це пов’язано з умістом у 
лікарських рослинах комплексу біологіч-
но активних речовин (БАР), хімічний 
склад яких подібний до організму люди-
ни [8, 9]. Вони сприяють відновленню й 
нормалізації життєво важливих проце-
сів, забезпечують організм необхідними 
мінералами й вітамінами, на певному 
рівні підтримують обмін речовин, норма-
лізують апетит, поліпшують процеси 
секреції, всмоктування, сприяють віднов-
ленню нормальної мікрофлори, позитив-
но впливають на нервову та ендокринну 
систему, покращують трофіку слизової 
оболонки ШКТ, а також виявляють про-
тизапальну, антиоксидантну та мембра-
ностабілізуючу дію [10–13]. 

Нашу увагу привернув горіх волось-
кий (Juglans regia L.). Він займає важ-

ливе місце серед культурних рослин 
вітчизняної флори. За валовим вироб-
ництвом Україна посідає 3, а за експор-
том – 6 місце у світі. Валове виробни-
цтво горіхів у країні за останні 15 
років подвоїлося  та становить близько 
100 тис. т на рік [14].

У своєму складі горіх волоський міс-
тить велику кількість БАР [10, 15–18]. 
За хімічною структурою їх можно класи-
фікувати наступним чином: гідролізова-
ні таніни (мономери та дімери), похідні 
елагової кислоти, катехіни, похідні 
дикарбоксильованих кислот, нуклеїнові 
кислоти, амінокислоти, вітаміни та 
мікроелементи [19]. Досвід застосування 
горіха волоського в народній медицині 
та гомеопатії характеризує його як про-
тимікробний, протизапальний та регене-
руючий засіб. Сьогодні фармакологічні 
ефекти, що притаманні цій рослині, 
пов’язують, головним чином, з умістом 
нафтохінону юглону [20, 21]. БАР, що 
входять до складу лікарської рослинної 
сировини (ЛРС) горіха волоського, є без-
печними й, відповідно, цікавими з точки 
зору профілактики та комплексної тера-
пії гострих та хронічних запальних про-
цесів ШКТ [22].

Мета  дослідження – провести скри-
нінгове дослідження противиразкової 
активності густих водних (ЕГВ) та вод-
но-спиртових екстрактів (ЕГВС) з незрі-
лих плодів горіха волоського та обрати 
найефективніший серед них. Визначи-
ти умовно-терапевтичну дозу обраного 
екстракту.

Матеріали та методи. Об’єкти дослі-
дження – водний та водно-спиртові 
(екстрагент – спирт етиловий 30, 70,  
96 %) густі екстракти з незрілих плодів 
горіха волоського, які були нами отрима-
ні сумісно з науковцями НФаУ (під 
керівництвом професора В. А. Георгіянц) 
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та стандартизовані за вмістом юглону 
методом високоефективної рідинної 
хроматографії.

Препаратом порівняння було обрано 
альтан (комплексний рослинний лікар-
ський препарат на основі суплідь вільхи 
клейкої та вільхи сірої), до складу якого 
входять похідні елаготанінів (елагова і 
галові кислоти, етилгалат, альнітаніни), 
гідролізовані таніни (елагова і галова 
кислоти), які забезпечують препарату 
протимікробну дію. Флавоноїди (квер-
цетин, рутин, катехін, лейкоантоціан) 
виявляють репаративні властивості за 
рахунок стимуляції синтезу білка та 
покращання місцевого кровопостачан-
ня. Протизапальний ефект забезпе-
чується антиоксидантними властивостя-
ми та пригніченням активності фермен-
тів у циклі арахідонової кислоти. Пре-
парат виявляє гастропротекторні та 
противиразкові властивості.

Фармакологічне дослідження проти-
виразкової активності водних та водно-
спиртових екстрактів проводили на 
моделі спирто-преднізолонової виразки 
шлунка, яку відтворювали в щурів 
згідно з методичними рекомендаціями 
ДФЦ МОЗ України [23]. Спирто-пред-
нізолонову суміш (преднізолон у дозі 
20 мг/кг і етиловий спирт 80 % із роз-
рахунку 0,6 мл на 100 г маси тіла) 
вводили внутрішньошлунково однора-
зово білим щурам, яких попередньо 
витримували на голодній дієті (24 год) 
з вільним доступом до води. Досліджу-
вані екстракти та препарат порівняння 
вводили внутрішньошлунково в ліку-
вально-профілактичному режимі: що -
денно одноразово, починаючи за 3 дні 
до моделювання патології та закінчую-
чи в день відтворення виразки (останнє 
введення через 1 год після введення 
спирто-преднізолонової суміші). Через 
24 год тварин виводили з експерименту 
шляхом евтаназії відповідно до вимог 
біоетики, забирали шлунки та проводи-
ли їхнє макроскопічне вивчення. Оцін-
ку інтенсивності виразкового ураження 
й противиразкової активності дослі-
джуваних екстрактів проводили за 
наступними показниками: відсоток 
тварин з виразками в групі, середній 
ступінь тяжкості виразки (ССТВ), 
виразковий індекс (ВІ) та інтегральний 

показник терапевтичного ефекту пре-
паратів – противиразкова активність 
(ПВА, %). 

Ступінь тяжкості виразки, що відо-
бражає ступінь ураження слизової обо-
лонки шлунка експериментальних тва-
рин залежно від площі виразки (ступеня 
дистрофічних порушень шлунка), оці-
нювали в балах, зокрема: 0 – відсутність 
видимих ушкоджень; 1 – наявність 
набряку чи крововиливів, 1–3 невеликі 
виразки; 2 – декілька (понад 3) невели-
ких виразок або 1 виразка значних роз-
мірів; 3 – виразка значних розмірів (діа-
метр до 4 мм); 4 – декілька великих 
виразок; 5 – проривна виразка.

ПВА досліджуваних екстрактів 
визначали як відношення ВІ у конт-
рольній групі до ВІ у дослідній групі. 
Результати дослідження обробляли з 
застосуванням статистичного пакета 
програми «STATISTICA® for Windows 
7.0» (StatSoft Inc.). Враховуючи відпо-
відність розподілу більшості кількісних 
даних нормальному закону (за крите-
рієм Колмогорова-Смірнова – 100 %, 
Шапіро-Уїлка – 62,5 %), оцінку досто-
вірності відмінностей середніх проводи-
ли за t-критерієм Стьюдента з поправ-
кою Бонфероні (Bonferroni test) при 
множинних порівняннях; відносних 
показників – за двостороннім точним 
критерієм Фішера (Fisher exact).

Результати та їх обговорення. На 
основі макроскопічного огляду шлун-
ків, у групі інтактного контролю змін 
СОШ і виразок не виявлено, тоді як у 
групі модельної патології (неліковані 
тварини) спостерігали гіперемію, гемо-
рагії, набряк, порушення складчастості 
СОШ, що може свідчити про інтенсив-
не виразкоутворення. Це підтверджу-
ють результати макроскопічного дослі-
дження СОШ тварин експерименталь-
них груп (таблиця). Найменші значен-
ня ССТВ і ВІ порівняно з усіма групами 
лікованих тварин спостерігали в разі 
застосування ЕГВС 30 у дозах 25 мг/кг 
та 50 мг/кг, тобто цей екстракт виявив 
найбільшу противиразкову ефектив-
ність. Для ЕГВС 30 у дозі 25 мг/кг зна-
чення ССТВ і ВІ дорівнюють (0,67 ± 
0,52) і 0,44 відповідно, а для ЕГВС 30 
у дозі 50 мг/кг – (0,5 ± 0,55) і 0,25 від-
повідно. Важливо, що екстракти горіха 
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волоського та референс-препарат (аль-
тан) на даній моделі виявили достовір-
ну противиразкову дію відносно групи 
модельної патології, зменшуючи показ-
ники ССТВ і ВІ. Максимальну ПВА 
виявив ЕГВС 30 у дозах 25 мг/кг та  
50 мг/кг (89,74 та 94,23 % відповідно). 
Альтан за величиною ПВА (65,38 %) 
достовірно поступався ЕГВС 30 у дозі 
25 мг/кг та 50 мг/кг, але переважав 
екстракти ЕГВС 96 у дозах 25 мг/кг та 
50 мг/кг (57,69  та 50,0 % відповідно) 
та ЕГВ у дозі 10 мг/кг (53,84 %). 

За величиною ПВА екстракти можна 
розташувати таким чином: ЕГВС 30,  
50 мг/кг (94,23 %) > ЕГВС 30, 25 мг/
кг (89,74 %) > ЕГВС 70, 50 мг/кг  
(87,18 %) > ЕГВС 70, 10 мг/кг (80,77 %) > 
ЕГВ, 50 мг/кг (77,57 %) > ЕГВ, 25 мг/
кг = ЕГВС 70, 25 мг/кг (74,36 %) > 
ЕГВС 30, 10 мг/кг (73,08 %) > ЕГВС 
96, 10 мг/кг (71,16 %) > Альтан, 1 мг/

кг (65,38 %) > ЕГВС 96, 25 мг/кг 
(57,69 %) > ЕГВ, 10 мг/кг (53,84 %) > 
ЕГВС 96, 50 мг/кг (50 %).

При порівнянні ефекту різних доз 
ЕГВС 30 потрібно зазначити, що най-
меншу ПВА спостерігали в дозі 5 мг/кг – 
57,69 %. ВІ склав 1,83, а стан СОШ 
практично не відрізнявся від модельної 
патології. У групі тварин, яким вводи-
ли ЕГВС 30 у дозі 10 мг/кг, показники 
наближалися до таких у групі інтак-
тного контролю, ВІ дорівнює 1,17, а 
ПВА – 73,08 %. На тлі лікування ЕГВС 
30 у дозі 25 мг/кг стан тварин не від-
різнявся від такого у групі інтактного 
контролю. ВІ склав 0,44, а розрахована 
на його основі ПВА – 89,74 %. Подаль-
ше збільшення дози до 50 мг/кг при-
звело до збільшення ПВА (94,23 %),  
ВІ склав 0,25. При збільшенні дози до 
100 мг/кг показники ПВА та ВІ почали 
зменшуватися та склали 62,96 % та 

Експерименталь-
на група, (n = 6)

Кількість тва-
рин з виразка-
ми в групі, %

Ступінь тяжкості 
виразки,  

бал M ± m

Вираз-
ковий 
індекс

Противираз-
кова актив-

ність, %

Інтактний контроль _ * _ ** _ _

Модельна патологія 100,0 (6/6) 4,33 ± 0,21 4,33 _

Альтан, 1 мг/кг 100,0 (6/6) 1,50 ± 0,22** 1,50 65,38

ЕГВ, 10 мг/кг 100,0 (6/6) 2,00 ± 0,37** 2,00 53,84

ЕГВ, 25 мг/кг 83,3 (5/6) 1,33 ± 0,33** 1,11 74,36

ЕГВ, 50 мг/кг 83,3 (5/6) 1,17 ± 0,31** 0,97 77,57

ЕГВС 30, 5 мг/кг 100,0 (6/6) 1,83 ± 0,31** 1,83 57,69

ЕГВС 30, 10 мг/кг 100,0 (6/6) 1,17 ± 0,17** 1,17 73,08

ЕГВС 30, 25 мг/кг 66,7 (4/6) 0,67 ± 0,21**/#/° 0,44 89,74

ЕГВС 30, 50 мг/кг 50,0 (3/6) 0,50 ± 0,22**/#/°°/" 0,25 94,23

ЕГВС 30, 100 мг/кг 66,7 (4/6) 0,83 ± 0,31**/° 0,56 62,96

ЕГВС 70, 10 мг/кг 83,3 (5/6) 1,0 ± 0,26** 0,83 80,77

ЕГВС 70, 25 мг/кг 83,3 (5/6) 1,33 ± 0,42** 0,89 74,36

ЕГВС 70, 50 мг/кг 66,7 (4/6) 0,83 ± 0,31** 0,56 87,18

ЕГВС 96, 10 мг/кг 83,3 (5/6) 1,50 ± 0,34** 1,25 71,16

ЕГВС 96, 25 мг/кг 100,0 (6/6) 1,83 ± 0,31** 1,83 57,69

ЕГВС 96, 50 мг/кг 100,0 (6/6) 2,17 ± 0,40** 2,17 50,00

Таблиця

Показники противиразкової дії густих водних та водно-спиртових екстрактів з 
незрілих плодів горіха волоського на моделі гострої спирто-преднізолонової 

виразки в щурів, M ± m, n = 6

Примітка. *р < 0,01; **р < 0,001 відносно групи модельної патології;  #р < 0,05 відносно групи, що отри-
мувала альтан;  °р < 0,05; °°р < 0,01 відносно групи, що отримувала ЕГВС 30 у дозі 5 мг/кг;  
"р < 0,05 відносно групи, що отримувала ЕГВС 30 у дозі 10 мг/кг; ЕГВ – екстракт густий водний;  
ЕГВС 30, 70, 96 – екстракт густий водно-спиртовий (30, 70, 96 % спирт етиловий).
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0,56 відповідно. Достовірне зменшення 
ССТВ та найбільшу ПВА спостерігали на 
тлі використання доз 25 мг/кг та 50 мг/кг. 

Аналізуючи вищевикладене, можна 
розмістити дози ЕГВС 30 у порядку 
зростання противиразкової активності 
в наступній послідовності: 5 мг/кг < 10 
мг/кг < 25 мг/кг < 50 мг/кг > 100 мг/
кг. Оскільки різниця активності доз 25 
мг/кг і 50 мг/кг незначна, а різниця у 
величині доз суттєва (2 рази), то доціль-
но для подальших поглиблених дослі-
джень рекомендувати саме дозу 25 мг/
кг як умовно-терапевтичну.

Пояснити такі розбіжності в ефектив-
ності різних екстрактів можна тим, що 
при використанні як екстрагенту спирту 
етилового 30 %, окрім спирторозчинних, 
екстрагуються також гідрофільні БАР з 
ЛРС горіха волоського, а при збільшенні 
концентрації спирту понад 50 % кіль-
кість екстрагованих гідрофільних речо-
вин різко зменшується [22]. Таким 
чином, найбільшу ефективність ЕГВС 30 
порівняно з іншими густими екстракта-
ми з незрілих плодів горіха волоського 
та референс-препаратом можна пояснити 
оптимально збалансованим вмістом екс-
трагованих БАР. 

До складу густих водних екстрактів з 
незрілих плодів горіха волоського вхо-
дять дубильні речовини (похідних піро-
галолу), натуральні барвники (кароти-
ноїди, катехіни, лейкоантоціани), орга-
нічні (яблучна, лимонна) і фенолкарбо-
нові (галова та її метиловий ефір) кисло-
ти, стероїди, флавоноїди (авікулярин, 
гіперозид, кверцетин, кемпферол), віта-
міни та мікроелементи. Усі ці речовини 
виявляють різнопланові фармакологічні 
ефекти, але для дослідження були ціка-
вими наступні: антиоксидантний, анти-
проліферативний, протимікробний, 
репаративний, протизапальний. Слід 
наголосити, що в екстрактах горіха 
волоського БАР потенціюють ефекти 
одна одної та комплексно діють на від-
новлення функцій організму та є віднос-
но безпечними [15, 22, 24]. До складу 
густих водно-спиртових екстрактів, 
окрім усіх вищеперерахованих речовин, 
входять нафтохінони (юглон, α-юглон, 
β-гідроюглон, 5-глюкозид-гідроюглону). 
За даними літератури, юглон проявляє 
протимікробні, протизапальні, антипро-

тозойні, антипаразитарні, загальнозміц-
нюючі, антиоксидантні, протипухлинні 
та інші властивості [15, 24]. Нафтохіно-
ни в поєднанні з іншими БАР, що вхо-
дять до складу ЕГВС 30, посилюють дію 
один одного: таніни посилюють антиок-
сидантну, протимікробну та протиза-
пальну дію; флавоноїди – протизапаль-
ну, антиоксидантну, протипухлинну 
дію; вітаміни та мікроелементи в поєд-
нанні з юглоном прискорюють регенера-
цію тканин; амінокислоти забезпечують 
водорозчинність нафтохінонів [22, 24]. 

Таким чином, оптимальне співвідно-
шення БАР з максимальною гастропро-
текторною ефективністю та низькою 
токсичністю досягається при викорис-
танні спирту етилового 30 % як екстра-
гента для отримання густого екстракту 
горіха волоського, який у дозах 25 та 
50 мг/кг виявляє максимальну проти-
виразкову дію порівняно з іншими екс-
трактами та референс-препаратом.

Слід зазначити, що досліджувані екс-
тракти різною мірою здатні коригувати 
виразкові ураження. Проводячи порів-
няльну оцінку результатів макроскопіч-
ного дослідження СОШ щурів за умов 
спирто-преднізолонової виразки за показ-
ником ПВА на тлі лікування водним і 
водно-спиртовими екстрактами, більш 
ефективним виявився ЕГВС 30, що пояс-
нюється збалансованим вмістом БАР. 
Ефективною слід вважати дозу 25 мг/кг. 

Висновки 
1. На основі скринінгового дослідження 

водних та водно-спиртових екстра-
ктів з незрілих плодів горіха волось-
кого на моделі спирто-преднізолоно-
вої виразки шлунка в щурів виявлено 
їхню противиразкову активність. 

2. Встановлено, що застосування густого 
водно-спиртового екстракту (ЕГВС 30) 
у дозах 25 та 50 мг/кг чинить макси-
мальну противиразкову дію, яка 
перевищує активність не тільки 
інших екстрактів, а й препарату 
порівняння альтану.

3. Одержані результати дозволяють 
прогнозувати ефективність густого 
водно-спиртового екстракту (30 % 
спирт етиловий) у дозі 25 мг/кг та 
вважати його перспективним засо-
бом для лікування ВХ.
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Є. В. Залигіна, О. А. Подплетня
Скринінгове дослідження противиразкової активності густих екстрактів  
з незрілих плодів горіха волоського
Виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки є найпоширенішими хронічними захворю-

ваннями в світі.
Мета дослідження – провести скринінгове дослідження противиразкової активності густих 

водних та водно-спиртових екстрактів з незрілих плодів горіха волоського та обрати найефективніший 
серед них.

Об’єктами дослідження стали водний і водно-спиртові (екстрагент спирт етиловий 30, 70, 96 %) 
густі екстракти з незрілих плодів горіха волоського, які були стандартизовані за змістом юглону 
методом високоефективної рідинної хроматографії. Препаратом порівняння був обраний альтан, 
який виявляє гастропротекторні та противиразкові властивості.

Фармакологічне дослідження противиразкової активності водних і водно-спиртових екстрактів 
проводили на моделі спиртово-преднізолонової виразки шлунка щурів. Оцінку інтенсивності вираз-
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кового ураження і противиразкової активності проводили за показниками інтенсивності утворення 
виразкових дефектів у слизовій оболонці шлунка: відсоток тварин з виразками в групі, середній 
ступінь тяжкості виразки, виразковий індекс і інтегральний показник терапевтичного ефекту 
препаратів – противиразкова активність.

У результаті дослідження було встановлено противиразкову активність досліджуваних екстрактів. 
Доведено, що застосування екстракту густого водно-спиртового з концентрацією спирту етилового 
30 % у дозі 25 мг / кг чинить максимальний противиразковий ефект порівняно з іншими екстрактами 
та препаратом порівняння Альтаном. Отримані результати дозволяють вважати густі екстракти 
горіха волоського перспективними засобами для лікування виразкової хвороби, а створення 
лікарських препаратів на їхній основі доцільним.

Ключові слова: горіх волоський, густий екстракт, противиразкова активність, виразкова 
хвороба, фітопрепарати

Е. В. Залыгина, Е. А. Подплетняя
Скрининговое исследование противоязвенной активности густых экстрактов 
из незрелых плодов ореха грецкого
Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки являются самыми распространенными 

хроническими заболеваниями в мире.
Цель исследования – проведение скринингового исследования противоязвенной активности 

густых водных и водно-спиртовых экстрактов из незрелых плодов ореха грецкого и выбор наиболее 
эффективного среди них. 

Объектами исследования стали водный и водно-спиртовые (экстрагент спирт этиловый 30, 70, 
96 %) густые экстракты из незрелых плодов ореха грецкого, которые были стандартизированы по 
содержанию юглона методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. Препаратом срав-
нения был выбран альтан, который проявляет гастропротекторные и противоязвенные свойства.

Фармакологическое исследование противоязвенной активности водных и водно-спиртовых 
экстрактов проводили на модели спирто-преднизолоновой язвы желудка у крыс. Оценку интенсив-
ности язвенного поражения и противоязвенной активности проводили по показателям интенсив-
ности образования язвенных дефектов в слизистой оболочке желудка: процент животных с язвами 
в группе, средняя степень тяжести язвы, язвенный индекс и интегральный показатель терапевтиче-
ского эффекта препаратов – противоязвенная активность.

В результате исследования была установлена противоязвенная активность исследуемых экс-
трактов. Доказано, что применение экстракта густого водно-спиртового с концентрацией спирта 
этилового 30 % в дозе 25 мг/кг оказывает максимальный противоязвенный эффект в сравнении с 
другими екстрактами и препаратом сравнения альтаном. Полученные результаты позволяют счи-
тать густые экстракты ореха грецкого перспективными средствами для лечения язвенной болезни, 
а создание лекарственных препаратов на их основе целесообразным.

Ключевые слова: орех грецкий, густой экстракт, противоязвенная активность, язвенная 
болезнь, фитопрепараты

E. V. Zalygina, E. A. Podpletnyaya
Screening study of antiulcer activity of thick extracts from unripe fruits of walnut
Gastric and duodenal ulcers are the most common chronic diseases in the world.
The aim of the work – to carry out the screening study of antiulcer activity of thick aqueous and 

aqueous-alcohol extracts from unripe fruits of walnut and choose the most effective among them.
The objects of study were water and water-alcohol (ethyl alcohol 30, 70, 96 % as extractant) of thick 

extracts from unripe fruits of walnut, which were standardized at juglone content by HPLC.
As comparison drug was selected Altan with gastroprotective and antiulcer properties.
Pharmacological study of antiulcer activity of aqueous and aqueous-alcohol extracts were carried out 

on the model of alcohol-prednisolone gastric ulcers in rats. Assessment of intensity of ulcerative lesions 
and antiulcer activities conducted in terms of the intensity of the formation of ulcers in the gastric mucosa: 
the percentage of animals with ulcers in the group, the average degree of severity of the ulcer, ulcerative 
index and the integral index of the therapeutic effect of drugs – antiulcer activity.

The antiulcerous effect of the investigated extracts was learnt. It was revealed that the application 
water-alcohol of thick extract (of 30 % ethyl alcohol) at 25 mg /kg exhibited the maximal antiulcer effect 
which exceeded the antiulcerous effects of other extracts, and the effects of medicine of comparison 
Altan. These results suggest, that a thick walnut extracts are interesting for future study as antiulcerous 
agents and for the creation of medicinal forms containing them. 

Key words: walnut, thick extract, antiulcerous effect, peptic ulcer, phytomedicines 
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1,4-бенздіазепіну, фармакокінетика, 
фармакологічна дія

Значна кількість синтетичних лікар-
ських засобів існують у вигляді суміші 
двох, а часто й більшого числа просто-
рових ізомерів, що відрізняються за 
своєю біологічною дією. Лише 15 % 
синтетичних препаратів, що знаходять-
ся на європейських ринках, є окремими 
стереоізомерами, інші 85 % – сумішами 
ізомерів [1]. Наслідки таких відміннос-
тей не завжди безпечні. Розпізнавання 
стереоізомерів сполуки при введенні її в 
організм відбувається на різних стадіях: 
при зв’язуванні з ферментами та рецеп-
торами, при транспорті через мембрани 
(всмоктуванні), у процесах розподілу 
між тканинами. Усі ці процеси вивчає 
фармакокінетика [2].

З можливих варіантів існування 
оптично активних сполук (асиметричні 
атоми, гальмування ротаційної рухомос-
ті планарних фрагментів чи син-анти 
ізомерія, асиметрія лігандів координа-
ційної сфери тощо) присутність асиме-
тричного атома вуглецю є найпоширені-
шою причиною існування природних 
хіральних біологічно активних речовин. 
Той факт, що окремі оптичні ізомери 
проявляють різний вплив на фізіологіч-
ні процеси, робить аналіз та вивчення 
їхнього існування об’єктом прискіпли-
вої уваги сучасних фармакологів. 
Пов’язане це як з тим, що може карди-
нально змінюватись не тільки напрям 
їхнього біологічного ефекту (класич-
ним, хоча й драматичним, прикладом 
цього є талідомід [3]), але й певні фар-
макокінетичні показники [2, 4].

Виявлення фармакокінетичних і 
фармакодинамічних особливостей окре-
мих ізомерів відкриває перспективні 

напрями вдосконалення вже відомих 
лікарських засобів. У той самий час 
сучасні методи дозволяють отримувати 
в чистому вигляді конкретні ізомери й 
вибирати з них найефективніші та (або) 
з найменшою токсичністю [3, 4].

Оскільки в найбільшому ступені біо-
логічний ефект проявляється при роз-
витку «швидких» ефектів (концентра-
ційно-залежні, що реалізуються через 
взаємодію з рецепторами), більш зруч-
ними для вивчення комплексу фарма-
кокінетичних/фармакодинамічних 
показників є застосування сполук з 
центральним нейроактивним ефектом. 
Прикладом таких речовин є похідні 
1,4-бенздіазепіну, що мають у деяких 
випадках асиметричний атом у поло-
женні «3» гетерокільця.

Мета дослідження – аналіз факторів 
хіральності окремих похідних 1,4-бенз-
діазепіну в контексті їхнього впливу на 
фармакокінетичні/фармакодинамічні 
властивості.

Матеріали та методи. Експеримен-
тальні процедури з тваринами були 
здійснені відповідно до Директиви 
Європейського Союзу 2010/10/63 EU 
щодо експериментів на тваринах. У 
роботі використано 14С-аналоги 
1,4-бенздіазепінів, синтезованих у від-
ділу медичної хімії Фізико-хімічного 
інституту імені О. В. Богатського НАН 
України. Для вивчення процесів розпо-
ділу in vivo сполуки вводили тваринам 
(групи по 6 тварин) внутрішньоочере-
винно в дозах 1,5–14,0 мг/кг. Під хло-
роформним наркозом через 0,5 год 
тварин декапітували та відбирали зраз-
ки крові та мозку. Уміст вільних ліпо-
фільних метаболітів у гомогенатах 
мозку (1:5 маса:об’єм, у 0,9 % NaCl) 
або крові визначали після екстракції 
хлороформом (при додаванні 0,5 моль/л 
розчину бурштинової кислоти) із 
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подальшою препаративною радіохрома-
тографією (пластини Sіlufol UV 254) 
[5]. У зонах, що містять індивідуальні 
речовини, визначали вміст радіоактив-
них продуктів (у перерахунку на 
мкмоль/г (або мкмоль/см3) органу чи 
тканини) на рідинному сцинтиляційно-
му фотометрі TRI CARB Canberra 
PACKARD 2700. У водному середовищі 
після екстракції ліпофільних сполук 
також визначали загальний вміст водо-
розчинних метаболітів.

За умов in vitro швидкість гідролізу 
препарату «Левана» (концентрація – 
300 мкг/см3) визначали паралельно в 
буферному розчині (0,1 моль/л натрій-
фосфатний буфер, рН 7,4) та у відповід-
них буферних розчинах, що містять 
плазму крові й гомогенати мозку та 
печінки. Уміст ліпофільних та водороз-
чинних метаболітів визначали зазначе-
ним вище методом та перераховували в 
мкмоль/г (або мкмоль/см3). Аналіз 
кінетики гідролізу проводили в коор-
динатах «швидкість гідролізу-концен-
трація (на кінцевий момент часу інку-
бації t)» і у подвійних зворотних коор-
динатах за алгоритмами [6]. Статистич-
ну обробку даних проводили після 
попередньої перевірки на відповідність 
нормальному закону розподілу. Дані 
представлені у вигляді «середнє ± стан-
дартне відхилення» (M ± m); вірогід-
ність різниці з контрольними значен-
нями розраховували за методом Стью-
дента [7].

Результати та їх обговорення. З часу 
винаходу першого представника цієї 
групи – хлордіазепоксиду в 1955 році 
було синтезовано велику кількість 
похідних, переважними компонентами 
фармакологічного спектра яких були 
анксіолітична, снодійна, протиепілеп-
тична та міорелаксуюча дія. Проте з 
позиції стереохімії та фармакологічної 
активності оптичних ізомерів увагу 
привертають здебільшого похідні, що 
містять замісник (або два нееквівалент-
ні замісники) у положенні «3» гетеро-
кільця, зокрема, лоразепам та темазе-
пам (3-гідроксипохідні). Варто відміти-
ти, що фармакологічною активністю 
характеризуються не тільки вихідні 
сполуки, але й відповідні метаболіти, 
що утворюються в організмі з незамі-

щених по положенню «3» бенздіазепі-
нів. Прикладом цього є оксазепам та 
3-гідроксифеназепам, які є активними 
метаболітами діазепаму та феназепаму 
відповідно. Утворення 3-гідроксипохід-
ного є результатом окиснювального 
гідроксилювання, що перебігає здебіль-
шого в печінці за участю відповідних 
ізоформ монооксигеназ – CYP3A4, 
CYP3A5 та CYP2C19 [8]:

У літературі відсутні дані щодо 
оптичної конфігурації сполук, які утво-
рюються в цьому процесі. До того ж 
атом вуглецю в положенні «3» може 
легко піддаватись нуклеофільній атаці, 
унаслідок чого з індивідуального енан-
тіомеру швидко утворюється рацемічна 
суміш:

Так, рацемізація, що відбувається in 
vivo, є одним з факторів, який не вирі-
шує проблему використання вже згада-
ного індивідуального ізомеру талідомі-
ду – точніше, його S-ізомеру, що пере-
ходить у суміш S- та R-форм [9].

Проте беручи до уваги ензиматичний 
характер цього процесу, очікуваним є 
утворення певного стереоізомеру – R- 
або S- енантіомеру. Однак якщо немож-
ливо встановити факт утворення окре-
мої форми, то на користь цього гово-
рить зворотна реакція – гідролітичне 
розщеплення естерів 3-гідроксифеназе-
паму. Так, оцтовий естер (3-ацетокси-
похідне 1,4-бенздіазепіну) рацемічної 
суміші під впливом карбоксипептидаз 
мікросомальної фракції печінки гідро-
лізується стереоселективно з утворен-
ням R-3-гідроксипохідного та накопи-
ченням S-ацильованого енантіомеру 
[10]. Можливість селективного накопи-

.
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чення однієї з оптичних форм у даному 
випадку пояснюється тим, що ацети-
льований гідроксил є менш рухомим та 
не зазнає швидкої рацемізації.

Іншим представником похідних 3-гід-
роксифеназепаму є препарат «Левана», 
що являє собою геміестер сукцинату. 
Естерний зв’язок передбачає можли-
вість його гідролізу як спонтанно, так і 
під впливом неспецифічних карбоксиес-
тераз [11, 12], які присутні в багатьох 
тканинах – переважно міжклітинно або 
в мікросомах [13]. Неспецифічність фер-
ментів цієї групи виражається в гідро-
літичному розщепленні естерних, амід-
них або тіоестерних зв’язків різних 
сполук як ендогенного, так й екзогенно-
го походження. Карбоксилестерази ссав-
ців, що локалізуються в ендоплазматич-
ному ретикулумі гепатоцитів, клітинах 
кишечника, нирок, серця та ін. [14], 
каталізують гідроліз меперидину [15] 
(специфічність до естерів, що містять 
залишки аліфатичних спиртів), іриноте-
кану [16] та ін.

Вилучення з біоматеріалу та встанов-
лення конфігурації асиметричного 
цент ру є складним завданням, зокрема 
тому, що на кожному з етапів може 
відбуватись рацемізація досліджуваної 
сполуки. Та навіть різниця в швидкості 
гідролізу «Левани» в окремих органах 
та тканинах, яка може бути оцінена in 
vitro, дає можливість запропонувати 
ензиматичний характер цього процесу 
й очікувати утворення певної енантіо-
форми. Так, швидкість гідролізу «Лева-
ни» у гомогенатах органів значно вища 
за швидкість спонтанного гідролізу в 
водному середовищі (0,1 моль/л натрій-
фосфатний буфер, рН 7,4), хоча й ~50 % 
від загальної кількості препарату під-
дається спонтанному гідролізу протя-
гом експерименту (48 год). Присутність 
метаболіту 3-гідроксифеназепаму, як 
першого метаболіту, реєструється в 
усіх пробах гомогенатів біологічних 
об’єктів (табл. 1), але динаміка його 
накопичення лише в контролі є ліній-
ною. У плазмі крові та гомогенатах 
печінки зміна його концентрації є різ-
ною внаслідок подальшого метаболізму 
та утворення водорозчинних метаболі-
тів (табл. 1), зокрема – глюкуронових 
або сульфатних кон’югатів. Після екс-

тракції хлороформом у водному середо-
вищі виявляється певний уміст радіо-
активного матеріалу, що за кількістю є 
значно вищим, ніж у конт рольному 
експерименті (табл. 1). З метою визна-
чення участі ізоформ карбоксиестераз у 
метаболізмі препарату було розрахова-
но константи Міхаеліса та величини 
максимальної швидкості реакції гідро-
лізу для різних органів та тканин 
(табл. 2), з яких можна зробити висно-
вок, що ферменти, які каталізують 
гідроліз сполуки, мають органоспеци-
фічну властивість (р ≤ 0,05). Це співвід-
носиться з даними щодо різної швидко-
сті гідролізу речовини, яка є наймен-
шою в плазмі крові (де найбільша 
величина Km), та найшвидша в гомоге-
наті печінки (найменша величина Km). 
У той самий час значна різниця у вели-
чині Km для печінки та мозку, та одна-
ковий порядок величин швидкості гід-
ролізу препарату в гомогенатах цих 
органів (табл. 1) можна пояснити наяв-
ністю більшої кількості неспецифічних 
гідролітичних ферментів у мозку.

Припускаючи стереоселективність 
ензиматичного гідролізу «Левани», мож-
ливо пояснити розбіжності в нейродос-
тупності та фармакологічному спектрі 
вихідної сполуки та її первинного мета-
боліту (3-гідроксипохідне). Так відомо, 
що на відміну від свого активного мета-
боліту, «Левана» має значний снодій-
ний ефект  та слабку міорелаксантну 
дію [17]. Також концентрація 3-гідро-
ксипохідного в мозковій тканині після 
введення «Левани» є значно вищою, 
ніж після введення самого 3-гідроксипо-
хідного. Це свідчить про наявність сте-
реоселективного компоненту в загально-
му процесі гідролізу «Левани», унаслі-
док чого локально підвищується кон-
центрація одного з його ймовірних сте-
реоізомерів та відбувається зміна фар-
макологічного спектра 3-гідроксифена-
зепаму з переважно снодійною дією при 
його введенні в формі гемісукцинату, 
оскільки при цьому спостерігається під-
вищення як власне концентрації актив-
ного метаболіту в мозку, так і співвідно-
шення концентрацій «мозок/кров» [17] 
разом з низьким співвідношенням 
концентрацій для вихідної сполуки 
(«Левана») (табл. 3).
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Селективний характер утворення 
одного з оптичних ізомерів при гідро-
лізі «Левани» обумовлений тим, що в її 
структурі вже присутній асиметричний 
центр, а сама сполука є сумішшю 
оптичних ізомерів, тому в тканинах 
мозку можна очікувати локальне під-
вищення концентрації лише одного з 
них. Навпаки, у молекулі активного 
метаболіту гідазепаму (що утворюється 
при окиснювальному дезалкоксилюван-

ні по атому N1) хіральний центр у поло-
женні «3» відсутній, а власне метаболіт 
переважно утворюється поза межами 
ЦНС (як гідрофільна сполука, гідазе-
пам майже не долає гематоенцефаліч-
ний бар’єр). Структура активних мета-
болітів «Левани» та гідазепаму відріз-
няються лише присутністю атомів 
хлору в о-положенні фенольного кільця 
та, що є більш важливим, наявністю 
замісника в положенні «3» (гідроксиль-

Час інкуба-
ції, год

Концентрація, мкмоль/см3

контроль мозок кров печінка

«Левана»

1 - 76 ± 1 155 ± 14 68 ± 4

3 176 ± 13 63 ± 5** 137 ± 18 65 ± 10**

6 - 66 ± 2 103 ± 7 62 ± 5

10 171 ± 1 62 ± 2** 116 ± 11* 53 ± 2**

24 157 ± 21 38 ± 1* 67 ± 6* 40 ± 2*

30 - 38 ± 2 53 ± 2 37 ± 1

33 - 28 ± 5 67 ± 5 34 ± 1

48 88 ± 9 21 ± 1** 43 ± 3* 28 ± 2**

3-гідроксифеназепам

0,5 - 90 ± 3 163 ± 9 109 ± 20

1 - 119 ± 4 150 ± 9 128 ± 1

3 189 ± 1 125 ± 23 146 ± 14 118 ± 11*

6 - 98 ± 39 142 ± 5 88 ± 4

10 206 ± 5 151 ± 8* 158 ± 4** 99 ± 7**

24 229 ± 13 107 ± 2** 196 ± 8 79 ± 7**

30 - 131 ± 12 197 ± 11 60 ± 6

33 - 109 ± 10 203 ± 7 53 ± 9

48 308 ± 10 97 ± 20** 36 ± 2** 70 ± 6**

Залишкові водорозчинні метаболіти

0,5 - 18 ± 2 4,3 ± 0,6 14 ± 1

1 - 12 ± 1 4,1 ± 0,1 20 ± 3

3 1,05 ± 0,03 14 ± 1** 7,8 ± 0,6** 16 ± 1**

6 - 10 ± 1 6,3 ± 0,5 16 ± 3

10 1,17 ± 0,05 9,3 ± 0,4** 12,6 ± 0,5** 12 ± 1**

24 1,2 ± 0,1 13 ± 1** 9,6 ± 0,9** 15 ± 1**

30 - 16 ± 1 11 ± 1 15 ± 1

33 - 15 ± 2 15 ± 4 15 ± 2

48 1,17 ± 0,04 11 ± 2** 20 ± 1** 19 ± 1**

Таблиця 1

Концентрація «Левани», 3-гідроксифеназепаму та водорозчинних метаболітів  
у гомогенатах органів та тканин мишей протягом часу інкубації  

(гідроліз in vitro), мкмоль/см3, M ± m, n = 4

Примітка. «-» – вміст не визначався; *достовірно порівняно з контролем (р ≤ 0,05); **достовірно порів-
няно з контролем (р ≤ 0,01).
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на група), тому можна очікувати зна-
чний внесок просторової орієнтації 
цього центру в фармакологічний спектр 
сполук. Дійсно, у фармакологічному 
спектрі гідазепаму поряд з притаман-
ним усім похідним 1,4-бенздіазепіну, 
більш виразною є транквілізуюча дія з 
майже відсутнім снодійним ефектом, 
завдяки чому він позиціонується як 
«денний транквілізатор».

Впливом процесу рацемізації оптич-
них ізомерів (з відповідною різницею 
активації ГАМК-бенздіазепінового 
комплексу) також можна пояснити над-
звичайно високий знеболювальний 
ефект серед 3-алкоксипохідних 1,4-бенз-
діазепіну – активні метаболіти «Лева-
ни» та гідазепаму з етокси- та пропо-
ксизамісниками в положенні «3»демон-
струють значну аналгетичну дію з дуже 
незначним компонентом седації [18, 
19]. «Фіксація» замісника в певному 
положенні за рахунок введення менш 
рухомої алкоксильної групи разом з 
низькою (порівняно з естерним зв’язком) 
реакційною здатністю етерного зв’язку 

підвищують стабільність існування 
окремих стереоізомерів та роблять більш 
вірогідним зв’язування одного з них з 
відповідними рецепторними центрами.

Висновки
Аналіз впливу фармакокінетичних 
характеристик похідних 1,4-бенздіазе-
піну та їхніх метаболітів на фармаколо-
гічні властивості дозволяє запропону-
вати пошук перспективних сполук з 
селективною активністю серед їхніх 
стереоізомерів з хіральним центром у 
положенні «3» гетерокільця.

Утворення активного метаболіту з 
«Левани»в організмі відбувається пере-
важно під впливом гідролітичних ензи-
мів. Органоспецифічність (визначена, 
як різна для кожного органу величина 
Km) та висока швидкість гідролізу у 
мозку (Vmax = 19 ± 4 ммоль/дм3 • год • мг 
протеїну), а також різниця у прояві 
компонентів фармакологічного спектра 
«Левани» та продукту її гідролізу 
можуть бути наслідком стереоселектив-
ного характеру цього процесу.

Параметр ферментативного процесу Плазма Мозок Печінка

Km, ммоль/мг протеїну 129 ± 10 47 ± 11 0,45 ± 0,04

Vmax, ммоль/дм3 • год • мг протеїну 6,9 ± 0,5 19 ± 4 12 ± 1

Таблиця 2

Кінетичні параметри ферментативного гідролізу 14С-«Левани»  
у плазмі крові та гомогенатах органів мишей

Доза,  
мг/кг

Смозок,  
мкмоль/г

Скров,  
мкмоль/см3

Співвідношення  
концентрацій (Смозок/Скров)

«Левана»

1,5 2,3 ± 0,3 4,1 ± 0,5 0,56 ± 0,10

3 3,4 ± 0,2 5,9 ± 0,4 0,58 ± 0,05

7 4,1 ± 0,2 7,0 ± 0,5 0,59 ± 0,05

10 4,3 ± 0,1 6,4 ± 0,6 0,67 ± 0,06

14 6,5 ± 0,3 10,1 ± 1,1 0,64 ± 0,08

3-гідроксипохідне (активний метаболіт)

1,5 2,6 ± 0,2 2,8 ± 0,6 0,93 ± 0,17

3 5,8 ± 0,8 6,9 ± 1,6 0,85 ± 0,16

7 8,2 ± 1,0 9,5 ± 2,6 0,87 ± 0,21

10 10,6 ± 1,1 13,2 ± 4,1 0,80 ± 0,23

14 15,8 ± 1,2 19,0 ± 5,2 0,83 ± 0,22

Таблиця 3

Уміст радіоактивних сполук (вихідна сполука та активний метаболіт)  
у мозку й крові та співвідношення їхніх концентрацій після введення  

препарату «Левана» мишам у різних дозах (M ± m, n = 6) 
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В. Б. Ларіонов 
Хіральність як фактор впливу на фармакокінетику похідних 1,4-бенздіазепіну
Значна кількість синтетичних лікарських засобів існує у вигляді суміші двох, а часто й більшого 

числа просторових ізомерів, що відрізняються за біологічною дією, тоді як вивчення 
фармакокінетичних і фармакодинамічних особливостей окремих ізомерів відкриває перспективні 
напрями вдосконалення вже відомих лікарських засобів. Мета дослідження – аналіз факторів 
хіральності окремих похідних 1,4-бенздіазепіну в контексті їхнього впливу на фармакокінетичні/
фармакодинамічні властивості.

Аналіз впливу фармакокінетичних характеристик похідних 1,4-бенздіазепіну та їхніх метаболітів 
на фармакологічні властивості дозволяє запропонувати пошук перспективних сполук з селектив-
ною активністю серед їхніх стереоізомерів з хіральним центром у положенні «3» гетерокільця. На 
прикладі препарату «Левана» було продемонстровано органоспецифічність (різниця у величинах 
Km) та високу швидкість гідролізу в мозку (Vmax = 19 ± 4 ммоль/дм3 • год • мг протеїну), а також 
різницю в прояві компонентів фармакологічного спектра «Левани» та продукту її гідролізу, що 
можуть бути наслідком стереоселективного характеру цього процесу.

Ключові слова: хіральність, похідні 1,4-бенздіазепіну, фармакокінетика, фармакологічна дія
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В. Б. Ларионов 
Хиральность как фактор влияния на фармакокинетику производных 
1,4-бенздиазепина
Значительное количество синтетических лекарственных соединений существуют в виде смеси 

двух или более пространственных изомеров, различающихся своим биологическим действием, 
тогда как изучение фармакокинетических и фармакодинамических особенностей отдельных изо-
меров открывает перспективные направления улучшения уже известных лекарственных средств. 
Цель исследования – анализ факторов хиральности отдельных производных 1,4-бенздиазепина в 
контексте их влияния на фармакокинетические/фармакодинамические свойства.

Анализ влияния фармакокинетических характеристик производных 1,4-бенздиазепина и их 
метаболитов на фармакологические свойства позволяет предложить поиск перспективных соеди-
нений с селективной активностью среди их стереоизомеров с хиральным центром в положении «3» 
гетерокольца. На примере препарата «Левана» продемонстрирована органоспецифичность (раз-
ница у величинах Km) и высокая скорость гидролиза в мозге (Vmax = 19 ± 4 ммоль/(дм3 • ч • мг белка), 
а также разница в проявлении компонентов фармакологического спектра «Леваны» и продукта ее 
гидролиза, что может быть следствием стереоселективного характера этого процесса.

Ключевые слова: хиральность, производные 1,4-бенздиазепина, фармакокинетика, 
фармакологическое действие

V. B. Larionov 
Chirality as the factor of influence on 1,4-benzodiazepine  
derivatives pharmacokinetics
A significant number of synthetic drugs exist as a mixture of two or more configurational isomers, which 

differ in their biological activity, and studying of pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics of 
individual isomers represents promising possibilities to upgrade already known drugs. The aim of the work 
was the analysis of chirality factors of certain 1,4-benzodiazepine derivatives as background that 
influences on their pharmacokinetic/pharmacodynamic properties.

Analysis of pharmacokinetic properties of 1,4-benzodiazepine derivatives and their metabolites on 
pharmacological properties allows to offer perspective compounds with selective activity among their 
chiral stereoisomers with «3» heteroring position. With the drug «Levana» as example the organ-specific 
difference (difference in Km values) and high hydrolysis rate in brain (Vmax = 19 ± 4 mmol/(dm3 • h • mg 
protein) was shown; there is also noted the difference in pharmacological spectrum of «Levana» and its 
hydrolysis product which may be due to stereoselectivity of this process.

Key words: chirality, 1.4-benzodiazepine derivatives, pharmacokinetics, pharmacological action 

Надійшла: 17 жовтня 2016 р. 

Контактна особа: Ларіонов Віталій Борисович, доктор біологічних наук, старший науковий 
співробітник, Фізико-хімічний інститут імені О. В. Богатського НАН України, буд. 86,  
Люстдорфська дор., м. Одеса, 65080. Тел.: +38 0 48 765 94 02.  
Електронна пошта: vitaliy.larionov@gmail.com 



60 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (51)/2016

Ключові слова: координаційні сполуки 
германію, скринінг, антигіпоксанти

Проблема захисту організму від 
наслідків, викликаних гострою неста­
чею кисню, була й залишається 
ак туальною для медицини екстремаль­
них станів і фармакології.

Однією з найнебезпечніших форм 
екзогенної гіпоксії є гіпоксична гіпок­
сія в поєднанні з прогресуючою гіпер­
капнією, яка виникає при низькому 
парціальному тиску кисню та високій 
концентрації діоксиду вуглецю в повіт­
рі, що вдихається. Така гіпоксія розви­
вається, як правило, у замкнутому 
невентильованому просторі та більш 
відома як гіпоксія замкнутого простору 
(ГЗП). Остання миттєво формується за 
умов різних екстремальних ситуацій, 
коли порушується штатна робота систе­
ми киснезабезпечення в герметичному 
об’єкті, де вміст кисню стрімко знижуєть­
ся, а концентрація вуглекислого газу 
збільшується [1–4].

ГЗП може розвиватися при польоті 
на великій висоті різних герметичних 
літальних об’єктів зі штучною генера­
цією кисню (космонавти, льотчики), 
при експлуатації глибинних апаратів 
та автономних костюмів (водолази, 
рятівники, пожежники), а також на 
морських судах (підводні човни, батис­
кафи), у наземних та підземних при­
міщеннях закритого типу (командні 
пункти військових частин, штаби, 
укриття цивільної оборони, шахти, 
сховища різного типу) [5].

Незважаючи на існуючий широкий 
спектр препаратів антигіпоксичної дії, 

наразі в реєстрі лікарських засобів від­
сутні такі, що здатні суттєвим чином 
коригувати наслідки впливу гострого 
гіпоксичного синдрому, що розвивається 
саме в замкнутому просторі [6]. В остан­
нє десятиріччя особливу увагу хіміків­
синтетиків та фармакологів зосереджено 
на всебічному вивченні координаційних 
сполук германію з біолігандами, що від­
різняються різноманітністю фармакоди­
намічних ефектів, прийнятним фарма­
кокінетичним профілем та відносною 
нешкідливістю [7–11]. У цьому сенсі 
особливу зацікавленість як потенційні 
засоби фармакокорекції гострих невід­
кладних станів, основу патогенезу яких 
складає гіпоксичний синдром, виклика­
ють гетерометалічні комплекси герма­
нію та 3d­металів (цинк, мідь, марга­
нець) з лимонною та винною кислота­
ми. Цілеспрямований синтез таких спо­
лук виконано вперше на кафедрі загаль­
ної хімії та полімерів Одеського дер­
жавного університету імені І. І. Мечни­
кова під керівництвом професора  
І. Й. Сейфуліної.

Мета дослідження – провести скри­
нінг потенційних антигіпоксантів серед 
уперше синтезованих координаційних 
сполук германію з есенціальними 
мікроелементами на основі лимонної та 
винної кислот.

Матеріали та методи. Досліди про­
ведено на 90 білих нелінійних щурах 
самцях масою 160–200 г у відділі фар­
макокінетики ДУ «Інститут фармако­
логії та токсикології НАМН України» 
відповідно до методичних рекоменда­
цій [12].

Експериментальною моделлю був 
патологічний процес, що розвивається 
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у тварин в умовах замкнутого просто­
ру. Моделювання гіпоксії з прогресую­
чою гіперкапнією проводили шляхом 
розміщення тварин у ізольованих скля­
них гермооб’ємах (10 дм3), які перевер­
тали догори дном і занурювали в піднос 
з водою, який використовували як гід­
розатвор [13]. 

У скринінговому експерименті вив­
чали шість оригінальних координацій­
них сполук германію з різними есен­
ціальними мікроелементами (цинк, 
мідь, марганець) та біолігандами 
(лимонна та винна кислоти) під відпо­
відними лабораторними шифрами: 
ОКАГЕРМ­1 (манган (ІІ) біс (цитрато)
германат (IV)), ОКАГЕРМ­2 (купрум 
(ІІ)біс (цитрато) германат (IV)), ОКА­
ГЕРМ­3 (цинк біс (цитрато)германат 
(IV)), ОКАГЕРМ­4 (манган (ІІ) тартрато­
германат (IV)), ОКАГЕРМ­5 (купрум 
(ІІ) тартратогерманат (IV)), ОКАГЕРМ­6 
(цинк (ІІ) тартратогерманат (IV)). 

Усі досліджувані сполуки вводили вну­
трішньоочеревинно у вигляді 1 % водного 
розчину в дозах 20, 50 та 100 мг/кг 
(залежно від речовини) за 40 хв до роз­
міщення тварин у гермокамері. При 
виборі дозового режиму застосування 
координаційних сполук германію вихо­
дили з попередніх даних токсикоме­
тричних досліджень та результатів 
багаторічних досліджень співробітни­
ків кафедри фармакології ЛугДМУ, 
присвячених фармакометричним дослі­
дженням у частині розробки й оптимі­
зації режимів дозування сполук цього 
класу [14–17]. Як референтний препа­
рат використовували відомий сучасний 
вітчизняний антигіпоксант Армадін 
(2­етил­6­метил­3­гідрокси піридину 
сукцинат) («Лекхім­Харків», Україна) 
[18]. Армадін вводили внутрішньооче­
ревинно в дозі 100 мг/кг. Щури конт­
рольної серії отримували аналогічний 
об’єм ізотонічного розчину натрію хло­
риду.

Фармакопрофілактичну ефектив­
ність потенційних антигіпоксантів оці­
нювали за перебігом клінічної картини 
гострої гіпоксії з гіперкапнією порівня­
но з контрольною (гіпоксія без лікуван­
ня) і референтною (гіпоксія + Армадін) 
групами тварин та за тривалістю життя 
тварин у гермооб’ємі. При цьому роз­

раховували коефіцієнт протигіпоксич­
ного захисту (К3) та відносний показ­
ник збільшення тривалості життя 
щурів (П) за наступними формулами:

;К3 = 
Тдосл.

Тконтр.

П = · 100,
Тдосл. – Тконтр.

Тконтр.

де Тдосл. – середня тривалість життя 
щурів дослідної групи, хв;

Тконтр. – середня тривалість життя 
щурів контрольної групи, хв. 

Статистичну обробку даних проводи­
ли за критерієм Стьюдента [19].

Результати та їх обговорення. Отри­
мані результати первинного фармаколо­
гічного скринінгу наведено в таблиці 1.

Порівняльний аналіз отриманих 
скринінгових даних свідчить, що серед 
усіх вивчених гетерометалічних комп­
лексних сполук германію з різними 
біолігандами за умов гіпоксичної гіпок­
сії з прогресуючою гіперкапнією най­
більше подовження тривалості життя 
тварин у гермооб’ємі реалізується при 
введенні ОКАГЕРМ­4. Так, саме під 
дією цієї германійорганічної сполуки 
відбувається вірогідне (Р < 0,05) збіль­
шення тривалості життя щурів у 
замкнутому просторі порівняно з 
контрольною групою. 

Із даних таблиці 1 видно, що в групі 
тварин, яким профілактично вводили 
ОКАГЕРМ­4, відносний показник збіль­
шення тривалості життя щурів у 
гермооб’ємі складає 52,93 %. При цьому 
величина коефіцієнта протигіпоксичного 
захисту реєструється на рівні 1,53, що 
свідчить про найбільшу протигіпоксичну 
активність координаційної сполуки гер­
манію на основі винної кислоти та мар­
ганцю на моделі гострої гіпоксії з гіпер­
капнією. Підставою для такого твер­
дження є співставлення цих показників 
протигіпоксичної активності з аналогіч­
ними, що отримані в групі порівняння. 
Необхідно відмітити, що ОКАГЕРМ­4 за 
обома показниками вірогідно (Р < 0,05) 
перевершує референтний препарат Арма­
дін за умов модельованої форми гострого 
гіпоксичного синдрому.

Відносно високу протигіпоксичну 
активність виявлено на фоні застосу­
вання сполуки під лабораторним шиф­
ром ОКАГЕРМ­6, при введенні якої 
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зареєстровано також вірогідне (Р < 
0,05) збільшення тривалості життя 
щурів за умов ГЗП порівняно з конт­
ролем. Показано, що за показниками 
П і К3, які складають 49,78 % та 1,49 
відповідно, протигіпоксичні власти­
вості сполуки ОКАГЕРМ­6 є досить 
виразними, але дещо поступаються 
ОКАГЕРМ­4.

Незначну протигіпоксичну ефектив­
ність за умов гострої гіпоксії з гіперкап­
нією проявляє і сполука ОКАГЕРМ­5, 
за профілактичного введення якої 
показник П дорівнює 42,47 %, а вели­
чина К3 дорівнює 1,43. Варто зазна­
чити, що середня тривалість життя 
щурів у гермокамері за введення цієї 
сполуки вірогідно (Р < 0,05) відрізня­
єються від показника контрольної 
групи, але не має достовірної різниці з 
референтним показником. Менш 
виразні протигіпоксичні властивості 
на фоні модельованої патології зареє­
стровані в групах щурів, що отримува­
ли ОКАГЕРМ­1 та ОКАГЕРМ­2. Як 
видно з таблиці 1, тривалість життя 
тварин при застосуванні цих сполук 
збільшувалась на 36,59 і 29,86 %, а 
коефіцієнт протигіпоксичного захисту 
склав 1,33 та 1,30 відповідно. Сполука 
ОКАГЕРМ­3 не проявила будь­яких 
протигіпоксичних властивостей, оскіль­
 ки показник П дорівнює 3,64 %, а 
величина К3 – 1,04. Зроблена у подаль­
шому спроба підвищити дозу ОКА­
ГЕРМ­3 призвела до токсичних проя­
вів.

Наразі є аксіомою, що ключовим 
показником ефективності будь­якої 
сполуки в скринінгових дослідженнях 
є перебіг клінічних симптомів патоло­
гічного стану. З огляду на це, порів­
нювали клінічні симптоми, що вини­
кали в разі профілактичного застосу­
вання ОКАГЕРМ­4 як сполуки­лідера 
та референтного препарату. Отримані 
дані наведені в таблиці 2, з якої 
видно, що в щурів на тлі введення 
ОКАГЕРМ­4 у перші 10 хв реєструєть­
ся пригнічений стан (заплющені очі, 
витягнуті назад задні кінцівки, піді­
брані під тіло передні кінцівки). Після 
розміщення дослідних тварин у гермо­
камері перші ознаки гіпоксії у вигляді 
грумінгу спостерігали лише протягом 
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16–30 хв, збільшення частоти дихання 
(тахіпное) реєстрували через 19–30 хв, 
збудження у вигляді підвищення рухової 
активності відмічали потягом 25–33 хв. 
У деяких щурів також піднімався дого­
ри хвіст та були присутні хвилеподібні 
рухи тіла. Рухова активність змінюва­
лася на атаксію на 48–54 хв спостере­
ження. Частота дихання з 53–57 хв 
почала зменшуватися, переходячи в 
диспное. Загибель дослідних тварин 
фіксували з 59 по 82 хв з моменту роз­
ташування в гермокамері.

У контролі (гіпоксія + фізрозчин) 
вищеописані симптоми реєструвалися 
значно раніше: на 2–5, 3–5, 8–14, 
26–28, 29–34 хв відповідно. Загибель 
наставала на 27–32 хв раніше. Вираже­
ність і динаміка розвитку симптомів 
ГЗП у тварин референтної групи також 

перевершує аналогічні показники в 
дослідній групі. 

Висновки
Таким чином, результати, отримані в 
скринінговому дослідженні, дозво ляють 
дійти висновку, що за коефіцієнтом 
протигіпоксичного захисту, відносним 
показником збільшення тривалості 
життя щурів та перебігом клінічної 
картини найбільшу профілактичну 
ефективність за умов гострої гіпоксії з 
гіперкапнією демонструє координацій­
на сполука на основі германію та винної 
кислоти з марганцем (ОКАГЕРМ­4). 
Отримані результати експериментально 
обґрунтовують доцільність подальшого 
поглибленого фармакологічного дослі­
дження сполуки ОКАГЕРМ­4 як потен­
ційного антигіпоксанта.

Клінічні прояви 
гіпоксії

Дослідна група 
(гіпоксія +  

ОКАГЕРМ-4)

Група порівняння 
(гіпоксія + Армадін)

Контрольна група  
(гіпоксія + фізрозчин)

Грумінг 16÷30 3÷7 2÷5

Тахіпное 19÷30 13÷15 3÷5

Збудження 25÷33 13÷21 8÷14

Атаксія 48÷54 27÷32 26÷28

Диспное 53÷57 35÷40 29÷34

Загибель 59÷82 42 ÷56 32÷50

Таблиця 2
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Д. Ф. Літвіненко, В. А. Козир, О. Е. Марцинко
Пошук потенційних антигіпоксантів серед оригінальних гетерометалічних 
комплексів германію та 3d-металів на основі лимонної та винної кислот 
Проблема захисту організму від наслідків, викликаних гострою нестачею кисню, була та зали-

шається актуальною для медицини екстремальних станів і фармакології.
Донині арсенал засобів фармакотерапії гострого гіпоксичного синдрому, що виникає в замкну-

тому просторі, є обмеженим та таким, що не відповідає сучасним вимогам до антигіпоксантів. 
Перспективними в плані пошуку та розробки нових ліків з великим антигіпоксичним потенціалом 

є різнометальні координаційні сполуки германію з різними біолігандами.
Мета дослідження – провести скринінг потенційних антигіпоксантів серед уперше синтезованих 

координаційних сполук германію з есенціальними мікроелементами на основі лимонної та винної 
кислот. 

У дослідженнях на моделі гіпоксії замкнутого простору на білих щурах встановлено, що серед 
уперше синтезованих координаційних сполук германію з різними біолігандами максимальну фар-
макопрофілактичну ефективність проявляє сполука германію з винною кислотою та марганцем 
(лабораторний шифр ОКАГЕРМ-4). Цю сполуку можна розглядати як потенційний профілактичний 
засіб, що може застосовуватися для захисту організму за гіпоксії замкнутого простору. Ефектив-
ність сполуки ОКАГЕРМ-4 підтверджується коефіцієнтом протигіпоксичного захисту, відносним 
показником збільшення тривалості життя щурів та перебігом клінічної картини гострої гіпоксії з 
гіперкапнією. За сукупністю отриманих результатів сполука ОКАГЕРМ-4 є перспективною для 
подальшого поглибленого фармакологічного дослідження. 

Ключові слова: координаційні сполуки германію, скринінг, антигіпоксанти

Д. Ф. Литвиненко, В. А. Козырь, Е. Э. Марцинко
Поиск потенциальных антигипоксантов среди оригинальных 
гетерометаллических комплексов германия и 3d-металлов на основе 
лимонной и винной кислот 
Проблема защиты организма от последствий, вызванных острой нехваткой кислорода, была и 

остается актуальной для экстремальной медицины и фармакологии.
Перспективными в плане поиска и разработки новых лекарств с большим антигипоксическим 

потенциалом являются разнометалльные координационные соединения германия с различными 
биолигандами.
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Цель исследования – провести скрининг потенциальных антигипоксантов среди впервые синте-
зированных координационных соединений германия с эссенциальными микроэлементами на 
основе лимонной и винной кислот.

В исследованиях на модели гипоксии замкнутого пространства у белых крыс установлено, что 
среди впервые синтезированных координационных соединений германия с различными биолиган-
дами, максимальную фармакопрофилактическую эффективность проявляет соединение германия 
с винной кислотой и марганцем (лабораторный шифр ОКАГЕРМ-4). Это соединение можно рас-
сматривать как потенциальное профилактическое средство, которое может применяться для 
защиты организма при гипоксии замкнутого пространства. Эффективность соединения  
ОКАГЕРМ-4 подтверждается коэффициентом противогипоксической защиты, относительным 
показателем увеличения времени жизни крыс и течением клинической картины острой гипоксии с 
гиперкапнией.

По совокупности полученных результатов соединение ОКАГЕРМ-4 является перспективным для 
дальнейшего углубленного фармакологического исследования.

Ключевые слова: координационные соединения германия, скрининг, антигипоксанты

D. Litvinenko, V. Kozyr, E. Martsynko
Search for potential antihypoxants among original heterometallic complexes  
of germanium and 3d-metals based on citric and tartaric acids 
The problem of protecting the organism from the effects caused by acute shortage of oxygen has been 

and remains urgent for medicine of extreme states and pharmacology.
Currently, heterometallic coordination compounds of germanium with different bioligands are promising 

in terms of search and development of new medical drugs with high antihypoxic potential.
The purpose of the work is to provide a comparative screening assessment of potential antihypoxants 

among the first-synthesized coordination compounds of germanium with essential microelements based 
on citric and tartaric acids. 

In screening studies under model of acute hypoxia with hypercapnia on white rats it was found, that 
among the first-synthesized coordination compounds of germanium with different bioligands, the 
maximum pharmaco-preventive efficiency exhibits the compound of germanium with tartaric acid and 
manganese (OKAGERM-4 laboratory code). This compound can be considered as a potential preventive 
agent that can be used to protect organism in case of hypoxia of confined space. The effectiveness of 
OKAGERM-4 compound is confirmed by the ratio of antihypoxic protection, relative index rats’ lifetime 
increase and progress of clinical picture of acute hypoxia with hypercapnia.

According to the result obtained, OKAGERM-4 compound is promising for further in-depth 
pharmacological research.

Key words: coordination compounds of germanium, screening, antihypoxants
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Ключові слова: гіпоксія, кардіоміоцити, 
тамоксифену цитрат, цитопротекція

Серцево-судинні захворювання ви  -
кли   кають майже 40 % усіх випадків 
смертей серед населення більшості роз-
винутих країн Європи. Сьогодні в 
Україні хвороби системи кровообігу 
зумовили понад 64 % випадків усіх 
смертей [1]. Ці обставини зумовлюють 
актуальність пошуку нових високо-
ефективних кардіопротективних лікар-
ських засобів. Перспективним напря-
мом у створенні нових цитопротектив-
них препаратів, що застосовуються при 
гіпоксичному ураженні клітин, є 
пошук сполук, здатних індукувати 
фактори ендогенної цитопротекції (HSP 
та HIF- білки, NO) [2, 3]. Низкою екс-
периментальних робіт останнього деся-
тиріччя продемонстровано здатність 
естрогенів проявляти цитопротективні 
ефекти в нервових клітинах, гепатоци-
тах та кардіоміоцитах за умов їхнього 
ішемічного пошкодження. Важливо 
зазначити, що протягом останніх деся-
ти років активно розвивається концеп-
ція щодо впливу статевих стероїдів на 
функціональний стан усіх органів і 
систем, у тому числі на серцево-судин-
ну систему, що сприяє подальшому та 
поглибленому вивченню протективних 
ефектів стероїдних гормонів на серце-
во-судинну систему за умов різноманіт-
них патологічних станів [4–6].

Так, низкою експериментальних 
досліджень встановлено здатність 
естрогенів за умов гіпоксичного пошко-
дження серцевого м’яза in vitro та in 
vivo підсилювати синтез усіх фракцій 
РНК, підвищувати кількість рибосом, 
стимулюючи тим самим синтез білка в 
кардіоміоцитах [4, 6, 7]. Паралельно з 
цим встановлено енерготропні ефекти 

естрогенів, а також їхню здатність 
обмежувати розвиток мітохондріальної 
дисфункції та активувати компенсатор-
ний малат-аспартатний шунт продукції 
енергії в разі гіпоксичного ураження 
клітин. Крім того, за джерелами літе-
ратури, естрогени відносять до «пря-
мих» антиоксидантів, які здатні безпо-
середньо інактивувати радикали RO2 та 
обмежувати розвиток оксидативного та 
нітрозуючого стресу [8, 9]. Подібні біо-
логічні ефекти естрогенів, на нашу 
думку, є важливими, оскільки здатні 
обмежувати розвиток патобіохімічних 
змін при типових патологічних проце-
сах у клітинах. Дані щодо антиокси-
дантної активності саме модуляторів 
естрогенових рецепторів натепер не 
систематизовані, та попередні дослі-
дження мали поодинокий характер. 

Враховуючи те, що застосування 
естрогенів для фармакокорекції пато-
логії серцево-судинної системи обмеже-
не їхньою прямою гормональною актив-
ністю, принциповим є дослідження 
вищезазначених ефектів у селективних 
модуляторів естрогенових рецепторів 
(SERM) порівняно з природним агоніс-
том естрогенових рецепторів – естрадіо-
лу валератом. 

Мета дослідження – оцінити анти-
оксидантні та цитопротективні ефекти 
тамоксифену цитрату за умов гіпоксич-
ного пошкодження кардіоміоцитів in 
vitro.

Матеріали та методи. Експеримен-
тальна частина виконана на статево-
зрілих білих нелінійних щурах самцях 
масою 190–230 г. Тварини отримані з 
ПП «Біомодельсервіс», м. Київ. Усі 
маніпуляції з тваринами виконувалися 
під тіопентал-натрієвим наркозом  
(40 мг/кг внутрішньоочеревинно) [10, 
11]. Гіпоксію in vitro моделювали шля-
хом внесення в суспензію кардіоміоци-
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тів роз’єднувача тканинного дихання – 
1-метил-4-феніл-1,2,3,6-тетра гід- 
ро піридину (МФП) у концентрації  
0,6 мкмоль/л [11]. З цією метою подріб-
нені шматочки міокарда розміром 1– 
2 мм3 вносили в буферний розчин об’є-
мом 7 мл, який містив 0,3 моль/л саха-
рози, 250 мкмоль/л ЕДТА, 5 ммоль/л 
трис, pH 7,4, додавали 0,6 мкмоль/л 
МФП та інкубували 120 хв при темпе-
ратурі 20 °С. Досліджувані препарати – 
селективний модулятор естрогенових 
рецепторів тамоксифену цитрат («Гаунг 
Фарма Амарег Гмбх», Німеччина, серія  
№ 52093Д) та агоніст естрогенових 
рецепторів естрадіолу валерат («Дель-
фарм Лілль С.А.С.», Франція, серія  
№ EF3300) вносили в інкубаційне сере-
довище в концентрації ЕС50 – 10–7 моль/л, 
яка була встановлена в наших попере-
дніх дослідженнях [5, 6, 9]. Стан про- 
та антиоксидантної системи оцінювали 
за допомогою імуноферментного визна-
чення вмісту нітротирозину «Nitri-
tіrosin» (ELISA Kit «Hycult biotechnology 
b.v.»), гомоцистеїну «Homocysteine» 
(«Axis-Shield Diagno stics») та спек-
трофотометричного виз на чення актив-
ності каталази [10, 11]. Оцінку цито-
протективних ефектів препаратів про-
водили за допомогою елект ронно-
мікроскопічних досліджень. Суспен-
зію кардіоміоцитів фіксували в 3 % 
розчині глутаральдегіду та за стан-
дартною схемою заливали в епоксид-
ну смолу Епон-812 та робили серійні 
ультратонкі зрізи. 

Експериментальні серії суспензій:
– інтактна (інкубація суспензії кардіо-

міоцитів 120 хв без додавання МФП), 
n = 10;

– контрольна (120-хв інкубація з 
МФП), n = 10;

– МФП-гіпоксія + естрадіолу валерат 
(120-хв інкубація з МФП з додаван-
ням 10–7 моль/л естрадіолу), n = 10;

– МФП гіпоксія + тамоксифену цитрат 
(120-хв інкубація з МФП з додаван-
ням 10–7 моль/л тамоксифену), n=10.
Статистичну обробку результатів про-

водили з використанням програми 
«STATISTICA® for Windows 6.0» (StatSoft 
Inc., № AXXR712D833214FAN5). Досто-
вірність відмінностей проводили з вико-
ристанням t-критерію Стьюдента [12].

Результати та їх обговорення. Прове-
деними експериментальними дослі-
дженнями встановлено, що моделюван-
ня гіпоксії кардіоміоцитів in vitro при-
зводило до інтенсифікації оксидативно-
го та нітрозуючого стресів, про що свід-
чить суттєве збільшення вмісту маркера 
оксидативного пошкодження білків – 
нітротирозину (більше ніж на 68 %) та 
цитотоксичної сполуки – гомоцистеїну 
(на 83 %). Важливо зазначити, що ці 
процеси проходили на тлі значного 
(понад 63 %) падіння активності ключо-
вого ензиму антиоксидантного захисту – 
каталази (рис. 1). Подібна зміна актив-
ності каталази пояснюється зривом ком-
пенсаторно-пристосувальних механізмів 
клітини на 120 хв гіпоксії, що є харак-
терним для цієї моделі гіпоксії та спів-
падає з даними інших дослідників. 
Патобіохімічні реакції за умов МФП-
індукованої гіпоксії супроводжувалися 
деструктивними ультраструктурними 
змінами. Так, на 120 хв гіпоксії in vitro 
кардіоміоцити вміщували багато орга-
нел, пошкоджених за вакуолярно-літич-
ним типом (рис. 2). Органели парану-
клеарної локалізації були представлені 
низькоенергетичними мітохондріями 
невеликого розміру зі світлим матрик-
сом та невпорядкованими кристами. 
Серед змінених органел зустрічалися 
мітохондрії з ознаками перевантажен-
ня: ділянки нерівномірного просвітлен-
ня матриксу, з явищами руйнування 
крист. Основна частина мітохондрій 
була представлена органелами з незво-
ротними пошкодженнями, з явищами 
перевантаження. Іноді зустрічалися 
мітохондрії гігантських розмірів за 
рахунок різкого набряку матриксу. 
Крім того, було зареєстровано невелику 
кількість міжмітохондріальних контак-
тів протяжністю від 50 до 150 нм (рис. 2). 
Подібна вираженість морфологічних 
змін кардіоміоцитів безпосередньо 
пов’язана, на нашу думку, зі значним 
приростом умісту гомоцистеїну, оскіль-
ки широко відома роль цього маркера в 
процесах трансметилювання ДНК, біл-
ків. Наслідками гіпометилювання ДНК 
є нестабільність хромосом, що сприяє 
мутагенезу, порушенню генної експресії 
та запуску процесів загибелі клітини. У 
свою чергу гіпометилювання білкових 
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молекул призводить до зміни функціо-
нальної активності білків, особливо біл-
ків дихального ланцюга мітохондрій, 
призводячи до розвитку вторинної міто-
хондріальної дисфункції та стійкого 
енергодефіциту кардіоміоцитів, що теж 
вносить певний внесок у процеси клі-
тинної загибелі [13–15]. 

Відомо, що за умов ішемічного 
пошкодження клітин порушується екс-
пресія генів шаперонів та фолдинг біл-
ків. Регуляторні протеїни клітини, особ-
ливо мітохондріальні, внаслідок їхньої 
окисної модифікації змінюють свою 
конформацію, що призводить до пору-
шення функціонування білкового апара-
ту мітохондрій, циклу окисного фосфо-
рилювання, порушення імпорту міто-
хондріальних білків з цитоплазми та до 
ще більшого накопичення АФК [16, 17]. 
Внесення до інкубаційного середовища 
тамоксифену цитрату та естрадіолу 
валерату призводило, як видно на 
рисунку 1, до зменшення інтенсивності 
оксидативного стресу, що проявлялося 
зменшенням умісту в суспензії кардіо-
міоцитів нітротирозину – у середньому 
на 53 % та гомоцистеїну – у середньому 
на 70 % відносно суспензії з МФП-
індукованою гіпоксією. Разом з цим від-

бувалася нормалізація активності ката-
лази, особливо на тлі внесення тамокси-
фену, що, на нашу думку, зумовлено 
здатністю досліджуваних препаратів 
зменшувати накопичення гомоцистеїну, 
нормалізуючи тим самим процеси мети-
лювання білків. Позитивна дія дослі-
джуваних препаратів на стан антиокси-
дантної системи кардіоміоцитів прояв-
лялася покращанням морфологічних 
характеристик клітин. Так, на тлі вне-
сення в суспензію кардіоміоцитів естро-
діолу та тамоксифену були зафіксовані 
мітохондрії з вакуолярним типом 

Рис. 2. Ділянка кардіоміоциту  
з МФП-індукованою гіпоксією in vitro,  
120 хв. Електронограма × 6000

Рис. 1. Уміст нітротирозину, гомоцистеїну (А) та рівень активності каталази (Б) у 
суспен зії кардіоміоцитів на 120 хв МФП-індукованої гіпоксії за впливу досліджуваних 
препаратів

Примітка.*p ≤ 0,05 відносно МФП-гіпоксії, **p ≤ 0,05 відносно МФП-гіпоксії + естрадіол.



69Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (51)/2016

пошкодження, без ознак руйнування 
зовнішніх мембран, з помірним кристо-
лізисом та електронно-світлим матрик-
сом. Паралельно з цим було зафіксовано 
значно активніше, ніж у серії з МФП-
індукованою гіпоксією in vitro, новоут-
ворення мікромітохондрій. У структурі 
зовнішньої мембрани пошкоджень не 
спостерігали. Крім того, було виявлено 
невелику кількість набряклих мітохонд-
рій зі зруйнованими кристами та зона-
ми просвітлення матриксу. Органели 
клітин мали помірний електронно-щіль-
ний матрикс. Міжмітохондріальні кон-
такти виявлялися у значній кількості. 
Важливо зазначити, що при внесенні в 
суспензію кардіоміоцитів тамоксифену 
спостерігали велику кількість мікромі-
тохондрій високоенергетичного типу, на 
відміну від серії кардіоміоцитів з вне-
сенням естрадіолу, в якій реєстрували 
виключно низькоенергетичні новоутво-
рені органели (рис. 3).

Раніше нами було встановлено анти-
оксидантну та церебропротективну дію 
модуляторів естрогенових рецепторів – 
тамоксифену цитрату та естрадіолу вале-
рату, що реалізується, у першу чергу, за 
рахунок їхньої прямої антиоксидантної 
дії [6, 9]. Разом з тим, естрадіол та 
тамоксифен здатні підвищувати вміст у 
клітинах HSP-білків, що пов’язано з 
їхніми геномними та позагеномними 
ефектами. Відомо, що за умов гіпоксії 
HSP-білки здатні обмежувати молеку-
лярні порушення у клітині шляхом 
дезагрегації аномальних білкових агре-
гатів та знищувати незворотно пошко-
джені білки. HSP-білки підвищують 
потужність антиоксидантних ферментів 
та зменшують пошкоджуючі ефекти 
надлишку кальцію в клітині за рахунок 
зв’язування рецептора до кальцію – 
кальмодуліну [4, 6, 9]. Крім того, поча-
ли з’являтися дані щодо можливості 
HSP-білків блокувати гіперпродукцію 
оксиду азоту. Значущість цього ефекту 
HSP визначається тим, що гіперпродук-
ція NO зумовлює розвиток нітрозуючого 
стресу та накопичення цито- та геномо-
токсичного продукту нітрозуючого 
пошкодження білків – нітротирозину [6, 
18, 19]. Більш виражена дія тамоксифе-
ну цитрату пояснюється  певним чином 
його здатністю впливати на експресію 

глобальних факторів транскрипції, 
зокрема AP-1, який є відповідальним за 
синтез ключових ензимів антиоксидант-
ної та тіол-дисульфідної систем, що було 
продемонстровано вітчизняними та 
закордонними дослідниками [4, 6].

Таким чином, встановлені нами 
ефекти модуляторів естрогенових 
рецепторів зумовлюють подальшу пер-
спективність досліджень у цьому 
напрямі з метою встановлення молеку-
лярних механізмів їхньої цитопротек-
тивної дії.

Висновки
1. Моделювання гіпоксії кардіоміоцитів 

in vitro супроводжувалося характер-
ними для гіпоксичного пошкодження 
клітини патобіохімічними (збільшен-
ня вмісту нітротирозину та гомоцис-
теїну; падіння активності каталази) 
та морфологічними змінами. 

2. Внесення в інкубаційне середовище 
тамоксифену цитрату та естрадіолу 
валерату призводило до обмеження 
розвитку оксидативного та нітрозую-
чого стресів, відновлення активності 
каталази. Нормалізація біохімічних 
процесів у клітинах за умов гіпоксії 
сприяла покращанню морфологічних 
характеристик кардіоміоцитів.

3. За умов гіпоксії кардіоміоцитів дія 
досліджуваних препаратів була одно-
спрямованою, але за силою ефектів 
тамоксифену цитрат статистично 
вірогідно перевищував показники 
естрадіолу валерату.

Рис. 3. Ділянка кардіоміоциту з МФП-
індукованою гіпоксією in vitro та внесенням 
тамоксифену цитрату (10–7 моль/л), 120 хв. 
Електронограма × 12000
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С. В. Павлов, К. В. Левченко 
Антиоксидантні та кардіопротективні властивості тамоксифену цитрату  
за умов гіпоксичного пошкодження кардіоміоцитів
Сьогодні активно розвивається концепція щодо впливу статевих стероїдів на функціональний 

стан усіх органів і систем, у тому числі на серцево-судинну систему. 
Мета дослідження – оцінка антиоксидантних та цитопротективних ефектів селективного модуля-

тора естрогенових рецепторів тамоксифену цитрату за умов гіпоксичного пошкодження кардіоміо-
цитів in vitro.

Експериментальну частину  виконано на статевозрілих білих нелінійних щурах-самцях масою 
190–230 г. Гіпоксію in vitro моделювали шляхом внесення в суспензію кардіоміоцитів роз’єднувача 
тканинного дихання – 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-тетрагідропіридину (МФП) у концентрації  
0,6 мкмоль/л. Час інкубації – 120 хв. Досліджувані препарати (тамоксифену цитрат та естрадіолу 
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валерат) вносили в інкубаційне середовище в концентрації 10–7 моль/л. Стан антиоксидантної сис-
теми оцінювали за допомогою імуноферментного визначення вмісту нітротирозину, гомоцистеїну 
та спектрофотометричного визначення активності каталази. Дослідження цитопротективних ефек-
тів препаратів проводили за допомогою електронно-мікроскопічних досліджень.

Проведеним дослідженням встановлено, що моделювання гіпоксії кардіоміоцитів in vitro призво-
дило до інтенсифікації оксидативного та нітрозуючого стресів, про що свідчило суттєве збільшення 
вмісту маркера оксидативного пошкодження білків – нітротирозину (більш ніж на 68 %), гомоцистеї-
ну (на 83%) та зменшення активності ключового ензиму антиоксидантного захисту – каталази. 
Патобіохімічні реакції за  умов МФП-індукованої гіпоксії супроводжувалися деструктивними ультра-
структурними змінами. 

Внесення до інкубаційного середовища тамоксифену цитрату та естрадіолу валерату призводи-
ло до зменшення інтенсивності оксидативного стресу, що проявлялося зменшенням умісту в сус-
пензії кардіоміоцитів нітротирозину – у середньому на 53 % та гомоцистеїну – у середньому на 70 % 
відносно суспензії з МФП-індукованою гіпоксією. Разом з цим відбувалася нормалізація активності 
каталази, особливо на тлі внесення тамоксифену, що, на нашу думку, зумовлено здатністю дослі-
джуваних препаратів зменшувати накопичення гомоцистеїну, нормалізуючи тим самим процеси 
метилювання білків. Позитивна дія препаратів на стан антиоксидантної системи кардіоміоцитів про-
являлася покращанням їхніх морфологічних характеристик. Так, на тлі внесення в суспензію кардіо-
міоцитів естрадіолу та тамоксифену були зафіксовані мітохондрії з вакуолярним типом пошкоджен-
ня, без ознак руйнування зовнішніх мембран з помірним кристолізисом та електронно-світлим 
матриксом. 

Встановлені ефекти модуляторів естрогенових рецепторів обумовлюють перспективність 
подальших досліджень у цьому напрямі з метою встановлення молекулярних механізмів їхньої цито-
протективної дії.

Ключові слова: гіпоксія, кардіоміоцити, тамоксифену цитрат, цитопротекція

С. В. Павлов, Е. В. Левченко 
Антиоксидантные и кардиопротективные свойства тамоксифена цитрата  
в условиях гипоксического повреждения кардиомиоцитов
Сегодня активно развивается концепция о влиянии половых стероидов на функциональное 

состояние всех органов и систем, в том числе на сердечно-сосудистую систему. 
Цель исследования – оценка антиоксидантного и цитопротективного эффектов селективного 

модулятора тамоксифена цитрата в условиях гипоксического повреждения кардиомиоцитов in vitro
Экспериментальная часть выполнена на половозрелых белых нелинейных крысах-самцах мас-

сой 190–230 г. Гипоксию in vitro моделировали путем внесения в суспензию кардиомиоцитов разоб-
щителя тканевого дыхания – 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина (МФП) в концентрации 
0,6 мкмоль/л. Время инкубации – 120 мин. Исследуемые препараты (тамоксифена цитрат и эстра-
диола валерат) вносили в инкубационную среду в концентрации 10–7 моль/л. Состояние антиокси-
дантной системы оценивали с помощью иммуноферментного определения содержания нитроти-
розина, гомоцистеина и спектрофотометрического определения активности каталазы. Исследова-
ние цитопротективного эффекта препаратов проводили с помощью электронно-микроскопических 
исследований.

Проведенными исследованиями установлено, что моделирование гипоксии кардиомиоцитов  
in vitro приводило к интенсификации оксидативного и нитрозующего стрессов, о чем свидетель-
ствовало существенное увеличение содержания маркера оксидативного повреждения белков – 
нитротирозина (более чем на 68 %), гомоцистеина (на 83 %) и уменьшение активности ключевого 
фермента антиоксидантной защиты – каталазы. Патобиохимические реакции в условиях МФП-
индуцированной гипоксии сопровождались деструктивными ультраструктурными изменениями.

Внесение в инкубационную среду тамоксифена цитрата и эстрадиола валерата приводило к 
уменьшению интенсивности оксидативного стресса, что проявлялось уменьшением содержания в 
суспензии кардиомиоцитов нитротирозина – в среднем на 53 % и гомоцистеина – в среднем на  
70 % по отношению к суспензии с МФП-индуцированной гипоксией. При этом происходила норма-
лизация активности каталазы, особенно на фоне внесения тамоксифена, что, по нашему мнению, 
обусловлено способностью исследуемых препаратов уменьшать накопление гомоцистеина, нор-
мализовывать тем самым процессы метилирования белков. Положительное действие исследуе-
мых препаратов на состояние антиоксидантной системы кардиомиоцитов проявлялось улучше-
нием их морфологических характеристик. Так, на фоне внесения в суспензию кардиомиоцитов 
естрадиола и тамоксифена были зафиксированы митохондрии с вакуолярным типом повреждения, 
без признаков разрушения внешних мембран, с умеренным кристолизисом и электронно-светлым 
матриксом.

Установленные эффекты модуляторов эстрогеновых рецепторов обусловливают перспектив-
ность дальнейших исследований в этом направлении с целью установления молекулярных меха-
низмов их цитопротективного действия.

Ключевые слова: гипоксия, кардиомиоциты, тамоксифен цитрат, цитопротекция
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S. V. Pavlov, K. V. Levchenko
Antioxidant and cardioprotective properties of the tamoxifen citrate  
in cardiomyocytes hypoxic damage
Currently a concept is being developed regarding the influence of sex steroids on the functional state 

of all the organs and systems including the cardio-vascular system. 
The purpose of this research is the assessment of tamoxifen citrate (selective esrogen modulator) 

antioxidant and cytoprotective effects in cardiomyocyte hypoxic damage in vitro.
The experimental part has been accomplished on the viripotent white nonlinear male rats weighing 

190–230 g. Hypoxia in vitro was simulated by the placement into the cardiomyocyte suspension of the 
tissue breath uncoupler – 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropiridin (MPTP) in the concentration of  
0,6 µM. The incubation time was 120 min. The study medication (tamoxifen citrate and estradiol valerate) 
were introduced into the incubation medium in the concentration of 10–7 М. The state of the antioxidant 
system was assessed by the imunoensyme evaluation of nitrotyrosine and homocyctein concentrations, 
and by spectrophotometric evaluation of catalase activity level. The cytoprotective properties of the 
medication agents were investigated by elecron-microscopic analysis.

It has been specified by the experimental research that simulating of cardiomyocyte hypoxia in vitro 
caused the oxidative and nitrosating stress intensification, which became evident from the essential increase 
of nitrotyrosine – protein oxidative damage marker – (by more than 68 %), homocyctein (by 83 %) and 
catalase activity decrease – the key antioxidant protective ensyme. The intensity and direction of 
pathobiochemical reactions under MPTP-induced hypoxia were accompanied by destructive ultrastructure 
changes. 

Placement of tamoxifen citrate and estradiol valerate into the incubation medium resulted in the 
reduction of the oxidative stress, which was shown in the decrease of nitrotyrosine cardiomyocytes 
concentration in the suspension – by 53 % on average, and homocyctein – 70 % on average, as related to 
the MPTP-induced hypoxia. Catalase activity recovery followed, especially under tamoxifen, which, in our 
opinion, responds to the ability of study medication to reduce homocyctein amount and thus normalizing 
the process of protein methylation. The positive effect of the study medication on the cardiomyocyte 
antioxidant system state was manifested in the improvement of the cellule morphological characteristics. 
Thus under the introducing of estradiol and tamoxifen into the cardiomyocytes suspension, mitochondria 
with vacuolar type of damage were found, without any sign of external membrane damage, with moderate 
crystolysis and electron-lucent matrix.

The effects of esrogen receptor modulators stated in the present research determine further research 
prospects aimed at the investigation of the molecule mechanisms of their cytoprotective properties.

Key words: hypoxia, cardiomyocytes, tamoxifen citrate, cytoprotection 
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Ключові слова: антиоксидантна 
активність, сировина рослин роду Герань, 
фітосубстанції

Сьогодні, незважаючи на величезний 
асортимент фармацевтичних засобів, 
застосування лікарських рослин та 
їхніх препаратів значно зростає. Згідно 
з даними ВООЗ, 80 % населення для 
лікування та профілактики різноманіт-
них захворювань використовують фіто-
препарати. Це зумовлено, у першу 
чергу, тим, що терапевтичний ефект 
при застосуванні рослинних препаратів 
розвивається поступово, без проявів 
побічної дії та токсичних реакцій на 
організм. Тому сьогодні залишається 
актуальним пошук нових джерел лікар-
ської рослинної сировини, якими 
можуть бути рослини роду Герань, що 
здавна використовуються в народній 
медицині як в’яжучі, гомеостатичні, 
протизапальні засоби для лікування 
розладів шлунково-кишкового тракту, 
гінекологічних і шкірних захворювань. 
Згідно з даними літератури, у рослин-
ній сировині гераней різних видів виді-
лено та ідентифіковано сполуки, що 
відносяться до дубильних речовин, 
флавоноїдів, вітамінів, фенолкарбоно-
вих кислот, вуглеводів та амінокислот, 
а також інших груп діючих речовин, 
що є специфічними для окремих видів 
[1]. Зокрема, у траві та листках бага-
тьох видів гераней міститься аскорбіно-
ва кислота. А в деяких представників 
роду були ідентифіковані катехіни та 
алкалоїди [1, 2]. 

Вивчаючи ці біологічно активні речо-
вини, були виявлені їхні протизапаль-
ні, антимікробні, регенеруючі, імуно-
модулюючі та інші властивості [2–4]. 

Нині особливу увагу приділяють 
дослідженню антиоксидантів, що здат-
ні попереджувати вільнорадикальне 
окиснення біологічних структур орга-

нізму, уповільнювати процеси старіння 
та запобігати розвитку патологічних 
змін. Найкращими джерелами антиок-
сидантів є рослини, у яких вони міс-
тяться у вигляді комплексів спорідне-
них сполук. До складу таких комплек-
сів входять фенольні сполуки (флавоної-
ди, таніди, прості феноли та їхні гліко-
зиди), вітаміни (С, Е), каротини, міне-
ральні речовини [5]. Майже всі ці спо-
луки входять до складу надземних і 
підземних органів різних видів роду 
Герань, а результати останніх дослі-
джень переконливо вказують на вира-
жені антиоксидантні властивості саме 
цих рослин [6–9]. Усе це вказує на 
можливість медичного застосування 
рослин роду Герань. 

Мета дослідження – визначити 
антиоксидантну активність різних 
видів герані та вибрати фітосубстанцію 
з найвищою активністю для подальших 
доклінічних досліджень.

Матеріали та методи. Як рослинну 
сировину для отримання фітокомплек-
сів використовували траву, зібрану під 
час масового цвітіння, кореневища та 
корені, зібрані восени в фенофазу завер-
шення вегетації, різних видів роду 
Герань, а саме гераней болотної, тем-
ної, лісової, Роберта, піренейської та 
сибірської. Основними критеріями при 
виборі рослинної сировини досліджува-
ного роду були: широкий ареал розпо-
всюдження на території України, 
достатня сировинна база, легкість у 
переробці. 

Для одержання екстрактів висушену 
сировину подрібнювали й встановлюва-
ли оптимальні умови процесу екстра-
гування (ступінь подрібнення сирови-
ни, оптимальний екстрагент, співвідно-
шення між сировиною та екстрагентом, 
тривалість та кількість екстракцій) з 
метою найповнішого та швидкого 
вивільнення діючих речовин з об’єктів 
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дослідження [10–12]. Отримані водні 
та спиртові екстракти сублімаційно 
висушували та умовно позначали Г-1, 
Г-2, Г-3, Г-4, Г-7, Г-12, Г-16, Г-17, Г-25, 
Г-26 (таблиця).

Для дослідження антиоксидантних 
властивостей екстрактів застосовували 
модифікований метод [13] з викорис-
танням стабільного хромоген-радикала 
2,2-дифеніл-1-пікрилгідразилу (ДФПГ). 

Для визначення антиоксидантної 
активності до 4,0 мл розчину ДФПГ 
(150 мкг/мл), додавали від 0,05 до 
0,20 мл розчину відповідного екстрак-
ту в 70 % етанолі з концентрацією  
200 мкг/мл та 70 % етанол до об’єму 
4,2 мл. Після витримування одержа-
них розчинів за кімнатної температури 
впродовж 30 хв проводили вимірюван-
ня їхньої оптичної густини при 517 нм 
за допомогою спектрофотометра та роз-
раховували ступінь інгібування ДФПГ 
(у %) за наступною формулою:

%ігібування = ·100%,
АДФПГ–АД+А0

АДФПГ

де АДФПГ – оптична густина контроль-
ного розчину, що містив 4,0 мл ДФПГ 
та 0,2 мл 70 % етанолу; 

АД – оптична густина розчину дослі-
джуваного екстракту; 

А0 – оптична густина розчину, що 
містив досліджуваний екстракт та 4,0 мл 
етанолу замість розчину ДФПГ.

На основі даних, одержаних у резуль-
таті триразового тестування кожної 
концентрації, розраховували значення 
ІС50 за рівнянням лінійної регресії 
залежності відсотка інгібування від 
концентрації екстракту. Величина ІС50, 
яка була мірою вмісту в зразках речо-
вин з антирадикальною активністю, 
відповідає концентрації досліджувано-
го екстракту, що необхідна для зв’я зу-
вання 50 % ДФПГ. Як еталонну спо-
луку використано кверцетин, ІС50 якого 
складає 2,3 мкг/мл.

Результати та їх обговорення. Про-
ведені дослідження підтвердили, що всі 
фітосубстанції рослин роду Герань у 
тій, чи іншій мірі характеризуються 
антиоксидантною активністю. Згідно з 
сучасними даними літератури, у різних 
видах рослин роду Герань були виявле-

ні поліфенольні сполуки, найвищу 
активність серед яких має кверцетин 
та гераніїл, активність яких перевищу-
вала за цим показником аскорбінову 
кислоту. Дещо меншою активністю 
характеризуються корилагін, галова та 
елагова кислоти [1, 14–16]. Антиокси-
дантна активність усіх цих сполук обу-
мовлена наявністю в їхній структурі 
великої кількості гідроксильних груп, 
які здатні легко інактивувати вільні 
радикали [4].

Отримані результати показали, що 
ліофілізовані спиртові екстракти рос-
лин роду Герань (Г-2, Г-4, Г-12, Г-17, 
Г-25, Г-26) проявляють більшу антиок-
сидантну активність, ніж водні ліофілі-
зати тих самих рослин (Г-1, Г-3, Г-7, 
Г-16).

Серед спиртових екстрактів найак-
тивнішими були Г-12 і Г-25 з величина-
ми IC50 4,73 і 5,56 мкг/мл відповідно 
(рисунок). Серед водних ліофілізованих 
екстрактів вищу антирадикальну 
активність проявив зразок Г-7 з вели-
чиною IC50 5,80 мкг/мл. Г-12 і Г-7 – це 
спиртовий та водний ліофілізовані 
фітокомплекси, виділені з тієї самої 
рослинної сировини.

Усі інші тестовані екстракти теж 
мають значну антиоксидантну актив-
ність, проте нижчу, ніж Г-12 і Г-7. 
Фітосубстанції Г-17, Г-4 та Г-3 прояв-

Умовне 
позна-
чення 

субстанції

Джерело  
одержання

Екстрагент

Г-1 Герань темна Вода очищена

Г-2 Герань темна 70 % етанол

Г-3 Герань Роберта Вода очищена

Г-4 Герань Роберта 70 % етанол

Г-7 Герань болотна Вода очищена

Г-12 Герань болотна 70 % етанол

Г-16
Герань  

піренейська
Вода очищена

Г-17
Герань  

піренейська
70 % етанол

Г-25
Герань  

сибірська
70 % етанол

Г-26 Герань лісова 70 % етанол

Таблиця 

Об’єкт дослідження
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ляли приблизно однакову антиокси-
дантну активність. Найнижчу антиок-
сидантну активність спостерігали у 
водного ліофілізату Г-1 та серед спирто-
вих екстрактів Г-2 з величинами IC50 
33,40 та 18,86 мкг/мл відповідно.

Отримані результати показали, що екс-
тракти різних видів роду Герань є пер-
спективними джерелами природних анти-
оксидантів. Подальші дослідження будуть 
спрямовані на вивчення протизапальних, 
антимікробних і регенераторних власти-
востей фітосубстанцій, які проявили най-
вищу антиоксидантну активність. 

Висновки 
Усі досліджувані екстракти, отримані з 
рослин роду Герань, характеризуються 
антиоксидантною активністю. Спиртові 
екстракти мають антирадикальну 
активність вищу, ніж водні. Серед 
досліджених зразків найвищу антиок-
сидантну активність проявили спиртові 
та водні екстракти одного виду герані 
Г-7 і Г-12, які є перспективними для 
доклінічних досліджень. Найнижчу 
антиоксидантну активність мають фіто-
субстанції Г-2 серед спиртових екстрак-
тів та Г-1 серед водних ліофілізатів.

Рисунок. Величини ІС50 досліджуваних фітосубстанцій різних видів Герані
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М. Ю. Хаврона, І. Л. Бензель, В. В. Огурцов, О. Р. Піняжко
Антиоксидантна активність рослинної сировини видів роду Герань
Проблема антиоксидантного захисту організму людини є актуальною впродовж кількох останніх 

десятиліть. Серед заходів, спрямованих на її вирішення, є пошук нових препаратів з антиоксидант-
ною активністю. Мета дослідження – визначити антиоксидантну активність екстрактів різних видів 
герані та вибрати фітосубстанцію з найвищою антиоксидантною активністю.

Для дослідження антиоксидантних властивостей екстрактів застосовували метод, що базується 
на взаємодії зі стабільним хромоген-радикалом 2,2-дифеніл-1-пікрилгідразилом. 

У результаті проведених досліджень було встановлено, що всі види рослин роду Герань характе-
ризуються антиоксидантною активністю. Виявлено, що спиртові ліофілізовані екстракти мають 
антирадикальну активність вищу, ніж водні ліофілізати. Серед відібраних зразків найвищу антиокси-
дантну активність проявили спиртові та водні екстракти одного виду герані Г-7 і Г-12, які є перспек-
тивними для подальших доклінічних досліджень. Показано, що найнижчу антиоксидантну активність 
мають фітосубстанції Г-2 серед спиртових екстрактів та Г-1 серед водних ліофілізатів.

Ключові слова: антиоксидантна активність, сировина рослин роду Герань, фітосубстанції

М. Ю. Хаврона, И. Л. Бензель, В. В. Огурцов, О. Р. Пиняжко
Антиоксидантная активность растительного сырья видов рода Герань
Проблема антиоксидантной защиты организма человека является актуальной в течение несколь-

ких последних десятилетий. Среди мер, направленных на ее решение, – поиск новых препаратов, 
обладающих антиоксидантной активностью. Цель исследования – определить антиоксидантную 
активность экстрактов из различных видов герани и выбрать фитосубстанцию с самой высокой 
антиоксидантной активностью.

Для исследования антиоксидантных свойств экстрактов применяли метод, основанный на взаи-
модействии со стабильным хромоген-радикалом 2,2-дифенил-1-пикрилгидразилом.

В результате проведенных исследований было установлено, что все виды растений рода Герань 
характеризуются антиоксидантной активностью. Выявлено, что спиртовые лиофилизированные 
экстракты имеют антирадикальную активность выше, чем водные. Среди отобранных образцов 
самую высокую антиоксидантную активность проявили спиртовые и водные экстракты одного вида 
герани, Г-7 и Г-12, которые являются перспективными для дальнейших доклинических исследова-
ний. Показано, что самой низкой антиоксидантной активностью обладают фитосубстанции Г-2 
среди спиртовых экстрактов и Г-1 среди водных лиофилизатов.

Ключевые слова: антиоксидантная активность, сырье растений рода Герань, фитосубстанции

M. Khavrona, I. Benzel, V. Ogurtsov, O. Pynjazhko 
Antioxidant activity of plant raw materials from the species of genus Geranium
The problem of antioxidant protection of the human body has been urgent during the last several 

decades. The search of new drugs that possess antioxidant activity is among the measures aimed at the 
solving of it. The aim of the study was the determination of the antioxidant activity of extracts from different 
Geranium species and selection of phytosubstance with the highest antioxidant activity.

For investigation of the antioxidant properties of the extracts the method, based on the interaction with 
stable chromogen-radical 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl, was used.

As a result of studies, it was found that all species of Geranium genus are characterized powerful 
antioxidant activity. It was revealed that lyophilized alcohol extracts possess higher antiradical activity than 
lyophilized water extracts. Among the selected samples, alcohol and aqueous extracts of one Geranium 
species, G-7 and G-12, showed the highest antioxidant activity, which are promising for further preclinical 
studies. It is shown that phytosubstances G-2 among alcoholic extracts and G- among water extracts  
possess the lowest antioxidant activity.

Key words: antioxidant activity, raw materials of plants of genus Geranium, phytosubstances
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Ключові слова: експериментальний 
гепатит, викликаний туберкулостатиками, 
морфологічні дослідження, 
гепатопротекторна дія

Ураження печінки у хворих на тубер-
кульоз, що спричинене впливом етіо-
тропних препаратів, займає в загальній 
структурі патології печінки і в структу-
рі несприятливих побічних реакцій 
хіміотерапії туберкульозної інфекції 
одну з провідних позицій [1–4]. Ліку-
вання туберкульозу передбачає вико-
ристання комбінованої хіміотерапії 
(4–6 одночасно призначених препара-
тів), спричиняючи значне медикамен-
тозне навантаження на один з основних 
органів детоксикації ксенобіотиків – 
печінку. Тому одне з перших місць 
серед ускладнень комбінованої хіміоте-
рапії туберкульозу займають лікарські 
ураження печінки, частота яких стано-
вить 60 % на тлі застосування препара-
тів першого ряду, а при використанні 
препаратів другого ряду – 42,4 % 
[1–4]. Лікарські ураження печінки 
перешкоджають проведенню повноцін-
ної етіотропної терапії й вимагають її 
скасування в 11–28 % пацієнтів [1, 4].

Одним з основних підходів до про-
філактики та лікування гепатотоксич-
них реакцій на тлі протитуберкульоз-
ної терапії є використання гепатопро-
текторів [5]. Зважаючи на вищенаведе-
не, актуальними є ще на етапі доклі-
нічного вивчення нових потенційних 
гепатопротекторів дослідження їхньої 
дії на експериментальних моделях 
ушкодження печінки, викликаних про-
титуберкульозними препаратами.

Мета дослідження – оцінка ефек-
тивності нового комплексного рослин-
ного засобу (КРЗ) у вигляді гранул під 
умовною назвою «ШКТ-2» за умов екс-
периментального гепатиту, викликано-
го туберкулостатиками, за даними мор-
фологічного дослідження.

Матеріали та методи. Об’єктами 
дослідження були гранули КРЗ «ШКТ-2» 
та фармацевтичний засіб, що містить 
екстракти рутки лiкарської та плодiв 
розторопши плямистої (ЕРЛРП) [5], 
як препарат порівняння. Гранули 
«ШКТ-2» – новий комплексний фарма-
кологічний засіб, що містить нативні 
порошки квіток нагідок, ромашки, 
кореня солодки голої, листя кропиви 
дводомної, кореневища з корінням 
валеріани лікарської, плодів шипшини 
коричної, насіння каштану кінського 
та пшеничні висівки [6, 7]. 

Були проведені гістологічні дослі-
дження печінки щурів з експеримен-
тальним гепатитом, викликаним вну-
трішньошлунковим введенням у вигля-
ді водної суспензії суміші туберкуло-
статиків (ізоніазид 50 мг/кг, рифампі-
цин 500 мг/кг та піразинамід 1500 мг/
кг) протягом 14 днів [8] – контрольна 
патологія; печінки щурів, яким за один 
тиждень до початку досліду та протя-
гом наступних 14 днів за 1 год до вве-
дення суміші туберкулостатиків вну-
трішньошлунково вводили гранули 
«ШКТ-2» у дозі 900 мг/кг один раз на 
один день або препарат порівняння 
ЕРЛРП (88 мг/кг) в аналогічному 
режимі; а також печінки інтактних 
тварин – інтактний контроль. Усього 
було використано 40 щурів самців 
масою 180–220 г по 10 тварин у кожній 
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групі. Використана доза (900 мг/кг) 
гранул «ШКТ-2» була обґрунтована в 
попередніх дослідженнях як найефек-
тивніша [6]. Препарат порівняння 
ЕРЛРП використовували в дозі 88 мг/
кг, що визначена в результаті перера-
хунку ефективної дози для людини з 
урахуванням коефіцієнта видової чут-
ливості [9]. Усі дослідження на твари-
нах проводили відповідно до сучасних 
вимог згідно з «Загальними етичними 
принципами експериментів на твари-
нах» (Київ, 2007 р.). Зразки печінки 
фіксували в 10 % розчині формаліну, 
розподіляли від кожної тварини на 
декілька частин. Одну частину зневод-
нювали в спиртах зростаючої міцності, 
заливали в целоїдин-парафін. Отримані 
з блоків зрізи фарбували гематоксилі-
ном та еозином. Другу частину різали 
на мікротомі, що заморожує, фарбува-
ли суданом IV для виявлення нейтраль-
них жирів, проводили ШІК-реакцію за 
Мак-Манусом для виявлення глікогену 
[10, 11]. Перегляд мікропрепаратів 
проводили під мікроскопом Mikros 400 
(Австрія), мікрофотографування мікро-
скопічних зображень здійснювали циф-
ровим фотоапаратом Nicon Cool Pix 
4500, цифровою відеокамерою Granum 
ДСМ 310. Фотознімки обробляли на 
комп’ютері Pentium 2,4GHz за допомо-
гою програми Nicon Viw 5, Toup View.

Результати та їх обговорення. У 
щурів з групи інтактного контролю 
стан печінкової паренхіми був типо-
вим, не було виявлено жодних змін 
патологічного характеру. При поста-
новці ШІК-реакції встановлено, що 

цитоплазма гепатоцитів у різних зонах 
часточок рівномірно заповнена ШІК 
позитивним матеріалом, фарбування 
суданом не виявило вмісту жирів у клі-
тинах. 

Після введення туберкулостатиків 
частина гепатоцитів була мозаїчно по 
часточках збільшена в розмірі. Відмі-
чали дрібні фокуси некробіозу та некро-
зу клітин (рис. 1). У цитоплазмі біль-
шості гепатоцитів було видно різні за 
розміром оптично пусті зони. Просвіт 
синусоїдальних гемокапілярів зонально 
виразно звужений або не визначався. 
Однак місцями вони були дещо розши-
рені, містили білковий випіт. Усе це 
призводило до порушення балкової 
структури органа. Частина централь-
них вен була повнокровною, у деяких 
кровоносних судинах відмічено стаз 
еритроцитів, було видно крайове стоян-
ня клітин крові. Де-не-де були просте-
жені дрібні крововиливи. Відмічали 
різну за виразністю лімфоїдно-клітин-
ну інфільтрацію сполучної тканини 
окремих тріад та кровоносних судин 
(рис. 1). 

Фарбування на глікоген показало 
зниження його вмісту в цитоплазмі 
гепатоцитів, а фарбування суданом – 
пилоподібне накопичення нейтральних 
жирів у клітинах (рис. 2).

Отримані дані співпадають з резуль-
татами дослідження Д. С. Суханова 
(2014 р.) [8], в якому також встановле-
ні аналогічні пошкодження печінки на 
тлі введення протитуберкульозних пре-
паратів. З джерел літератури відомо, 
що ізоніазид і рифампіцин є індуктора-

Рис. 1. Печінка щурів після введення туберкулостатиків: а – порушення балкової 
структури, зернистість та оптично пусті зони в цитоплазмі клітин × 200;  
б – лімфоїдно-клітинна інфільтрація зони тріади × 100; в – дрібний осередок некрозу 
гепатоцитів (гематоксилін-еозин) × 200

а б в
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ми ізоформ цитохрому CYP 2Е1 і 3А4 
[4, 8]. Активація CYP3A4 призводить 
до підвищення метаболізму ізоніазиду 
з утворенням токсичних метаболітів, 
що пояснює потенціювання гепатоток-
сичного ефекту при поєднаному введен-
ні цих препаратів. Рифампіцин стиму-
лює також ізоніазид-гідролази, що при-
зводить до збільшення утворення гідра-
зину, особливо в пацієнтів з повільним 
ацетилюванням, тим самим підвищую-
чи токсичний потенціал препаратів [4]. 
Піразинамід здатний активувати пере-
кисне окиснення ліпідів (ПОЛ), висна-
жуючи антиоксидантні резерви, пошко-
джуючи мембранні структури гепато-
цитів, потенціюючи гепатотоксичну 
дію рифампіцину й ізоніазиду [8].

Після лікування гранулами «ШКТ-2» 
на тлі введення суміші туберкулостати-
ків практично в усіх щурів у межах 
мікропрепарату спостерігали різні за 
розміром та розповсюдженістю осеред-

ки, що містили гепатоцити з вакуоля-
ми та оптично пустими зонами в цито-
плазмі, частина клітин була в стані 
некробіозу. Радіальна спрямованість 
тяжів гепатоцитів простежувалася 
більш чітко, ніж у контрольній патоло-
гії. Стан синусоїдальних гемокапілярів 
у цілому був наближений до норми. 
Жирова та вуглеводна дистрофія  печін-
ки більшості щурів – знижена (рис. 3).

Препарат порівняння ЕРЛРП сприяв 
значному зменшенню ознак ураження 
тканини печінки сумішшю туберкулос-
татиків. У щурів відсутнім був некро-
біоз гепатоцитів, відновлювалася нор-
мальна гістоархітектоніка печінкових 
балок, накопичення глікогену в кліти-
нах відбувалося рівномірно. Була збе-
режена дрібновакуольна жирова дис-
трофія гепатоцитів, яка носила дифуз-
ний або великоосередковий характер 
без ознак порушення як цілісності 
клітин, так і рисунка тканини (рис. 4).

Рис. 2. Печінка щурів після введення туберкулостатиків: а – пилоподібна жирова 
дистрофія (судан IV) × 200; б – зниження вмісту глікогену в гепатоцитах (ШІК-реакція 
за Мак-Манусом) × 250

Рис. 3. Печінка щурів після введення гранул «ШКТ-2» на тлі суміші туберкулостатиків: 
а – дрібний осередок дистрофічних гепатоцитів (гематоксилін-еозин) × 200;  
б – зменшення жирової дистрофії (судан IV) × 250; в – зменшення вуглеводної дистрофії 
(ШІК-реакція за Мак-Манусом) × 200

а б в

а б
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Таким чином, за даними морфологіч-
ного аналізу встановлено, що гранули 
«ШКТ-2» сприяли зниженню рівня 
структурно-дистрофічних змін, що 
виникли в печінці щурів після впливу  
туберкулостатиків. За вираженістю нор-
малізувального впливу на структуру 
гепатоцитів гранули «ШКТ-2» не посту-
палися класичному гепатопротекторно-
му препарату порівняння ЕРЛРП, що 
обґрунтовує перспективність їхнього 
подальшого клінічного застосування. 

Враховуючи результати попередніх 
досліджень гранул «ШКТ-2» на інших 
експериментальних моделях гепатиту 
[6, 7] і дані щодо фармакологічних 
властивостей препарату ЕРЛРП [5], 
імовірним механізмом гепатопротек-
торної дії цих засобів на даній моделі є 

їхня здатність гальмувати процеси 
ПОЛ і підвищувати активність антиок-
сидантного захисту.

Висновки
1. Гранули «ШКТ-2» сприяли знижен-

ню рівня структурно-дистрофічних 
змін (некрозу, жирової та вуглевод-
ної дистрофії), спричинених туберку-
лостатиками. 

2. За вираженістю нормалізувального 
впливу на структуру гепатоцитів 
гранули «ШКТ-2» не поступалися 
гепатопротекторному препарату 
порівняння, який містить екстракти 
рутки лікарської та плодів розтороп-
ши плямистої, що обґрунтовує пер-
спективність їхнього подальшого 
клінічного застосування.

Рис. 4. Печінка щурів після введення ЕРЛРП на тлі туберкулостатиків:  
а – дрібнокрапельна вакуолізація гепатоцитів (гематоксилін-еозин) × 200; б – дрібні жирові 
вакуольки (судан IV) × 250; в – відсутність вуглеводної дистрофії (ШІК-реакція за Мак-
Манусом) × 200
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Л. В. Яковлєва, О. В. Геруш, Ю. Б. Лар’яновська, О. Я. Міщенко
Морфологічні дослідження гепатопротекторної дії нового рослинного засобу 
за умов експериментального гепатиту, викликаного туберкулостатиками
Мета дослідження	–	оцінка	ефективності	нового	комплексного	рослинного	засобу	гранул	«ШКТ-2»	

за	 умов	 експериментального	 гепатиту,	 індукованого	 туберкулостатиками,	 за	 даними	 морфо-
логічного	дослідження.

Проведено	гістологічні	дослідження	печінки	щурів	з	експериментальним	гепатитом,	викликаним	
внутрішньошлунковим	введенням	туберкулостатиків	(ізоніазиду	50	мг/кг,	рифампіцину	500	мг/кг	та	
піразинаміду	 1500	 мг/кг)	 протягом	 14	 днів	 за	 умов	 застосування	 гранул	 «ШКТ-2»	 та	 препарату	
порівняння.	Зразки	печінки	фіксували	в	10	%	розчині	формаліну.	Одну	частину	зразків	зневоднюва-
ли	в	спиртах	зростаючої	міцності,	заливали	в	целоїдин-парафін.	Отримані	з	блоків	зрізи	фарбували	
гематоксиліном	та	еозином.	Другу	частину	зразків	різали	на	мікротомі,	що	заморожує,	фарбували	
суданом	IV	для	виявлення	нейтральних	жирів,	проводили	ШІК-реакцію	за	Мак-Манусом	для	вияв-
лення	глікогену.	Перегляд	мікропрепаратів	проводили	під	мікроскопом	Mikros	400	(Австрія).	

Встановлено,	що	в	щурів	з	групи	контрольної	патології	після	введення	туберкулостатиків	частина	
гепатоцитів	була	мозаїчно	збільшеною	в	розмірі.	Встановлено	зони	некробіозу	та	некрозу	клітин,	
порушення	 балкової	 структури	 органа,	 різну	 за	 виразністю	 лімфоїдно-клітинну	 інфільтрацію	 спо-
лучної	тканини	окремих	тріад	та	кровоносних	судин,	зниження	вмісту	глікогену	в	цитоплазмі	гепато-
цитів	 та	 пилоподібне	 накопичення	 нейтральних	 жирів	 у	 клітинах.	 Після	 введення	 гранул	 «ШКТ-2»	
незначна	 частина	 клітин	 була	 в	 стані	 некробіозу.	 Радіальна	 спрямованість	 тяжів	 гепатоцитів	 про-
стежувалася	більш	чітко,	ніж	у	печінці	щурів	контрольній	патології.	Жирова	та	вуглеводна	дистрофія	
в	 печінці	 більшості	 щурів	 цієї	 групи	 була	 менш	 виразною.	 Препарат	 порівняння	 сприяв	 значному	
зменшенню	 ознак	 пошкодження	 тканини	 печінки	 сумішшю	 туберкулостатиків:	 прояви	 некробіозу	
гепатоцитів	були	відсутні,	нормальна	гістоархітектоніка	печінкових	балок	була	відновлена,	накопи-
чення	глікогену	в	клітинах	відбувалося	рівномірно.	Місцями	була	збережена	дрібновакуольна	жиро-
ва	дистрофія	гепатоцитів.	

Таким	чином,	гранули	«ШКТ-2»	сприяли	зниженню	рівня	структурно-дистрофічних	змін	(некрозу,	
жирової	 та	 вуглеводної	 дистрофії),	 спричинених	 туберкулостатиками.	 За	 вираженістю	 нормалізу-
вального	впливу	на	структуру	гепатоцитів	гранули	«ШКТ-2»	не	поступались	препарату	порівняння,	
що	обґрунтовує	перспективність	їхнього	подальшого	вивчення	та	клінічного	застосування.

Ключові слова: експериментальний гепатит, викликаний туберкулостатиками, морфологічні 
дослідження, гепатопротекторна дія

Л. В. Яковлева, О. В. Геруш, Ю. Б. Ларьяновская, О. Я. Мищенко
Морфологические исследования гепатопротекторного действия нового 
растительного средства в условиях экспериментального гепатита, 
вызванного туберкулостатиками 
Цель исследования	–	оценка	эффективности	нового	комплексного	растительного	средства	гра-

нул	 «ЖКТ-2»	 в	 условиях	 экспериментального	 гепатита,	 индуцированного	 туберкулостатиками,	 по	
данным	морфологического	исследования.

Проведены	 гистологические	 исследования	 печени	 крыс	 с	 экспериментальным	 гепатитом,	
вызванным	внутрижелудочным	введением	туберкулостатиков	(изониазида	50	мг/кг,	рифампицина	
500	мг/кг	и	пиразинамида	1500	мг/кг	в	течение	14	дней)	в	условиях	применения	гранул	«ШКТ-2»	и	
препарата	 сравнения.	 Образцы	 печени	 фиксировали	 в	 10	 %	 растворе	 формалина.	 Одну	 часть	
образцов	обезвоживали	в	спиртах	возрастающей	концентрации,	заливали	в	целлоидин-парафин.	
Полученные	из	блоков	срезы	окрашивали	гематоксилином	и	эозином.	Вторую	часть	образцов	реза-
ли	 на	 замораживающем	 микротоме,	 окрашивали	 суданом	 IV	 для	 выявления	 нейтральных	 жиров,	
проводили	 ШИК-реакцию	 по	 Мак-Манусу	 для	 выявления	 гликогена.	 Просмотр	 микропрепаратов	
проводили	под	микроскопом	Mikros	400	(Австрия).	

У	крыс	из	группы	контрольной	патологии	после	введения	туберкулостатиков	часть	гепатоцитов	
была	 мозаично	 увеличена	 в	 размере.	 Установлено	 нарушение	 балочной	 структуры	 органа,	 зоны	
некробиоза	 и	 некроза	 клеток,	 разную	 по	 выразительности	 лимфоидно-клеточную	 инфильтрацию	
соединительной	ткани	отдельных	триад	и	кровеносных	сосудов,	снижение	содержания	гликогена	в	
цитоплазме	гепатоцитов	и	пылеподобное	накопление	нейтральных	жиров	в	клетках.	После	введе-
ния	гранул	«ЖКТ-2»	только	незначительная	часть	клеток	была	в	состоянии	некробиоза.	Радиальная	
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направленность	 тяжей	 гепатоцитов	 прослеживалась	 более	 четко,	 чем	 в	 печени	 животных	 группы	
контрольной	патологии.	Жировая	и	углеводная	дистрофия	у	большинства	крыс	была	менее	выра-
женной.	 Препарат	 сравнения	 способствовал	 значительному	 уменьшению	 признаков	 поражения	
ткани	печени	туберкулостатиками:	проявления	некробиоза	гепатоцитов	отсутствовали,	была	вос-
становлена	нормальная	гистоархитектоника	печеночных	балок,	распределение	гликогена	в	клетках	
было	равномерным.	Местами	была	сохранена	крупновакуольная	жировая	дистрофия	гепатоцитов.

Таким	образом,	гранулы	«ЖКТ-2»	способствовали	уменьшению	уровня	структурно-дистрофиче-
ских	изменений	(некроза,	жировой	и	углеводной	дистрофии),	вызванных	туберкулостатиками.	По	
выраженности	 нормализующего	 влияния	 на	 структуру	 гепатоцитов	 гранулы	 «ЖКТ-2»	 не	 уступали	
препарату	сравнения,	что	обосновывает	перспективность	их	дальнейшего	изучения	и	клинического	
применения.

Ключевые слова: экспериментальный гепатит, вызванный туберкулостатиками, 
морфологические исследования, гепатопротекторное действие

L. V. Iakovlieva, O.V. Gerush, Yu. B. Lar'yanovska, O. Ya. Mіschenko
Morphological study hepatoprotective action of new herbal preparation  
in conditions of experimental hepatitis induced by tuberculostatics
The aim of the stady was	morphological	evaluation	of	new	herbal	agent-granules	«GIT-2»	effectiveness	

in	experimental	hepatitis	induced	by	tuberculostatics.
Histological	 examination	 of	 rats	 liver	 with	 hepatitis	 induced	 by	 tuberculostatics	 (isoniazid	 50	 mg/kg,	

rifampicin	500	mg/kg,	pyrazinamide	1500	mg/kg	intragastrically	14	days)	and	under	action	of	drugs.	The	
samples	of	liver	were	fixed	in	10	%	formalin	solution,	dehydrated	in	alcohols	and	were	embedded	in	celloi-
din-paraffin.	One	part	of	blocks	were	stained	with	hematoxylin	and	eosin,	the	second	part	of	blocks	were	
stained	with	sudan	 IV	 for	neutral	 fats	determination,	 for	glycogen	determination	ShIK-reaction	by	Mac-
Manus	was	conducted.	Micropreparations	were	studied	with	microscope	Mikros	400	(Austria).	

It	was	shown	that	after	administration	of	tuberculostatics	the	part	of	hepatocytes	was	increased	in	size.	
The	sites	of	necrobiosis	and	necrosis	cells,	violation	of	beam	body	structure,	lymphoid	cell	 infiltration	of	
the	 connective	 tissue	 of	 individual	 triads	 and	 blood	 vessels,	 reduction	 of	 glycogen	 in	 hepatocytes	 and	
accumulation	of	neutral	fats	in	the	cells	were	established.	After	administration	of	granules	«GIT-2»	only	a	
small	 part	 of	 the	 cells	 were	 observed	 in	 necrobiosis	 state.	 Radial	 direction	 of	 hepatocytes	 strands	 was	
traced	more	clearly	than	in	the	control	pathology.	Fatty	and	carbohydrate	dystrophy	in	the	majority	of	rats	
was	decreased.	The	reference	drug	reduced	liver	tissue	damage:	manifestations	of	hepatocytes	necrobio-
sis	were	absent,	normal	liver	histoarchitectonics	of	beams	has	been	restored,	distribution	of	glycogen	in	
the	cells	were	uniform.	Fatty	degeneration	of	hepatocytes	was	preserved	in	some	places.

Thus,	granules	«GIT-2»	reduced	structural	and	degenerative	changes	(necrosis,	fatty	and	carbohydrate	
dystrophy)	caused	by	tuberculostatics.	Effect	of	«GIT-2»	corresponds	to	classic	hepatoprotector	contain-
ing	extracts	of	Fumaria	officinalis	and	Silybum	marianum	fruits,	that	justifies	the	prospects	of	clinical	use.

Key words: tuberculostatics induced experimental hepatitis, morphological studies, hepatoprotective 
action
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Ключові слова: іонні канали, ВКСа канали, 
гладенькі м’язи сечового міхура, 
гіперактивність сечового міхура, 
ліпосомальний кверцетин

З’ясування механізму регуляції ско­
ротливої активності сечового міхура та 
пошук фармакологічних засобів для 
корекції цього стану сьогодні є дуже 
актуальним питанням, оскільки така 
дисфункція як гіперактивний сечовий 
міхур (ГСМ) зустрічається досить часто, 
особливо в похилому віці, і негативно 
впливає на комфорт життя. Такі симп­
томи як ніктурія, часте та термінове 
сечовипускання, що супроводжується 
нетриманням сечі, характеризують 
наявність ГСМ [1, 2]. Деякі з симпто­
мів характерні й ряду інших захворю­
вань, що робить ГСМ складним для 
виявлення. Але при цьому відбувається 
порушення однакових фізіологічних 
функцій та властивостей: збільшення 
спонтанної міогенної активності, 
затримка відповіді на подразнення, 
морфологічні зміни структури гладень­
ких м’язів, локальна денервація міху­
ра, збільшення сенсорних нейронів, 
гіпертрофія гангліозних клітин та інше 
[2–5]. Це вказує на те, що не дивлячись 
на різну етіологію, механізм розвитку 
патологій сечового міхура є спільним. 

Сьогодні наукова спільнота все біль­
ше приділяє увагу пошуку молекуляр­
них мішеней для корекції патологій, і 
найперспективнішими в цьому напрямі 
є іонні канали – молекулярні пропуск­

ні структури, що вбудовані в клітинну 
мембрану, які регулюють надходження 
та вихід іонів з клітини та, тим самим, 
модулюють найважливіші фізіологічні 
процеси, такі як збудження, забезпе­
чення скорочення м’яза та зворотне 
розслаблення, проліферація та інші. 
Патології, що пов’язані з дисфункцією 
конкретних іонних каналів клітинної 
мембрани, отримали назву каналопатій 
[6, 7]. 

Порушення скоротливої функції 
сечового міхура можна теж віднести до 
каналопатії, де найвірогіднішою мішен­
ню є калієві канали. Калієві канали 
відіграють надзвичайно важливу роль у 
гладеньких м’язах, оскільки їхня акти­
вація призводить до виходу іонів калію 
з клітини, що викликає гіперполяриза­
цію мембрани та розслаблення м’яза. 
Залежно від молекулярної будови та 
специфіки активації розрізняють 
декілька класів калієвих каналів, з 
яких найзначущішими для забезпечен­
ня міорелаксації є потенціал­залежні 
калієві канали (Kv) та кальцій­чутливі 
калієві канали великої провідності 
(ВКСа) [8–10].  Дані літератури вка­
зують, що саме ВКСа канали експресо­
вані в більшій мірі та є найважливіши­
ми в регуляції скоротливої функції 
сечового міхура [11–13]. Так, у мишей 
з генетично видаленим поро­формую­
чим геном mSlo1 були відсутні струми 
через ВКСа канали, тоді як кальцієві 
спарки та потенціал­залежні струми 
через калієві канали не відрізнялися 
від таких у контрольних мишей, і в 
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цих генетично змінених мишей спон­
танна та нейрогенна скоротлива відпо­
відь сечового міхура була значно біль­
шою [11]. Такі результати вказують на 
вірогідне залучення ВКСа каналів до 
регуляції скоротливої активності сечо­
вого міхура в нормі та їхню дисфунк­
цію при патології, зокрема в разі ГСМ.

Мета дослідження – порівняти ха  рак­
 теристику калієвого струму в гла день  ­
ком’язових клітинах (ГМК) здорових 
щурів та щурів з ГСМ, з’ясувати роль 
ВКСа каналів у роботі сечового міхура та 
запропонувати фармакологічну корекцію 
модулятором цих каналів – ліпосомаль­
ним кверцетином.

Матеріали та методи. В експеримен­
тах використовували щурів­самців 
лінії Wistar середньою вагою 180–200 г. 
Тварин утримували в стандартних 
умовах віварію експериментальної 
лабораторії ДУ «Національний інсти­
тут хірургії та трансплантології імені 
О. О. Шалі  мова НАМН України», м. Київ. 
Дослідження проводили відповідно до 
конвенції Ради Європи щодо захисту 
хребетних тварин, яких використову­
ють у наукових цілях. Воно було ухва­
лене Комітетом з етики. 

Модель ГСМ. Для створення експери­
ментальних моделей ГСМ використовува­
ли методику, запропоновану В. М. Дер ­
жавіним та співавт. [14]. Модель від­
творювали шляхом щоденного вну­
трішньовенного введення рауседилу в 
дозі 0,5 мг/кг упродовж 5–6 днів. Оцін­
ку резервуарної функції міхура прово­
дили за допомогою методу ретроградної 
цистотонометрії до введення рауседиду 
та через 2 доби після проведення курсу. 
Параметри характеризувались досто­
вірними (Р < 0,05) змінами порівняно з 
контролем і відповідали даним літера­
тури [14].

Виділення ізольованих ГМК сечового 
міхура. Усі досліди проводили на сві­
жоізольованих ГМК сечового міхура. 
Тварини були евтаназовані шляхом 
зміщення шийних хребців під дією 
етеру. Після цього розтинали тазову 
порожнину і вилучали сечовий міхур. 
Міхур розтинали вздовж і відмивали в 
модифікованому розчині Кребсу наступ­
ного складу (ммоль/л): 120 NaCl, 12 глю­
коза, 10 HEPES, 6 KCl, 2,5 CaCl2,  

1,2 MgCl2, pH 7,4 (NaOH). Далі під 
бінокулярним мікроскопом очищува­
ли гладенько м’язову тканину міхура 
від уротелію та супутніх тканин, а 
потім у розчині безкальцієвого Кребсу 
(у ммоль/л: 120 NaCl, 12 глюкоза,  
10 HEPES, 6 KCl, pH 7,4 (NaOH)) нарі­
зали її на фрагменти з середніми роз­
мірами 1 × 1 мм. 

Ферментативна інкубація клітин від­
бувалася в два етапи в розчині безкаль­
цієвого Кребсу. Спочатку тканинні 
фрагменти інкубували з додаванням 
папаїну (1 мг/мл), дитіотреітолу (1 мг/
мл) та бичачого альбуміну (1 мг/мл) 
(Sigma, США) впродовж 22 хв за темпе­
ратури 36 °С, а потім переносили їх у 
ферментний розчин, що містив колаге­
назу типу 1А (1,5 мг/мл), дитіотреітол 
(1,0 мг/мл) та бичачий сироватковий 
альбумін (1,5 мг/мл) (Sigma, США) 
упродовж 18 хв за температури 36 °С. 
Далі препарат відмивали тричі в роз­
чині безкальцієвого Кребсу та механіч­
но відокремлювали піпеткою Пастера. 
До отриманої клітинної суспензії дода­
вали звичайний розчин Кребсу в пропор­
ції 1:2. Суспензію клітин розливали на 
покривні скельця та використовували в 
експериментах не більше ніж 8 год.

Реєстрація трансмембранних стру-
мів. Вихідні калієві струми ізольованих 
ГМК реєстрували методом «петч­
клемп» у конфігурації whole­cell з 
використанням підсилювача AxoPatch 
200B та програмного забезпечення 
pClamp 8 (Molecular Devices, CA, США). 
Мікроелектроди були зроблені в два 
етапи на пуллері P­97 (Flaming/Brown) 
з боросилікатного скла (1,5 мм OD, 
0,86 мм ID; Harvard Apparatus) і мали 
опір 3,5–4,5 МОм. У досліді використо­
вували зовнішній розчин Кребсу, а 
скляні мікроелектроди заповнювали 
розчином з високою концентрацією 
калію (у ммоль/л: KCl 130, MgATP 1, 
креатин 5, глюкоза 10, EGTA 0,3, 
HEPES 10, pH 7,4 (KOH). Реєстрацію 
вихідних трансмембранних струмів про­
водили з використанням імпульсного 
step­протоколу від ­70 мВ до +120 мВ. 
Утримуючий потенціал був ­50 мВ. 

Синтез кверцетин-вмісних ліпосом. 
Фосфатидилхолінові ліпосоми отриму­
вали з ліпідного розчину в етанолі, 
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який вилучали роторним випарювачем. 
Для створення ліпосомального кверце­
тину суспензію ліпосом та біофлавоноїд 
кверцетин спільно висушували, перемі­
шували в 140 ммоль/л NaCl, соніфіку­
вали ультразвуком та заморожували 
при ­250 °С. Розмір кверцетинвмісних 
ліпосом становив (135 ± 20) нм. Кінцева 
концентрація ліпосомального кверцети­
ну в робочому розчині була 3 мкг/мл у 
перерахунку на активний кверцетин.

Статистична обробка результатів. Усі 
експериментальні дані наведені у вигля­
ді середнього арифметичного (М) та 
стандартної похибки середнього арифме­
тичного (m) для певної вибірки (n). Усі 
розрахунки проводили з використанням 
комп’ютерної програми OriginPro 8.5 
(Microcal Software Inc., США).

Результати та їх обговорення. Пато­
логія ГСМ пов’язується з рядом кана­
лопатій, зокрема, дисфункцією каліє­
вих каналів [11–13]. Результати дослі­
дження демонструють значне знижен­
ня густини вихідного калієвого струму 
в модельних щурів з ГСМ порівняно з 
контрольними тваринами (рис. 1, 2). 

Показано, що густина калієвого 
струму при потенціалі +120 мВ у щурів 
з ГСМ зменшувалася від (175,9 ± 6,7) у 
контролі до (64,9 ± 12,1) пА/пФ (рис. 
2А). Аналогічним чином змінювалася 
провідність іонних каналів: від (0,87 ± 
0,03) у здорових тварин до (0,32 ± 
0,06) пС/пФ у модельних (рис. 2Б). 

У мембрані ГМК експресована вели­
ка різноманітність калієвих каналів, 
серед яких найзначущими являються 
Kv та ВКСа канали [8–10]. Обидва класи 
активуються зміщенням мембранного 
потенціалу в бік деполяризуючих зна­
чень. Тому, використовуючи стандарт­
ний протокол реєстрації калієвих стру­
мів, який пошагово змінює фіксуючий 
потенціал від ­70 мВ до +120 мВ, 
неможливо відокремити внесок одного 
з цих двох класів каналів. Традиційно 
з цією метою використовують або 
селективні блокатори, або фіксацію 
внутрішньоклітинної концентрації 
кальцію на рівні, якого не достатньо 
для активації ВКСа каналів.

Згідно з сучасними даними літерату­
ри, саме ВКСа канали найвірогідніше 

Рис. 2. Пригнічення вихідного калієвого струму в щурів з гіперактивним сечовим 
міхуром: А – вольт-амперна характеристика струму, Б – провідність калієвих каналів, 
1 – контрольні тварини, 2 – тварини з гіперактивним сечовим міхуром; n = 7 

Рис. 1. Оригінальна реєстрація щільності вихідного калієвого струму в гладеньком’язових 
клітинах сечового міхура здорових щурів (1) та з гіперактивним сечовим міхуром (2)
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залучені в розвиток патології ГСМ [11–
13]. Результати дослідження показали, 
що селективний блокатор ВКСа каналів 
паксилін у концентрації 500 нмоль/л 
пригнічував калієві струми приблизно на 
50 %, з (98,2 ± 15,1) до (50,7 ± 1,3) пА/
пФ (рис. 3А) та провідність каналів з 
(0,49 ± 0,07) до (0,25 ± 0,01) пС/пФ (рис. 
3Б). Це свідчить про значну експресію 
цих каналів та їхню ймовірну важливу 
роль у регуляції функцій сечового міхура. 

Не дивлячись на те, що калієві канали 
відіграють надзвичайну роль у підтри­
манні тонусу судин, перистальтики трав­
ного тракту та функціонуванні сечового 
міхура та міометрію, сьогодні практично 
не існує ефективних модуляторів цих 
каналів. Останнім часом значна увага 
наукової спільноти приділяється біофла­
воноїдам як перспективним лікарським 
засобам. Зокрема, кверцетин – широко 
розповсюджений флавоноїд, який вияв­
ляє широкий спектр фармакологічних 
властивостей, таких як вплив на апоптоз 
клітин, на активність протеїнкінази С, 
інгібування ліпоксигенази та ін. [15–17].

Для забезпечення кращих проникаю­
чих властивостей кверцетину було 

запроваджено його інкапсуляцію в фос­
фатидилхолінові ліпосоми [18]. Однак 
ліпосомальна форма кверцетину вияви­
ла не тільки кращу здатність проник­
нення в клітину та меншу токсичність, 
але також і вищу біологічну актив­
ність. Так, ліпосомальний кверцетин 
показав здатність відновлювати пригні­
чений γ­радіацією калієвий струм через 
ВКСа канали [19]. 

У цьому дослідження як перспектив­
ний фармакологічний препарат для від­
новлення калієвого струму при ГСМ був 
застосований ліпосомальний кверцетин 
у концентрації 3 мкг/мл. Експеримен­
тальні дані свідчать, що він збільшував 
густину струму з (34,8 ± 0,8) до (54,2 ± 
2,5) пА/пФ (рис. 4А) і провідність кана­
лів з (0,17 ± 0,04) до (0,27 ± 0,01) пС/
пФ (рис. 4Б). Таким чином, він може 
бути запропонований як модулятор дис­
функцій сечового міхура.

Висновки
У щурів з моделлю ГСМ середня густи­
на струму та провідність калієвих кана­
лів ГМК була значно меншою порівня­
но зі здоровими тваринами. При цьому 

Рис. 4. Вихідний калієвий струм у гладеньком’язових клітинах у щурів з гіперактивним 
сечовим міхуром за впливу ліпосомального кверцетину: А – вольт-амперна характе-
ристика струму, Б – провідність каналів, 1 – контроль, 2 – ліпосомальний кверцетин 
(3 мкг/мл); n = 5 

Рис. 3. Пригнічення вихідного калієвого струму в гладеньком’язових клітинах сечового 
міхура блокатором ВКСа каналів, паксиліном (500 нмоль/л): А – вольт-амперна 
характеристика струму, Б – провідність каналів, 1 – контроль, 2 – паксилін; n = 5. 
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селективний блокатор ВКСа каналів 
паксилін пригнічував калієві струми 
приблизно вдвічі. Це підтверджує знач­
ну роль цих каналів у регуляції актив­
ності сечового міхура та їхнє ймовірне 
залучення до розвитку патології. Ліпо­

сомальний кверцетин певною мірою 
збільшував пригнічений калієвий 
струм за гіперактивності сечового міху­
ра, що дозволяє вважати його перспек­
тивним фармакологічним засобом для 
лікування даної патології.
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О. І. Яцина, М. І. Мельник, О. В. Паршиков, Ф. І. Костєв, А. І. Соловйов 
Ліпосомальний кверцетин нормалізує калієву провідність в ізольованих 
клітинах гладеньких м’язів гіперактивного сечового міхура щурів
Гіперактивність	сечового	міхура	характеризується	ніктурією,	частим	і	терміновим	сечовипускан-

ням,	 що	 може	 супроводжуватися	 нетриманням	 сечі.	 Така	 патологія	 викликає	 значне	 погіршення	
якості	життя	людини.	Натепер	відомо,	що	гіперактивність	сечового	міхура	пов’язана	з	порушенням	
функціонування	нейронів,	залучених	до	регуляції	гладеньких	м’язів	та	уротелію,	але	чіткий	механізм	
розвитку	дисфункції	сечового	міхура	не	з’ясовано.	Однак	вірогідною	причиною	може	бути	канало-
патія	ВКСа	каналів	у	гладеньких	м’язах	міхура.	

Мета дослідження	 –	 порівняти	 характеристику	 калієвого	 струму	 в	 гладеньком’язових	 клітинах	
здорових	щурів	та	щурів	з	моделлю	гіперактивного	сечового	міхура,	з’ясувати	роль	ВКСа	каналів	у	
роботі	сечового	міхура	та	запропонувати	фармакологічну	корекцію	модулятором	цих	каналів	–	ліпо-
сомальним	кверцетином.

За	 допомогою	 методу	 реєстрації	 трансмембранних	 струмів	 «петч	 клемп»	 показано	 суттєве	 змен-
шення	густини	калієвого	струму	в	гладеньком’язових	клітинах	у	щурів	з	гіперактивним	сечовим	міхуром	
від	(175,9	±	6,7)	пА/пФ	у	контролі	до	(64,9	±	12,1)	пА/пФ	на	моделі.	Селективний	блокатор	ВКСа	каналів	
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паксилін	зменшував	калієвий	струм	приблизно	вдвічі,	що	вказує	на	значну	функціональну	експресію	цих	
каналів	та	їхню	важливу	роль	у	регуляції	скоротливої	активності	сечового	міхура.	Ліпосомальний	квер-
цетин	–	ефективний	активатор	ВКСа	каналів	–	збільшував	густину	калієвого	струму	в	гладеньком’язових	
клітинах	сечового	міхура	модельних	щурів	з	(34,8	±	0,8)	пА/пФ	до	(54,2	±	2,5)	пА/пФ.

Отже,	гіперактивність	сечового	міхура	пов’язана	з	каналопатією	калієвих	каналів	і,	зокрема,	ВКСа	
каналів,	а	їхня	пригнічена	функція	може	бути	частково	відновлена	ліпосомальним	кверцетином.

Ключові слова: іонні канали, ВКСа канали, гладенькі м’язи сечового міхура, гіперактивність 
сечового міхура, ліпосомальний кверцетин

А. И. Яцына, М. И. Мельник, А. В. Паршиков, Ф. И. Костев,  
Ю.А. Фурманов, А. И. Соловьев 
Липосомальный кверцетин нормализует калиевую проводимость в 
изолированных гладкомышечных клетках гиперактивного мочевого пузыря крыс
Гиперактивность	мочевого	пузыря	характеризуется	никтурией,	частым	и	срочным	мочеиспуска-

нием,	 что	 может	 сопровождаться	 недержанием	 мочи.	 Такая	 патология	 вызывает	 значительное	
ухудшение	качества	жизни	человека.	На	сегодняшний	день	известно,	что	гиперактивность	мочево-
го	пузыря	связана	с	нарушением	функционирования	нейронов,	вовлеченных	в	регуляцию	гладких	
мышц	и	уротелия,	но	точный	механизм	развития	дисфункции	мочевого	пузыря	пока	не	ясен.	Тем	не	
менее,	вероятной	причиной	может	быть	каналопатия	ВКСа	каналов	в	гладких	мышцах	пузыря.	

Цель исследования	–	сравнить	характеристику	калиевого	тока	в	гладкомышечных	клетках	здо-
ровых	крыс	и	крыс	с	моделью	гиперактивного	мочевого	пузыря,	а	также	выяснить	роль	ВКСа	кана-
лов	в	функционировании	мочевого	пузыря	и	предложить	фармакологическую	коррекцию	модуля-
тором	этих	каналов	липосомальным	кверцетином.	

С	помощью	метода	регистрации	трансмембранных	токов	«пэтч	клемп»	показано	существенное	
уменьшение	плотности	калиевого	тока	в	гладкомышечных	клетках	у	крыс	с	гиперактивным	мочевым	
пузырем	от	(175,9	±	6,7)	пА/пФ	в	контроле	до	(64,9	±	12,1)	пА/пФ	на	модели.	Блокатор	ВКСа	каналов	
паксилин	уменьшал	калиевый	ток	примерно	вдвое,	что	указывает	на	значительную	функциональ-
ную	экспрессию	этих	каналов	и	их	важную	роль	в	регуляции	сократительной	активности	мочевого	
пузыря.	Липосомальный	кверцетин	–	эффективный	активатор	ВКСа	каналов,	увеличивал	плотность	
калиевого	тока	в	гладкомышечных	клетках	мочевого	пузыря	модельных	крыс	от	(34,8	±	0,8)	пА/пФ	
до	(54,2	±	2,5)	пА/пФ.	

Таким	образом,	гиперактивность	мочевого	пузыря	связана	с	каналопатией	калиевых	каналов	и,	
в	частности,	ВКСа	каналов,	а	их	угнетенная	функция	может	быть	частично	восстановлена	с	помощью	
липосомального	кверцетина.

Ключевые слова: ионные каналы, ВКСа каналы, гладкие мышцы мочевого пузыря, 
гиперактивность мочевого пузыря, липосомальный кверцетин 

O. Iatsyna, M. Melnyk, A. Parshikov, F. Kostev, Yu. Furmanov, A. Soloviev 
Liposomal quercetin normalizes potassium conductivity in isolated smooth muscle 
cells of rat’s overactive bladder
Overactive	bladder	disease	is	characterized	with	nocturia,	frequency	and	urgency	of	urination,	often	with	

urinary	incontinence	that	worsening	the	comfort	of	patients	life.	Nowadays	it	is	known	that	overactive	bladder	
associated	with	a	malfunction	of	neurons,	smooth	muscle	and	urothelium,	but	the	mechanism	of	this	dysfunc-
tion	remains	unclear.	However,	it	probably	might	be	due	to	ВКСа	channelopathy	in	bladder	smooth	muscle.	

The aim of study	was	to	compare	the	characteristics	of	potassium	current	 in	smooth	muscle	cells	of	
healthy	rats	and	rats	with	an	overactive	bladder	model,	to	clarify	the	role	of	ВКСа	channels	in	the	bladder	
and	to	propose	the	pharmacological	correction	of	these	channels	by	liposomal	quercetin.	

Using	the	method	of	patch	clamp	it	was	shown	a	significant	decreasing	of	the	potassium	current	den-
sity	 in	 smooth	 muscle	 cells	 of	 the	 rats	 with	 overactive	 bladder,	 from	 (175,9	 ±	 6,7)	 pA/pF	 in	 control	 to		
(64,9	±	12,1)	pA/pF	in	the	model.	Selective	blocker	of	ВКСа	channels	paxilline	reduced	potassium	current	
about	half,	 indicating	significant	 functional	expression	of	 these	channels	and	 their	 important	 role	 in	 the	
regulation	of	bladder	contractile	activity.	An	perspective	activator	of	ВКСа	channels,	liposomal	quercetin,	
increased	current	density	in	model	rats	from	(34,8	±	0,8)	pA/pF	to	(54,2	±	2,5)	pA/pF.	

Thus,	overactive	bladder	disease	is	associated	with	channelopathy	of	potassium	channels,	particularly	
with	ВКСа	channels	and	their	suppressed	function	can	be	partially	restored	by	liposomal	quercetin.

Key words: ion channels, ВКСа channels, smooth muscle of the bladder, overactive bladder, liposo-
mal quercetin
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Сьогодні одним з найперспективні-
ших методів лікування хронічної іше-
мії мозку (ХІМ) є нейропротективна 
терапія, яка спрямована на метаболіч-
ний захист нейрону. Впровадження в 
практику нових класів фармакологіч-
них засобів, які здатні вплинути на 
різні ланки патогенезу та оптимізувати 
церебральний метаболізм, дозволить 
призупинити прогресування церебро-
васкулярного захворювання [1]. Тому 
особливо актуальним є застосування 
нейропротекторів, які поєднують в собі 
антиоксидантні, протиішемічні та ноо-
тропні властивості [1]. 

У цьому напрямі є важливим вивчен-
ня стану антиоксидантної системи 
крові, у функціонуванні якої провідну 
роль відіграють низькомолекулярні та 
високомолекулярні тіолові сполуки. 
Тіолові сполуки – це молекули, які 
мають в своєму складі SH-групи та 
широко представлені в клітині у вигля-
ді трипептиду глутатіону й численних 
білків [2]. Система глутатіону відіграє 
важливу роль у життєдіяльності клітин 
та організму в цілому, забезпечуючи 
толерантність нейронів до ішемії [2, 3], 
та представлена відновленим глутатіо-
ном (ВГ) і ферментами його метаболіз-
му: глутатіонтрансферазою (ГТ), глута-
тіонредуктазою (ГР) та глутатіонперок-
сидазою (ГПО). Глутатіон є ключовим 
внутрішньоклітинним антиоксидантом 
[3]. За умов ішемії та інгібування глу-
татіон-залежних ферментів відбуваєть-
ся окиснювальна модифікація низько-
молекулярних тіолів з утворенням 
гомоцистеїну й, як наслідок, порушен-
ня транспорту оксиду азоту та утворен-
ня його цитотоксичних дериватів, які 

ще більше посилюють окиснення тіо-
лів. Наявність у нейроні активної тіо-
лової антиоксидантної системи, здатної 
регулювати транспорт оксиду азоту, 
забезпечує стійкість клітини до нітро-
зуючого стресу як раннього нейро-
деструктивного механізму за умов іше-
мії [4]. Відомо, що саме зміни з боку 
тіолової ланки антиоксидантної систе-
ми, які проявляються зниженням від-
новлених та підвищенням окиснених 
форм, є одними з ранніх ознак ішемії 
мозку [5].

Таким чином, перспективним 
завданням сучасної фармакології є 
розробка методів терапевтичної корек-
ції порушень антиоксидантного стату-
су при ХІМ з урахуванням метаболіз-
му глутатіонового ланцюга тіол-дис-
ульфідної системи. Серед сучасних 
нейропротекторів виділяють препарат, 
що активує холінергічну трансмісію – 
цитиколін. Цитиколін (цераксон) – 
цитидин-5’-дифосфохолін — складна 
органічна молекула, яка є проміжним 
продуктом біосинтезу клітинних мемб-
ран і попередником холіну [6, 7]. Фос-
фоліпіди – важливі структурні складо-
ві клітини всіх живих організмів. 
Підтримка безперервного синтезу фос-
фоліпідів з високою швидкістю забез-
печує збереження та швидку репара-
цію клітинних мембран [8]. Крім 
цього, цитиколін має виражений 
нейрорепаративний ефект, стимулюю-
чи процеси нейро- й ангіогенезу [9]. 
Препарат не тільки відновлює пошко-
джені нейрональні мембрани, але 
також є джерелом холіну для синтезу 
ацетилхоліну – нейромедіатора, відпо-
відального за навчання, пам’ять та 
інші функції нервової системи. 

У доклінічних дослідженнях пока-
зано ефективність цитиколіну в галь-
муванні основних механізмів вторин-
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ного ураження головного мозку в разі 
ХІМ–оксидативного та нітрозуючого 
стресів [10, 11], що дає змогу забезпе-
чити стійкість мозкової тканини до 
церебральної ішемії. Так, за результа-
тами експериментального дослідження 
призначення цитиколіну (цераксону) 
упродовж 21 доби білим щурам з моде-
льованою ХІМ призвело до підвищен-
ня активності ферментів глутатіового 
ланцюга тіол-дисульфідної системи – 
ГР, ГПО та ГТ, а також до підвищення 
кількості SH-груп і відновленого глу-
татіону [10]. За даними інших авторів, 
призначення цитиколіну після транзи-
торної церебральної ішемії монголь-
ським піщанкам призвело до значимо-
го підвищення загального глутатіону 
та активності ГР [12]. У наукових 
роботах відмічено здатність цераксону 
покращувати процес запам’ятовування 
в експериментальних тварин як з 
модельованою ХІМ [10], так і з гострим 
порушенням мозкового кровообігу [11, 
13]. Крім того, експериментальними 
дослідженнями на моделях ішемічного 
та геморагічного інсультів доведено, 
що цитиколін покращує неврологічні 
функції після інсульту та зменшує 
обсяг вогнища ураження [13–19]. У 
багатьох клінічних дослідженнях 
показана ефективність цитиколіну 
щодо позитивного впливу препарату 
на стан когнітивних функцій у хворих 
з гострими та хронічними формами 
порушення мозкового кровообігу [19–
24], а також щодо зменшення вираже-
ності неврологічного дефіциту та вог-
нища ураження (за даними методів 
нейровізуалізації) після мозкового 
інсульту [19]. Але в доступній нам 
літературі не знайдено даних щодо 
впливу цитиколіну на стан антиокси-
дантної системи глутатіону в хворих 
на ХІМ, за винятком результатів дослі-
дження С. М. Віничука і співавт., 
2009 р. [19] щодо впливу цитиколіну 
на головний небілковий тіол клітини – 
відновлений глутатіон у хворих з вну-
трішньомозковими крововиливами. 
Саме тому актуальним сьогодні є 
вивчення антиоксидантних властивос-
тей цитиколіну щодо впливу його на 
стан системи глутатіону крові у хво-
рих на ХІМ.

Мета дослідження – вивчення впли-
ву цитиколіну на стан системи глутатіо-
ну крові в хворих на ХІМ. 

Матеріали та методи. Обстежено 60 
пацієнтів з ХІМ (36 жінок і 24 чолові-
ки) у віці від 40 до 73 років (середній 
вік – (55,08 ± 7,13) років) і 50 клінічно 
здорових осіб (28 жінок та 22 чоловіки) 
без ознак цереброваскулярного захво-
рювання (середній вік – (53,14 ± 9,17) 
років). Етіологічними чинниками ХІМ 
були атеросклероз церебральних судин 
та його поєднання з артеріальною гіпер-
тензією. Діагноз формулювали відпо-
відно до класифікації судинних ура-
жень головного мозку МКХ-Х та під-
тверджували даними інструментально-
го та лабораторного обстеження (КТ/
МРТ головного мозку, дуплексне ска-
нування брахіоцефальних судин, обсте-
ження очного дна, ліпідний профіль, 
коагулограма). Дослідження було за -
тверджене локальною комісією з питань 
біомедичної етики (протокол від 16 
грудня 2013 р. № 10) і проведене відпо-
відно до Етичного Кодексу Всесвітньої 
медичної асоціації (Хельсинська декла-
рація), а його учасники були ознайом-
лені з протоколом та дали інформовану 
згоду на участь.

Для проведення лабораторних дослі-
джень забір крові проводили з ліктьо-
вої вени з 8.00 до 9.00 год ранку 
натщесерце після 12-год утримування 
від їжі. Концентрацію ВГ у плазмі та 
гемолізаті еритроцитів обстежених осіб 
основної та контрольної груп визнача-
ли флюорометрично в реакції з орто-
фталевим ангідридом [25]. Уміст 
SH-груп та активність глутатіонзалеж-
них ферментів: ГТ, ГР і ГПО у плазмі 
та гемолізаті еритроцитів хворих визна-
чали спектрофотометрично [25]. Актив-
ність усіх досліджуваних ферментів у 
плазмі перераховували на 1 г білка, а в 
гемолізаті еритроцитів – на 1 г гемо-
глобіну (Hb). 

Хворі на ХІМ залежно від схеми 
лікування були розділені на 2 групи: 
основну (n = 30) та контрольну (n = 
30). Групи пацієнтів були порівняні за 
віком, статтю, освітою, тривалістю 
захворювання. Пацієнти основної групи 
на фоні базисної терапії застосовували 
цитиколін (Цераксон виробництва Фер-
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рер Інтернаціональ, С.А., Іспанія) у 
дозі 1000 мг внутрішньовенно впро-
довж 10 днів, потім 2 мл (200 мг) тричі 
на один день перорально протягом  
1 місяця; хворі контрольної групи при-
ймали лікування згідно з клінічним 
протоколом, але без застосування цити-
коліну. Пацієнти основної та контроль-
ної груп були обстежені тричі – на 
початку лікування (1-й візит), через 10 
днів (2-й візит) та через 1 місяць (3-й 
візит).

Результати дослідження оброблені з 
застосуванням статистичного пакета 
ліцензійної програми «STATISTICA® 
forWindows 6.0» (StatSoftInc., США,  
№ AXXR712D833214FAN5), а також 
«Microsoft Excel 2010». Нормальність 
розподілу показників встановлювали за 
критерієм Шапіро-Уїлка. Дані описової 
статистики подано у вигляді медіани та 
міжквартильного інтервалу – Me (Q1-
Q3) залежно від розподілу ознаки. 
Попарне порівняння показників двох 
незв’язаних вибірок проводили за допо-
могою непараметричного критерію 
Манна-Уїтні, а зв’язаних вибірок – за 
допомогою непараметричного метода 
Фрідмана для трьох зв’язаних вибірок 
(у динаміці лікування) з подальшим 

використанням Т-критерія Вілкоксона. 
Відмінності вважали значимими при 

р < 0,05.
Результати та їх обговорення. У 

результаті проведеного дослідження 
встановлено достовірне зниження 
активності ГПО та підвищення актив-
ності ГТ та ГР у плазмі крові хворих на 
ХІМ порівняно з цими показниками в 
здорових осіб (табл. 1). 

Іншими авторами [5, 26] відмічені 
аналогічні зміни лише за активністю 
ГТ та ГПО, а активність ГР залишалась 
майже без змін. Крім того, встановлено 
достовірне підвищення вмісту ВГ у 
плазмі хворих на ХІМ, що узгоджуєть-
ся з даними літератури [5, 26]. 

У гемолізаті еритроцитів хворих на 
ХІМ (табл. 2) встановлено достовірне 
підвищення активності ГТ та зниження 
активності ГПО і концентрації ВГ 
порівняно з аналогічними показниками 
у здорових осіб, що також узгоджуєть-
ся з даними літератури [5]. 

ГТ – це фермент, який виконує 
антиоксидантну функцію та викорис-
товує глутатіон для кон’югації з мета-
болітами перекисного окиснення [2]. 
Тому зареєстроване нами підвищення 
активності ГТ як у плазмі, так і в ери-

Показник
Хворі на ХІМ   

(n = 60)
Здорові особи  

(n = 50)
Р

ГТ, мкмоль/(хв • г білка) 1,90 (1,50–2,21) 1,35 (1,10–1,55) < 0,0001

ГР, мкмоль/(хв • г білка) 0,48 (0,39–0,63) 0,37 (0,31–0,48) 0,001

ГПО, ммоль/(хв • г білка) 2,02 (1,75–2,23) 2,44 (2,10–2,69) < 0,0001

SH-групи, мкмоль/г білка 19,43 (15,52–22,66) 17,19 (15,74–20,05) > 0,05

ВГ, мкмоль/л 27,30 (22,25–29,65) 20,65 (18,50–22,30) < 0,0001

Таблиця 1 

Показники системи глутатіону в плазмі хворих  
на хронічну ішемію мозку та здорових осіб

Показник
Хворі на ХІМ   

(n = 60)
Здорові особи  

(n = 50)
Р

ГТ, мкмоль/(хв • г Hb) 3,56 (2,17–5,13) 2,36 (1,66–3,59) < 0,0001

ГР, мкмоль/(хв • г Hb) 1,69 (1,28–2,00) 1,93 (1,54–2,41) > 0,05

ГПО, ммоль/(хв • г Hb) 16,81 (13,74–20,13) 21,67 (18,21–23,90) < 0,0001

ВГ, ммоль/л 1,90 (1,70–2,20) 2,50 (2,30–2,70) < 0,0001

Таблиця 2 

Показники системи глутатіону в гемолізаті еритроцитів хворих  
на хронічну ішемію мозку та здорових осіб
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троцитах можна розцінювати як захис-
ну реакцію. Звертає на себе увагу зни-
ження активності ГПО в плазмі та 
еритроцитах, що свідчить про знижен-
ня компенсаторних можливостей глу-
татіонової антиоксидантної системи за 
умов ішемії. Вказані процеси протіка-
ли на фоні протилежно спрямованих 
змін вмісту ВГ – зниження в еритроци-
тах та підвищення його в плазмі крові. 
Зниження вмісту ВГ в еритроцитах є 
результатом його активного викорис-
тання для знешкодження вільних 
радикалів за умов розгортання реакцій 
оксидативного стресу в разі ішемії. 
Зміщення тіол-дисульфідної рівноваги 
в еритроцитах у бік окиснених компо-
нентів призводить до накопичення 
окисно пошкоджених макромолекул, у 
першу чергу, білків і ліпідів у клітині. 
Наслідком таких біохімічних процесів 
є окиснення ліпопротеїдів клітинних 
мембран та порушення їхньої ціліснос-
ті. Зареєстроване нами зростання вміс-
ту відновленої форми глутатіону в 
плазмі крові хворих на ХІМ може бути 
наслідком збільшення проникності 
мембрани еритроцитів, порушення її 
структури та виходу еритроцитарного 
глутатіону в плазму, а також наслід-
ком порушення цілісності нейронів та 
виходу з них ендогенного глутатіону в 
кровотік у разі ішемічного ураження 
мозку [27].

Таким чином, зниження ВГ у ери-
троцитах є наслідком не лише його 
використання як ендогенного антиок-
сиданту, а й виходом у плазму через 
пошкоджену мембрану. Можна при-
пустити, що ступінь зниження рівня 
ВГ у еритроцитах та накопичення 
його в плазмі може бути маркером 
інтенсивності процесів вільно-ради-
кального окиснення в крові хворих на 
ХІМ.

У динаміці лікування цитиколіном 
хворих на ХІМ (через 10 днів) достовір-
но підвищилися активності ГР і ГПО у 
плазмі крові (табл. 3) та знизились 
активність ГТ і вміст SH-груп, ВГ. 
Достовірні зміни щодо підвищення 
активностей ГР і ГПО та зниження 
вмісту SH-груп і ВГ спостерігали й про-
тягом наступного місяця перорального 
прийому цитиколіну.

Позитивний лікувальний вплив 
цитиколіну на зміни показників систе-
ми глутатіону встановлено також і в 
гемолізаті еритроцитів у хворих на 
ХІМ (табл. 4). Так, виявлено достовірне 
зниження активності ГТ та достовірне 
підвищення активностей ГР, ГПО і 
вмісту ВГ. Більш виражені позитивні 
зміни досліджуваних показників спо-
стерігали після парентерального вве-
дення препарату.

Після лікування цитиколіном вста-
новлено збільшення вмісту ВГ у гемолі-
заті еритроцитів, що свідчить про обме-
ження реакцій оксидативного стресу та 
призводить до стабілізації й цілісності 
мембран клітини з попередженням 
виходу ВГ у плазму, що й підтверджено 
результатами проведеного дослідження 
(зниження вмісту ВГ у плазмі крові 
після лікування). Зміни концентрації 
ВГ та активності глутатіонзалежних 
ферментів у плазмі та гемолізаті еритро-
цитів мали різне спрямування, що під-
тверджує заключення про існування в 
крові двох різних систем глутатіону – в 
еритроцитах та плазмі [2]. 

Відомо, що глутатіон є не тільки 
донором тіолових сполук і кофактором 
деяких антиоксидантних ферментних 
систем, а й відіграє ключову роль у від-
новленні функції клітин після оксида-
тивного стресу [2]. Тому, за нашими 
даними, підвищення активності функ-
ціонування системи глутатіону в 
результаті лікування хворих на ХІМ 
цитиколіном (цераксоном), а також 
пов’язаних з його обміном активностей 
глутатіонзалежних антиоксидантних 
ферментів (ГПО і ГР), відіграють клю-
чову роль в обмеженні реакцій оксида-
тивного стресу та покращанні редокс-
регуляції, що сприяє захисту головного 
мозку від активних форм кисню та 
продуктів пероксидації внаслідок іше-
мії [1, 27]. 

При лікуванні цитиколіном (церак-
соном) у хворих на ХІМ не було зареє-
стровано побічних ефектів або небажа-
них явищ. 

Таким чином, курсове застосування 
цитиколіну значно вплинуло на стан 
системи глутатіону як у плазмі хво-
рих, так і в гемолізаті еритроцитів. 
Позитивні зміни в активності глутатіон-
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залежних ферментів та рівня ВГ у 
плазмі крові та гемолізаті еритроцитів 
спостерігали як після парентерально-
го, так і перорального прийому препа-
рату. 

Висновки
1. У результаті проведеного досліджен-

ня встановлено достовірне зниження 
активності ГПО та підвищення 
активностей ГТ і ГР у плазмі крові 
хворих на ХІМ. Також виявлено 
достовірне підвищення активності 
ГТ, зниження активності ГПО та 
концентрації ВГ у гемолізаті еритро-
цитів хворих на ХІМ порівняно з 
аналогічними показниками у здоро-
вих осіб.

2. У динаміці лікування цитиколіном 
хворих на ХІМ достовірно підвищи-
лись активності ГР і ГПО в плазмі 
крові та знизились активність ГТ і 
вміст SH-груп, ВГ. 

3. Після лікування цитиколіном вияв-
лено достовірне зниження активнос-
ті ГТ та підвищення активності ГР, 
ГПО і вмісту ВГ у гемолізаті еритро-
цитів хворих на ХІМ. 

4. Результати проведеного дослідження 
свідчать про патогенетично обґрунто-
ване застосування цитиколіну в хво-
рих на ХІМ у зв’язку з його позитив-
ним впливом на стан антиоксидантної 
системи – системи глутатіону в плазмі 
крові та гемолізаті еритроцитів, спря-
мованих на гальмування основних 
механізмів оксидативного стресу. 
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А. В. Демченко, І. Ф. Бєленічев, В. І. Боброва 
Фармакологічна корекція стану системи глутатіону крові хворих на хронічну 
ішемію мозку
Мета дослідження – вивчення впливу цитиколіну на стан системи глутатіону крові у хворих на 

хронічну ішемію мозку (ХІМ). 
Обстежено 60 пацієнтів на ХІМ (36 жінок та 24 чоловіки) у віці від 40 до 73 років (середній вік – 

(55,08 ± 7,13) років) і 50 клінічно здорових осіб (28 жінок та 22 чоловіки) без ознак цереброваскуляр-
ного захворювання (середній вік – (53,14 ± 9,17) років). Концентрацію відновленого глутатіону (ВГ) 
у плазмі та гемолізаті еритроцитів обстежених осіб визначали флюориметрично. Уміст SH-груп та 
активність глутатіонзалежних ферментів: (глутатіонтрансферази (ГТ), глутатіонредуктази (ГР) і глу-
татіонпероксидази (ГПО) у плазмі та гемолізаті еритроцитів хворих визначали спектрофотометрич-
но. Активність усіх досліджуваних ферментів у плазмі перераховували на 1 г білка, а в гемолізаті 
еритроцитів – на 1 г гемоглобіну. 

Хворі на ХІМ залежно від схеми лікування були розподілені на 2 групи: основну (n = 30) та конт-
рольну (n = 30). Пацієнти основної групи на фоні базисної терапії застосовували цитиколін (церак-
сон) у дозі 1000 мг внутрішньовенно впродовж 10 днів, потім 2 мл (200 мг) тричі на день перорально 
протягом 1 міс.; хворі контрольної групи приймали лікування згідно з клінічним протоколом, але без 
застосування цитиколіну. Пацієнти основної та контрольної груп були обстежені тричі – на початку 
лікування, через 10 днів та через 1 міс.

У динаміці лікування цитиколіном (через 10 днів), у плазмі крові хворих на ХІМ достовірно підви-
щились активності ГР і ГПО та знизились активності ГТ і вміст SH-груп, ВГ. Достовірні зміни актив-
ності ГР і ГПО та вмісту SH-груп, ВГ спостерігались і протягом наступного місяця перорального 
прийому цитиколіну. Позитивний лікувальний вплив цитоколіну на зміни показників системи глута-
тіону крові встановлені також і в гемолізаті еритроцитів у хворих на ХІМ. Так, виявлено достовірне 
зниження активності ГТ та достовірне підвищення активностей ГР і ГПО, умісту ВГ. Більш виражені 
зміни досліджуваних показників спостерігали після парентерального введення препарату.

Ключові слова: хронічна ішемія мозку, глутатіон, глутатіонзалежні ферменти, цитиколін 
(цераксон)

А. В. Демченко, И. Ф. Беленичев, В. И. Боброва 
Фармакологическая коррекция состояния системы глутатиона крови у 
больных с хронической ишемией мозга
Цель исследования – изучение влияния цитиколина на состояние системы глутатиона крови у 

больных с хронической ишемией мозга (ХИМ). 
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Обследовано 60 пациентов с ХИМ (36 женщин и 24 мужчины) в возрасте от 40 до 73 лет (средний 
возраст – (55,08 ± 7,13) лет) и 50 клинически здоровых людей (28 женщин и 22 мужчины) без призна-
ков цереброваскулярного заболевания (средний возраст – (53,14 ± 9,17) лет). Концентрацию восста-
новленного глутатиона (ВГ) в плазме и гемолизате эритроцитов обследованных лиц определяли 
флюорометрически. Содержание SH-групп и активность глутатионзависимых ферментов: (глутатион-
трансферазы (ГТ), глутатионредуктазы (ГР) и глутатионпероксидазы (ГПО) в плазме и гемолизате 
эритроцитов больных определяли спектрофотометрически. Активность всех исследуемых фермен-
тов в плазме пересчитывали на 1 г белка, а в гемолизате эритроцитов – на 1 г гемоглобина. 

Больные с ХИМ в зависимости от схемы лечения были разделены на 2 группы: основную (n = 30) 
и контрольную (n = 30). Пациенты основной группы на фоне базисной терапии принимали цитико-
лин (цераксон) в дозе 1000 мг внутривенно в течение 10 дней, затем по 2 мл (200 мг) перорально 
трижды в день в течение 1 мес.; больные контрольной группы принимали лечение согласно клини-
ческому протоколу, но без использования цитиколина. Пациенты основной и контрольной групп 
были обследованы трижды – в начале лечения, через 10 дней и через 1 мес.

В динамике лечения цитиколином (через 10 дней), в плазме крови больных с ХИМ достоверно 
увеличились активности ГР и ГПО и снизились активность ГТ и содержание SH-групп, ВГ. 
Достоверные изменения активности ГР, ГПО и содержания SH-групп, ВГ наблюдались и в течение 
следующего месяца перорального приема цитиколина. Позитивное влияние цитоколина на изме-
нение показателей системы глутатиона установлены также и в гемолизате эритроцитов у больных 
с ХИМ. Так, выявлено достоверное снижение активности ГТ и достоверное повышение активностей 
ГР и ГПО, содержания ВГ. Более выраженные изменения исследуемых показателей наблюдались 
после парентерального введення препарата.

Ключевые слова: хроническая ишемия мозга, глутатион, глутатионзависимые ферменты, 
цераксон (цитиколин) 

A. V. Demchenko, I. F. Bеlenichev, V. I. Bobrova 
Pharmacological correction of glutathione system state in the patients with chron-
ic cerebral ischemia
The purpose of investigation is to study citicolinum’s effect on glutathione system state in the patients 

with chronic cerebral ischemia (CCI).
It was examined 60 patients with CCI (36 women and 24 men) at the ages from 40 to 73 years (average 

age – (55,08 ± 7,13) years) and 50 healthy people (28 women and 22 men) without any signs of cerebro-
vascular disease (average age – (53,14 ± 9,17) years). The concentration of reduced glutathione (RG) in 
plasma and hemolysate of red blood cells of investigated patients of main and control group were deter-
mined fluorometrically. The content of SH-groups and activity of glutathione-dependent enzymes (gluta-
thione transferase (GT), glutathione reductase (GR) and glutathione peroxidase (GPO)) in plasma and 
hemolysate of red blood cells of patients were determined spectrophotometrically. The activity of all inves-
tigated enzymes in the plasma was transferred per gram of protein, and in hemolysate of erythrocytes – 
per gram of hemoglobin (Hb).

Patients, depending on treatment regimen, were divided into 2 groups: main group (n = 30) and control 
group (n = 30). Patients of main group on the background of basic therapy used citicolinum (ceraxon) in a 
dose 1000 mg intravenously during 10 days, after that they used 2 ml (200mg) of ceraxon three times per 
day during 1 month; patients of control group received treatment under a clinical protocol, but without the 
use of ceraxon. The patients of main and control group were investigated three times – at the beginning of 
treatment, after 10 days and after 1 month of treatment.

After ceraxon treatment (during 10 days) in plasma of patients with CCI activity of GR and GPO have 
been increased significantly and activity of GT, content of SH-groups and RG have been decreased. Sig-
nificant changes in GR and GPO activity, SH-groups and RG contents were observed during the next month 
of oral citicolinum usage. Positive influence of citicolinum on the changes of glutathione system state is 
also established in hemolysate of red blood cells in the patients with CCI. Тhus, it has been revealed a 
significant decrease of GT activity and significant increase of GR, GPO activity and content of RG. The most 
evident changes of the investigated parameters were observed after parenteral injections of citicolinum. 

Keywords: chronical cerebral ischemia, glutathione, glutathione-dependent enzymes, citicolinum 
(ceraxon)
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Ключові слова: фармакотерапія, 
гастродуоденіт, Helicobacter pylori, 
ерадикація

Патологія системи травлення в дітей 
займає друге місце в структурі захво-
рювань дитячого віку [1]. Серед захво-
рювань гастродуоденальної зони в дітей 
лідируючу позицію займає поверхне-
вий неерозивний гастродуоденіт. Однак 
останнім часом стрімко «піднімають 
голову» і виразкові ураження, що є 
однією з важливих медико-соціальних 
проблем [1, 2].

Відомо, що дванадцятипала кишка – 
«гіпофіз» шлунково-кишкового тракту, 
завдяки гормонам якої відбувається 
регуляція секреторної та евакуаторної 
функції всіх відділів шлунково-кишко-
вого тракту. Найпоширенішими патоло-
гічними станами травної системи є 
функціональна диспепсія, гастроезофа-
геальна рефлюксна хвороба, гастрит, 
гастродуоденіт, виразкова хвороба 
шлунка та дванадцятипалої кишки. 
Складність і різноманіття патогенетич-
них механізмів гастродуоденітів, а 
також залучення до патологічного про-
цесу інших органів і систем обумовлює 
призначення одночасно декількох груп 
препаратів, що іноді має негативну дію.

Для фармацевтичному ринку Украї-
ни характерне постійне розширення 
асортименту препаратів гастроентеро-
логічного профілю. Нерідко бувають 
випадки, коли призначені для дорос-
лих пацієнтів препарати автоматично 
переходять у дитячу гастроентероло-
гію. Раціональне призначення цих пре-
паратів є найважливішим питанням 
фармакотерапії гастродуоденальної 
патології в дітей.

Розповсюдженість хронічного гастро-
дуоденіту складає 58–74 % у структурі 
хвороб шлунка та дванадцятипалої 

кишки. У структурі патології органів 
травлення на долю виразкової хвороби 
приходиться 1,7–16,0 %. Розповсю-
дженість виразкової хвороби серед 
дитячого населення України складає 
0,4–4,3 %. Виразкова хвороба шлунка, 
асоційована з Helicobacter pylori, зустрі-
чається в 68–70 % випадків, а виразко-
ва хвороба дванадцятипалої кишки, 
асоційована з Helicobacter pylori, – 
88–98 % випадків [3]. 

Згідно з даними МОЗ України, поши-
реність захворювань травної системи 
останніми роками збільшилася з 85,70 
до 133,63 ‰, при чому подібна тенден-
ція характерна для більшості країн світу, 
у тому числі високорозвинених [1].

Відомо, що збудник Helicobacter 
pylori, відкритий у середині минулого 
століття австралійськими вченими лау-
реатами Нобелівської премії Робіном 
Уорреном і Баррі Маршаллом, дотепер є 
найпоширенішою персистуючою бакте-
ріальною інфекцією, яка зустрічається 
в 60 % земної кулі [4]. За даними різ-
них досліджень, інфікованість Helico­
bacter pylori населення коливається в 
межах 60–70 % [5]. Передбачається 
подальше зростання захворювань, асоці-
йованих з інфекцією Helicobacter pylori, 
перш за все в країнах, які розвивають-
ся, а саме: Азії та Африці – 80–90%, 
Південній Америці – 70 %, а також 
Західній Європі – 30 % [6].

У структурі захворювань верхніх від-
ділів шлунково-кишкового тракту 
гастродуоденіт складає 53,1 %, хроніч-
ний гастрит – 29,7 %, хронічний дуоде-
ніт – 16,2 % [2, 7, 8]. Невиразковою 
гастродуоденальною патологією страж-
дають діти всіх вікових груп, але най-
частіше захворювання діагностується у 
віці 10–15 років [7, 9, 10]. Частота даної 
патології, пов’язаної з інфекцією 
Helicobacter pylori, варіює залежно від 
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віку дитини й становить у дітей 4– 
9 років 20 %, 10–14 років – 40 %, стар-
ше 15 років – 52–70 % [11].

Класифікація гастродуоденіту і ви -
раз  кової хвороби шлунка, що базуєть ся 
на МКХ-10, включає [3] (рис. 1):
– етіологічний фактор: інфекційний, 

токсичний, аліментарний, алергіч-
ний;

– топографію: гастрит (антральний, 
фундальний, пангастрит), дуоденіт 
(бульбіт, постбульбарний, пандуоде-
ніт), гастродуоденіт;

– ендоскопію: ексудативний, нодуляр-
ний, ерозивний, геморагічний, атро-
фічний, змішаний;

– морфологію: поверхневий, дифузний;
– період захворювання: загострення, 

неповна клінічна ремісія, повна клі-
нічна ремісія; клініко-ендоскопічна 
ремісія, морфологічна ремісія;

– характер кислотної продукції шлун-
ка: підвищена, нормальна, знижена.
При складанні плану лікування 

обов’язково враховується етіологічний 
фактор: спадковий, аліментарний, 
гострий або хронічний стрес, інфекції 
(H. pylori, герпес та ін.). Роль спадкової 
обтяженості особливо велика при вираз-
ковій хворобі, яка за даними вчених 
успадковується за аутосомно-домінант-
ним і аутосомно-рецесивним типом, не 
зчепленим зі статтю [2, 8, 9].

У клініці гастродуоденальних пато-
логічних станів виділяють больовий, 
диспепсичний та астено-вегетативний 
синдроми. Больовий синдром характе-
ризується виникненням болю в епіга-
стрії, натщесерце, вночі, на тлі пору-
шення дієти. Диспепсичний синдром – 
відрижка, нудота, печія, зміна стула. 
Астено-вегетативний синдром супрово-
джується підвищенням тонусу пара-
симпатичного відділу вегетативної нер-
вової системи, тобто ваготонією. Зни-
ження артеріального тиску стимулює 
виділення гормона гастрину, який під-
силює виділення шлункового соку, під-
вищує рівень пепсину й соляної кисло-
ти, які є агресивними чинниками для 
слизової оболонки шлунка. Астено-
вегетативний синдром превалює в дітей 
пубертатного періоду [2, 5, 8, 9, 12].

Для постановки діагнозу вирішальну 
роль відіграють додаткові методи дослі-

дження: лабораторні, інструментальні, 
морфологічні, імунологічні.

Мета дослідження – визначення 
основних фармакотерапевтичних під-
ходів щодо лікування гастропатологій 
у дітей та аналіз особливостей механіз-
му дії та використання лікарських 
засобів у дитячому віці. 

Лікування проводиться відповідно 
до уніфікованих клінічних протоколів 
медичної допомоги дітям із захворю-
ваннями органів травлення (наказ МОЗ 
України від 29.01.2013 №59) [3], які 
враховують патогенетичну та клініко-
ендоскопічну картину захворювання. 
На ефективність лікування впливають 
правильно призначений режим в умо-
вах стаціонару, дієта, емоційний стан 
дитини. Хворим призначається напів-
постільний режим, обмежуються фізич-
ні навантаження, так як вони посилю-
ють больовий синдром, сприяють дуо-
деногастральному рефлюксу. Не менш 
важливим фактором є призначення 
дієти. При гастритах і гастродуодені-
тах за Певзнером рекомендовано стіл 
№ 5, а при виразковій хворобі шлунка 
та дванадцятипалої кишки – стіл № 1. 
Фармакотерапія захворювань гастроду-
оденальної зони передбачає застосуван-
ня антацидів, антисекреторних та анти-
бактеріальних засобів, а також препа-
ратів для відновлення захисної функції 
слизової оболонки шлунка та дванад-
цятипалої кишки [2, 9].

Найважливішим завданням лікуван-
ня захворювань гастродуоденальної 
зони є зниження подразнюючої дії 
шлункового соку за допомогою антаци-
дів і антисекреторних засобів [2, 3]. 
Антациди нейтралізують соляну кисло-
ту, здійснюють обволікаючу та адсор-
буючу дію, знімають спазм воротаря, 
збільшують швидкість спорожнення 
шлунка і таким чином зменшують 
больовий синдром (рис. 2).

Антациди мають кислотонейтралі-
зуючий ефект, тому їх призначають 
при підвищеній кислотності шлунково-
го соку. Слід відзначити, що антациди 
не протипоказані при нормальній або 
зниженій кислотності шлункового 
соку, але в таких випадках слід знизи-
ти їхню дозу [7–9]. До препаратів, які 
містять алюміній, належить фосфалю-
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гель (колоїдний фосфат алюмінію). 
Перевагою фосфалюгелю є те, що його 
кислотонейтралізуюча здатність зале-
жить від рівня кислотності: чим вища 
кислотність, тим активніша дія цього 
препарату. Препарат не викликає залу-
ження шлункового соку, не обмежує 
ферментативні процеси й не порушує 
фізіологічні умови процесу травлення. 
Тривалий прийом препарату не впли-
ває на метаболізм фосфору. Проте слід 
пам’ятати, що при тривалому застосу-
ванні препаратів алюмінію можливе 
його накопичення в тканинах головно-
му мозку, що може призвести до погір-
шення пам’яті. Дітям старше 6 років 
призначають препарати алюмінію при 
рефлюкс-езофагіті та гастродуоденітах 
по 1–2 пакетика 2–3 рази на один день 
відразу після прийому їжі та перед 

сном для зниження агресивних власти-
востей шлункового соку в нічний час 
[2, 13].

Привернув увагу лікарів антацид-
ний препарат з низьким вмістом алю-
мінію та магнію – тальцид (гідроталь-
цит). Особливість механізму дії цього 
препарату полягає в поступовому 
вивільненні іонів алюмінію та магнію 
залежно від рН шлункового соку, що 
забезпечує швидку та тривалу нейтра-
лізацію соляної кислоти з підтриман-
ням рН, близьким до нормального 
рівня. Форма випуску препарату: жу -
вальні таблетки по 500 мг. Дітям у віці 
6–12 років препарат призначається в 
дозі 250 мг 3 рази на одну добу. Не 
рекомендується приймати цей препарат 
одночасно з вживанням кислотовміс-
них напоїв, зокрема соків [9, 13].

Рис. 1. Класифікація виразкової хвороби шлунка та дванадцятипалої кишки у дітей 
(Баранов О. О., 1996 р.) [3]

Рис. 2. Види антацидних засобів

КЛАСИФІКАЦІЯ ВИРАЗКОВОЇ ХВОРОБИ ШЛУНКА 

ТА ДВАНАДЦЯТИПАЛОЇ КИШКИ

АНТАЦИДИ

Локалізація: шлунок, дванадцятипала кишка 
(бульбарно чи постбульбарно)

Форми важкості: легка, середня, важка

Клінічна фаза: загострення, початок ремісії, 
ремісія

Ускладнення: кровотеча, перфорація, 
пенітрація. стеноз та перивісцит

АНТАЦИДИ, ЩО 
ВСМОКТУЮТЬСЯ

 Гідрокарбонат натрію;

 Ренні: кальцій, магній 
карбонат

АНТАЦИДИ, ЩО НЕ ВСМОКТУЮТЬСЯ

 Алюмінія фосфат (Фосфалюгель);

 Алюмінієво-магнієва комбінація (Альмагель, 
Маалокс);

 Алюмінієво-магнієва комбінація з додаванням 
бензокаїну (Альмагель А);

 Алюмінієво-магнієва комбінація з додаванням 
симетикону, з метою запобігання метеоризму 
(Альмагель Нео, Релцер);

 Комбінації сполук алюмінію, магнію та кальцію 
(Тальцид, Гастал)
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При призначенні антацидних препа-
ратів також необхідно брати до уваги 
супутні симптоми хворого. Так, у разі 
наявності у хворого діареї призначають 
засоби, що містять у своєму складі алю-
міній (алмагель, фосфалюгель, таль-
цид), а в разі закрепу – застосовують 
препарати, що містять магній (гастал). 

Антисекреторні препарати поділяють-
ся на 3 групи:
– М-холінолітики;
– блокатори Н2-рецепторів гістаміну;
– блокатори Н+/К+-АТФази.

До М­холінолітиків відносяться: 
атропін, папаверин, метацин та інші. 
Дані препарати блокують М1 і 
М2-холінорецептори, зменшуючи вироб-
лення соляної кислоти [14]. До небажа-
них реакцій даних препаратів відно-
сять тахікардію, сухість у роті, пору-
шення акомодації. Тривале застосуван-
ня М-холінолітиків у педіатричній 
практиці протипоказано.

До селективних М-холінолітиків від-
носиться гастроцепін, що гальмує 
секрецію соляної кислоти та пепсину, 
які найчастіше викликані ваготонією. 
Гастроцепін знижує рівень секреції 
шлункового соку на 50 % як базальної, 
так і стимульованої. Зменшуючи больо-
вий і диспепсичний синдроми, препа-
рат призводить до швидкого загоєння 
виразкового дефекту, зменшує запаль-
ний процес у слизовій оболонці шлун-
ка. Так як цей препарат не пригнічує 
виділення гастрину після відміни ліку-
вання, то нерідко виникає синдром 
«рикошету». Тому гастроцепін призна-
чається в разі підвищення концентра-
ції соляної кислоти та збільшення 
обсягу шлункового соку. Даний препа-
рат призначається з 18 років, але є 
повідомлення щодо використання його 
в дитячій практиці [14]. У педіатрії 
переважно призначаються холіноліти-
ки, які зменшують рівень секреції 
соляної кислоти, покращують евакуа-
торну здатність шлунка, і препарати у 
вигляді розчинів для дітей раннього 
віку, до таких препаратів відноситься 
ріабал. Ріабал може застосовуватися в 
дітей різного віку. При пероральному 
прийомі препарат всмоктується зі 
шлунково-кишкового тракту краще, 
ніж інші представники цієї групи. Він 

має добру біодоступність, швидко виво-
диться з організму з сечею та жовчю. 
Ріабал у вигляді сиропу призначається 
в дозі 1 мг/кг маси тіла [15].

Блокатори Н2­гістамінорецепторів. 
Ця група високоефективних препаратів 
для зниження секреції шлункового 
соку почала свою тріумфальну ходу в 
70-ті роки минулого століття й активно 
застосовувалася для лікуванні виразко-
вої хвороби шлунка. Першим представ-
ником цієї групи був препарат І поко-
ління циметидин. Його застосування 
призводило до швидкого загоєння 
виразкових дефектів, але після його 
відміни мало місце виникнення ранніх 
рецидивів. Крім цього, нерідко спосте-
рігалися тяжкі ускладнення: лейкопе-
нія, агранулоцитоз, апластична анемія, 
гломерулонефрит, гепатит [14].

Трохи згодом з’явилися препарати 
наступних поколінь, до яких відносяться 
ранітидин (препарат ІІ покоління, при-
значається в дозі 300 мг на добу), пре-
парат ІІІ покоління фамотидин (призна-
чаються по 40 мг на добу). Блокатори 
Н2­гістамінорецепторів обмежено засто­
совуються в дитячому віці, так як при 
тривалому використанні виникають 
небажані реакції аналогічні циметиди­
ну. Крім того, вони пригнічують утворен-
ня соляної кислоти аж до ахлоргідрії, 
знижують захисну функцію шлунка, 
сприяють приєднанню різних мікроорга-
нізмів у порожнині шлунка, у тому числі 
Helicobacter pylori. Гіпоацидний стан 
призводить до нітрозування амінів з 
утворенням канцерогенних нітрозоспо-
лук. Доведено, що рівень нітрозосполук 
при низькій кислотності в кілька разів 
вище, ніж при високій [14, 15].

Інгібітори Н+/ К+,­АТФази. До цієї 
групи препаратів відносять омепразол, 
лансопразол, пантопразол, рабепразол, 
езомепразол. Їхній механізм дії полягає 
в блокуванні ферменту, що входить до 
складу так званої «протонної помпи», 
яка бере участь у кінцевій стадії синтезу 
та екскреції соляної кислоти. Ця група 
препаратів пригнічує базальну та стиму-
льовану секрецію [13–15].

Найдослідженішим є застосування в 
педіатричній практиці омепразолу. 
Фармакокінетика омепразолу в дітей 
усіх вікових груп при оральному та 
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внутрішньовенному введенні не відріз-
няється від фармакокінетики цього 
засобу в дорослих [9, 10, 16]. Доза  
1 мг/кг/добу при пероральному застосу-
ванні підтримує рН вище 4 протягом 
однієї доби. Спостереження за дітьми, 
які отримували омепразол з приводу 
гастроезофагеальної рефлюксної хворо-
би (ГЕРХ) протягом 7 років, не виявило 
ніяких побічних реакцій, лише незна-
чну гіперплазію G-клітин шлунка з 
помірною гіпергастринемією [8]. Оме-
празол підвищує рівень гастрину в 
крові через кілька тижнів від початку 
лікування, а гіперплазія G-клітин вини-
кає лише через кілька років [8]. Саме 
тому короткі курси омепразолу можна 
вважати безпечними для дітей старше  
6 міс. Інгібітори протонної помпи засто-
совуються в наступних терапевтичних 
дозах: омепразол – 20 мг, лансопра- 
зол – 30 мг, пантопразол – 40 мг, рабе-
празол – 20 мг, езомепразол – 40 мг.

Ідентифікація Helicobacter pylori 
мала надзвичайно високу теоретичну та 
практичну актуальність, що сприяло в 
1987 році створенню європейської 
групи з вивчення інфекції Helicobacter 
pylori, яка кожні 4–5 років проводила 
регулярні наради з метою розробки 
рекомендацій з діагностики та лікуван-
ня Helicobacter pylori (Маастрихтський 
консенсус) [17]. Усе це сприяло вклю-
ченню в патогенетичну терапію анти-
бактеріальних препаратів. Helicobacter 
pylori чутливий до ряду антибіотиків 
пеніцилінового ряду, більшості цефа-
лоспоринів, фторхінолонів, але най-
більшу чутливість виявлено до макро-
лідів. Крім того, макроліди не втра-
чають свою активність у кислому сере-
довищі, у той час як у протимікробних 
засобів інших груп активність знижуєть-
ся від 10 до 100 разів, тому саме макро-
ліди знайшли широке застосовання в 
клінічній практиці [3, 5, 7–9, 18]. 

Основу їхньої хімічної структури ста-
новить макроциклічне лактонне кільце. 
Усі вони мають протизапальну та імуно-
модулюючу дію. Механізм дії полягає в 
гальмуванні синтезу білка в мікробних 
клітинах при їхньому розмноженні. 
Найчастіше призначається кларитромі-
цин, монотерапія яким призводить до 
знищення Helicobacter pylori в 54 % 

випадків [17]. Кларитроміцин може 
викликати порушення смакової чутли-
вості, диспепсичні явища та алергічні 
реакції [13]. Азитроміцин, що також 
відноситься до групи макролідів, мало 
поступається в клінічній ефективності 
кларитроміцину, рідше викликає побіч-
ні ефекти й тому може бути альтернати-
вою кларитроміцину. Азитроміцин реко-
мендовано призначати з 4 дня лікування 
протягом 3 днів для досягнення макси-
мального ефекту. Джозаміцин – макро-
лід, стійкий до кислого середовища 
шлунка, має високий ступінь з’єднання 
з білками, що дозволяє добре проникати 
в різні тканини, спричиняє бактеріоста-
тичну дію шляхом з’єднання рибосом 
бактерій і блокування синтезу білка 
[13]. До побічних ефектів джозаміцину 
належать: анорексія, нудота, печія, блю-
вання, діарея, алергічні реакції, пору-
шення функції печінки, що пов’язано з 
його гепатотоксичною, нефротоксичною 
та мієлотоксичною дією. Усі перерахова-
ні побічні ефекти проходять самостійно 
та не вимагають відміни препарату.

Амоксицилін – один з високоефек-
тивних антибіотиків, що застосовуєть-
ся при лікуванні Helicobacter pylori-
асоційованих захворювань [3, 8, 9]. 
Препарат відноситься до групи 
β-лактамних антибіотиків, підгрупи 
амінопеніцилінів. При високій кислот-
ності шлункового соку він зберігає 
високу активність. Завдяки своїй 
добрій біодоступності препарат не 
подразнює слизову оболонку шлунка та 
не викликає діарею. Як амфотерна спо-
лука, амоксицилін при pH 3–6 дещо 
гірше проникає в тканини, тоді як у 
слиз, який на 90 % складається з води, 
проникає добре. Це дозволяє домогтися 
високої його концентрації в слизовій 
оболонці шлунка [4, 6, 7].

Сучасні схеми лікування Helicobacter 
pylori-асоційованих інфекцій у дітей згід-
но з наказом МОЗ України від 29 січня 
2013 року № 59 [3] наступні:

І. Однотижнева потрійна терапія з 
препаратом вісмуту (переважно для 
дітей до 12 років):
1) Колоїдний субцитрат вісмуту + амок-

сицилін (рокситроміцин) або клари-
троміцин (азитроміцин) + ніфурател 
(фуразолідон);
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2) Колоїдний субцитрат вісмуту + амок-
сицилін (рокситроміцин) / кларитро-
міцин (азитроміцин) + фамотидин 
(ранітидин).

ІІ. Однотижнева потрійна терапія з 
блокаторами Н+/К+-АТФази (переваж-
но дітям після 12 років):
1) Омепразол (пантопразол) + амокси-

цилін (рокситроміцин) або кларитро-
міцин (азитроміцин) + ніфурател 
(фуразолідон);

2) Омепразол (пантопразол) + амокси-
цилін (рокситроміцин) / кларитромі-
цин (азитроміцин) + колоїдний суб-
цитрат вісмуту.
ІІІ. Однотижнева квадротерапія 

(терапія посилення другої ланки, пере-
важно дітям після 12 років):

Колоїдний субцитрат вісмуту + оме-
празол (пантопразол) + амоксицилін 
(рокситроміцин) або кларитроміцин (ази-
троміцин) + ніфурател (фуразолідон).

Усі препарати призначаються 2 рази 
на один день (вранці та ввечері) протя-
гом 7 днів. Азитроміцин – 1 раз на 
один день протягом трьох останніх днів 
тижневого курсу. 

Дози препаратів, що використову-
ються в схемах ерадикаційної терапії 
проти Helicobacter pylori-асоційованих 
інфекцій у дітей:
– колоїдний субцитрат вісмуту – 4– 

8 мг/кг на добу (максимум 480 мг на 
добу);

– амоксицилін – 25 мг/кг (максимум  
1 г на добу);

– кларитроміцин – 7,5 мг/кг (макси-
мум 500 мг на добу);

– рокситроміцин – 10 мг/кг (макси-
мум 1 г на добу);

– ніфурател – 15 мг/кг;
– фуразолідон – 10 мг/кг; 
– омепразол – 0,5 – 0,8 мг/кг (макси-

мум 40 мг на добу);
– пантопразол – 20 – 40 мг на добу;
– ранітидин – 2 – 8 мг/кг (максимум 

300 мг на добу);
– фамотидин – 1 – 2 мг/кг (максимум 

40 мг на добу).
Лікування згідно з зазначеним про-

токолом дозволяє досягти зниження 
впливу агресивних чинників (зниження 
секреції соляної кислоти та пепсину, 
ерадикації Helicobacter pylori) і поетап-
ного відновлення моторики шлунково-

кишкового тракту. Наступним важли-
вим завданням є підвищення захисних 
властивостей слизової оболонки шлунка 
[2]. Цю роль виконують місцеводіючі 
засоби – цитопротектори. До даної групи 
належать місцеводіючі антипепсинові 
засоби (Сукральфат, Вентер), справжні 
цитопротектори (синтетичні аналоги 
простагландинів), антибактеріальні пре-
парати. Цитопротектором називають 
лікарський засіб, в основі дії якого 
лежить захист клітин слизової оболонки 
шлунка від ушкоджуючих агентів, голо-
вним чином, завдяки підвищенню про-
дукції захисного слизу та бікарбонатів, 
а також нормалізації процесів репара-
тивної регенерації [6, 14]. Добре зареко-
мендував себе в педіатричній практиці 
цитопротекторний препарат сукральфат 
(вентер), механізм дії якого полягає в 
утворенні комплексних сполук з білка-
ми тканин в області пошкодженої сли-
зової оболонки. Безпечність і ефектив-
ність даного препарату дозволяють 
широко застосовувати його в дітей з 
ерозивно-виразковими ураженнями 
гастро  дуоденальної області.

Істининні цитопротектори, синтетичні 
аналоги простагландинів (мізопростол, 
сайтотек), знижують базальну й стиму-
льовану шлункову секрецію, стимулю-
ють репараційні процеси, однак, можуть 
викликати диспепсичні явища [14].

Усі перераховані гастродуоденальні 
захворювання у фазі загострення 
супроводжуються больовим синдро-
мом. Для його послаблення в програму 
лікування додають спазмолітичні пре-
парати (но-шпу, ріабал) [15]. Для знят-
тя емоційної напруженості признача-
ють седативні препарати. Ці патоло-
гічні стани супроводжуються синдро-
мом порушеного кишкового всмокту-
вання, що проявляється клінікою 
гіповітамінозу та вимагає включення 
вітамінних препаратів.

Останніми роками в антихелікобак-
терну терапію включаються пробіотики 
[19–22]. Відповідно до визначення ВООЗ 
(2002 р.) пробіотики – це живі мікро-
організми, які при застосуванні в адек-
ватних кількостях викликають поліп-
шення здоров’я організму господаря. До 
пробіотиків відносять багато штамів 
облігатних біфідобактерій і лактобацил, 
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а також невластиві людині види, які 
довели в клінічних дослідженнях свою 
пробіотичну дію, ефективність і безпеку 
(наприклад, Saccharomyces boulardii – 
Ентерол®).

Дія пробіотиків – це не просте засе-
лення кишечника, а складний і бага-
топлановий процес: конкуренція з 
патогенною мікрофлорою, адгезія до 
слизової оболонки шлунково-кишково-
го тракту та взаємодія з епітеліоцита-
ми, імуномодулюючий ефект. Най-
ширше використовуваними в дитячій 
практиці є Лінекс, Хілак-форте, Біфі-
думбактерин.

Таким чином, проведений огляд науко-
вих і науково-практичних робіт дозволяє 
зробити висновок про сучасні напрями 
фармакотерапії гастродуоденальної пато-
логії в дітей та детально висвітлює всі 
групи препаратів, що застосовуються в 
цій галузі, вказуючи їхній механізм дії, 
дози, можливі ускладнення. Встановлено, 
що провідне місце в фармакотерапії 
займають програми ерадикації Helico bac­
ter pylori, що відповідає уніфікованим 
клінічним протоколам медичної допомоги 
дітям із захворюваннями органів трав-
лення (наказ МОЗ України від 29 січня 
2013 р. № 59).
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О. В. Макаренко, М. М. Карімова
Основні аспекти фармакотерапії захворювань гастродуоденальної зони в дітей
Захворювання верхніх відділів шлунково-кишкового тракту є надзвичайно поширеною патологією 

дитячого віку, яка проявляється запально-ерозивними ураженнями слизових оболонок, викликаючи 
езофагіт, гастрит, гастродуоденіт, виразкову хворобу шлунка та дванадцятипалої кишки, рефлюксну 
хворобу. Захворювання може бути викликано багатьма етіологічними чинниками: спадковістю, 
інфекціями, аліментарними та психоемоційними факторами. Нині Helicobacter pylori вважається 
найважливішим етіопатогенетичним фактором розвитку запальних змін у слизовій оболонці 
гастродуоденальної зони. Визнання важливості ролі Helicobacter pylori сприяло створенню багато-
компонентних програм з ерадикації даного мікроорганізму, які стали базисом фармакотерапії 
захворювань гастродуоденальної зони. Фармакотерапія передбачає призначення антацидів, анти-
секреторних препаратів, антибіотиків, полівітамінів, спазмолітичних та седативних препаратів. 
Останніми роками особлива роль надається пробіотиками, у зв’язку з тим, що Helicobacter pylori 
призводить до порушення мікрофлори товстого кишечника, яке посилюється після перорального 
прийому антибіотиків. Пробіотики можна призначати з моменту початку ерадикаційної 
хелікобактерної терапії. Усе перераховане відповідає уніфікованим клінічним протоколам медичної 
допомоги дітям із захворюваннями органів травлення (наказ МОЗ України від 29 січня 2013 р. № 59).

Ключові слова: фармакотерапія, гастродуоденіт, Helicobacter pylori, ерадикація

О. В. Макаренко, М. М. Каримова 
Основные аспекты фармакотерапии заболеваний гастродуоденальной зоны  
у детей
Заболевания верхних отделов желудочно-кишечного тракта являются чрезвычайно распростра-

ненной патологией детского возраста, которое проявляется воспалительно-эрозивным поражением 
слизистых оболочек, вызывая эзофагит, гастрит, гастродуоденит, язвенную болезнь желудка и две-
надцатиперстной кишки, рефлюксную болезнь. Заболевание может быть вызвано такими этиологич-
ными факторами, как наследственность, инфекции, алиментарные и психоэмоциональные факторы. 
В настоящее время Helicobacter pylori считается важнейшим этиопатогенетическим фактором раз-
вития воспалительных изменений в слизистой оболочке гастродуоденальной зоны. Признание важ-
ности роли Helicobacter pylori повлекло за собой создание многокомпонентных программ по эради-
кации данного микроорганизма. Они стали базисом фармакотерапии данной группы заболеваний. 
Фармакотерапия предусматривает назначение антацидов, антисекреторных препаратов, антибио-
тиков, поливитаминов, спазмолитических и седативных препаратов. Последние годы особая роль 
придается пробиотикам, в связи с тем, что Helicobacter pylori приводит к нарушению микрофлоры 
толстого кишечника, что усугубляется после перорального приема антибиотиков. Пробиотики можно 
назначать с момента начала эрадикационной хеликобактерной терапии. Все перечисленное соот-
ветствует унифицированым клиническим протоколам медицинской помощи детям с заболеваниями 
органов пищеварения (приказ МЗ Украины от 29 января 2013 г. № 59).

Ключевые слова: фармакотерапия, гастродуоденит, Helicobacter pylori, эрадикация 

O. V. Makarenko M. M. Karimovа
The review of key aspects of pharmacotherapy of gastroduodenal diseases in children
Diseases of the upper gastrointestinal tract is the most common disorders of childhood. They manifest 

as inflammatory and erosive lesions of the mucous membranes, causing esophagitis, gastritis, gastroduo-
denitis, gastric and duodenal ulcers, reflux disease. Diseases are caused due to heredity, infections, 
nutritional and psycho-emotional factors. Currently, Helicobacter pylori is considered to be the most 
important factor in the development etiopathogenetic inflammatory changes in the mucosa of the gastro-
duodenal zone. 

Recognizing the critical role of Helicobacter pylori has led to the creation of a multi-component programs 
for the eradication of this microorganism. They were the basis for pharmacotherapy of this group of diseases. 
Pharmacotherapy provides the inclusion оf antacids, antisecretory drugs, antibiotics in the protocols of treat-
ment. Simptomatic therapy includes antispasmodic drugs for pain syndrome, sedative drugs and multivita-
mins. Recent years, a special role is given to probiotics, due to the fact that Helicobacter pylori leads to 
disruption of colonic microflora, which is exacerbated upon oral administration of antibiotics. Probiotics can 
be given from the beginning of Helicobacter pylori eradication therapy. All of the above corresponds to uni-
fied clinical protocols of medical care for children with diseases of the digestive system.

Key words: pharmacotherapy, gastroduodenitis, Helicobacter pylori, eradication
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12 жовтня 2016 року відбулася  
ХІІ Національна школа молодих уче-
них-фармакологів імені академіка 
НАМН України О. В. Стефанова в рам-
ках IV Науково-практичної конферен-
ції «Безпека та нормативно-правовий 
супровід лікарських засобів: від розроб-
ки до медичного застосування», при-
свяченої пам’яті професора, доктора 
медичних наук О. П. Вікторова. 

Започаткована в середині дев’яностих 
років минулого століття школа сприяє 
поглибленню знань молодих учених 
щодо фундаментальних та прикладних 
питань фармакології та токсикології, 
стану розробки нових лікарських засобів 
у світі та Україні, прогресу методичних 
підходів до створення нових лікарських 
засобів та оптимізації шляхів їхньої 
доставки, налагодженню зв’язків моло-
дих учених між собою та з провідними 
науковцями в галузі фармакології. 

На засіданнях школи були  розглянуті 
питання щодо сучасної методології екс-
периментального пошуку лікарських 
засобів, перспектив розробки знеболюю-
чих засобів та антимікробних препаратів, 
контролю та стандартизації лікарських 
засобів, використання тварин у експери-
ментальних дослідженнях, науково-мето-
дичних підходів щодо представлення 
результатів досліджень. Провідні україн-
ські вчені представили лекції з актуаль-
них питань фармакології:
– «Сучасні аспекти методології експе-

риментального пошуку лікарських 

засобів» (доктор фармацевтичних 
наук Л. С. Бобкова);

– «Фармакотерапія больового синдро-
му: що нового в  нестероїдних проти-
запальних засобах» (доктор медич-
них наук, професор В. Й. Мамчур);

– «Реальна нанофармакологія: розроб-
ка та медичне застосування іннова-
ційних ліпосомальних препаратів 
(доктор хімічних наук Г. С. Григо-
р’єва);

– «Антимікробна хіміотерапія. Пробле-
ми і перспективи» (доктор медичних 
наук Н. О. Вринчану);

– «Забезпечення контролю і стандарти-
зації лікарських засобів» (кандидат 
фармацевтичних наук О. І. Голем-
біовська);

– «Представлення даних експеримен-
тальних досліджень у фармакології 
та біології (доктор біологічних наук 
С. М. Тишкін);

– «Сучасний погляд на питання біоети-
ки при оцінці загальної безпеки 
лікарських засобів» (кандидат біоло-
гічних наук Н. В. Добреля).

Уперше в рамках школи було заслу-
хано доповіді молодих учасників щодо 
результатів власних наукових дослі-
джень: кандидатів медичних наук  
К. В. Остапчук (м. Одеса), Ф. В. Глад-
ких (м. Вінниця), О. С. Попова  
(м. Харків), Є. Ю. Забенько (м. Київ), 
Д. О. Дринь (м. Київ).

Тези доповідей публікуються в автор-
ській редакції. 

ХІІ Національна школа молодих  
учених-фармакологів імені академіка  

НАМН України О. В. Стефанова

Події
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Мета дослідження – оцінити вплив 
корвітину на жовчосекреторну функ-
цію печінки в умовах доксицикліново-
го навантаження в гострих дослідах на 
щурах з канюльованою жовчною про-
токою.

Досліди проведені на 19 білих 
щурах-самцях (185–270 г). Тварини 
були розподілені на 3 групи. Перша 
група – контроль, тварини 2 групи 
отримували протягом 5 днів докси-
циклін (540 мг/кг, перорально),  
потім 7 днів перебували на стандарт-
ному раціоні віварію, тварини 3 
групи – доксициклін (540 мг/кг, 
перорально, 5 днів), а потім корвітин 
(1 мг/кг, перорально, 7 днів). Тва-
рин наркотизували тіопенталом 
натрію, проводили лапаротомію та 
канюлювали жовчну протоку. Реє-
стрували обсяг жовчі, що секре-
тується, у  пробах жовчі методом 
тонкошарової хроматографії визна-
чали спектр холатів.

Дослідження показали, що після 
5-денного впливу доксицикліну обсяг 
виділеної жовчі зменшувався щодо 
контролю в середньому на 21,54 %  
(p < 0,05), тоді як на тлі  корвітину 
суттєвого пригнічення жовчоутворення 
не спостерігали. Під впливом доксици-
кліну вміст таурохолевої, таурохеноде-
зоксихолевої, тауродезоксихолевої, глі-
кохолевої кислот значно  знижувався, 
у той самий час корвітин суттєво підви-
щував концентрацію цих холатів у 
жовчі. Корвітин на тлі доксицикліно-
вого навантаження  також викликав 
знач не підвищення концентрації в 
жовчі вільних дигідроксихоланових 
кислот – хенодезоксихолевої та дезок-
сихолевої.

Корвітин усував гальмівну дію 
доксицикліну на жовчосекреторну 
функцію печінки щурів і за  умов 
доксициклінового навантаження мав 
коригуючий вплив на секрецію жовч-
них кислот.

В. О. Борисевич, С. П. Весельський, Є. М. Решетнік 

Вплив корвітину на холерез у щурів в умовах 
доксициклінового навантаження
Київський національний університет імені Тараса Шевченка
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Відомо, що сьогодні застосування 
нестероїдних протизапальних засобів 
(НПЗЗ) у клінічній практиці суттєво 
обмежене ризиком виникнення побічних 
ефектів, найбільшу частку серед яких 
складає токсичний вплив на шлунково-
кишковий тракт. При цьому увагу 
дослідників усе більше привертає специ-
фічний синдром, асоційований з прийо-
мом даної групи препаратів – НПЗЗ-
гастропатія (S. H. Roth, 1986 р.), морфо-
логічним субстратом якої може бути 
некроз епітеліоцитів. Однак, як показа-
ли дослідження останніх років, некроз – 
не тільки не єдина, але навіть не головна 
причина загибелі клітин. Частіше ніж 
некроз спостерігається запрограмована 
смерть клітин – апоптоз (В. Ю. Владими-
ров, 2002 р.). Крім того, проблема ульце-
рогенезу тісно пов’язана зі здатністю 
епітелію слизової оболонки шлунка 
(СОШ) до адекватної регенерації. 

Мета дослідження – пошук шляхів 
корекції впливу нестероїдних антифло-
гістиків на процеси апоптозу та проліфе-
ративну активність епітеліоцитів СОШ.

Імуногістохімічні дослідження прове-
дено на парафінових зрізах з викорис-
танням стрептавідин-біотинового методу 

(«DAKO», Данія; LSAB2 Systems, HRP). 
Стан проліферативної активності епіте-
ліоцитів шлунка вивчали за допомогою 
мишачих моноклональних антитіл до 
ядерного антигена Ki-67 («DAKO», клон 
MIB-1, Данія) за методикою Тhomas 
Scholzen (Borstel, Germany). Процеси 
апоптозу оцінювали за експресією 
CPP32 (caspase-3).

Аналіз результатів імуногістохімічно-
го дослідження експресії міток Кі-67 та 
СРР32 свідчить про здатність ібупрофе-
ну пригнічувати проліферативну актив-
ність шлункових епітеліоцитів та інду-
кувати апоптоз, на що вказує активація 
каспази-3. Вищевказані зміни призво-
дять до порушення здатності СОШ до 
адекватної регенерації. 

Нами було встановлено, що в основі 
гастропротективної дії вінборону при 
ібупрофен-індукованій гастропатії в 
щурів з ад’ювантним артритом є здат-
ність підвищувати регенеративні влас-
тивості шлункового епітелію шляхом 
відновлення проліферативної активнос-
ті. Крім того, вінборон здатен пригнічу-
вати індукований ібупрофеном апоптоз 
епітеліоцитів шлунка, що сприяє під-
тримці клітинного гомеостазу СОШ.

Ф. В. Гладких, Н. Г. Степанюк 

Дослідження впливу вінборону на процеси 
апоптозу та проліферації епітеліоцитів слизової 

оболонки шлунка при ібупрофен-індукованій 
гастропатії в щурів з ад’ювантним артритом

Вінницький національний медичний університет імені М. І. Пирогова
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У сучасній медицині значною проб-
лемою залишаються побічні ефекти 
загальних анестетиків. Зокрема, одним 
з поширених ускладнень загальної 
анестезії є порушення моторики кишеч-
ника (наприклад, ілеус). Відомо, що 
анестетики взаємодіють з клітинними 
рецепторами, G-білками та іонними 
каналами, включаючи канали тран-
зієнтного рецепторного потенціалу 
(TRP). Два представники цієї родини, 
TRPC4 та TRPC6, це Са2+-проникні 
катіонні канали, які присутні в 
гладенько м’язових клітинах (ГМК) 
кишечника та активуються ацетилхолі-
ном – основним збуджувальним нейро-
трансміттером парасимпатичної нерво-
вої системи. 

Мета дослідження – вивчити ефект 
ізофлурану на мускариновий катіонний 
струм (mICAT), що виникає в ГМК тон-
кого кишечника (ileum) при активації 
мускаринових рецепторів, та на карба-
хол-стимульовані скорочення ileum і 
colon миші.

Досліди виконували на ізольованих 
клітинах ГМ кишечника мишей (C57/

BL6, 25 г, самці) за допомогою методу 
«петч-клемп» у конфігурації whole-cell. 
mICAT реєстрували з використанням симе-
тричних Cs+-розчинів (125 ммоль/л). 
[Ca2+]i фіксували на рівні 100 нмоль/л за 
допомогою 10 ммоль/л BAPTA.

Показано, що mICAT значно пригні-
чуєть ся ізофлураном у концентрації  
0,5 ммоль/л (клінічна концентрація). 
mICAT, викликаний карбахоліном  
(50 мкмоль/л), зменшувався на (63 ± 
11) % (n = 5) відносно контролю, а 
mICAT, індукований внутрішньоклітин-
ним ГТФγS (200 мкмоль/л), який акти-
вує G-білки безпосередньо (тобто без 
участі рецепторів), інгібувався на (44 ± 
9) % (n = 6). Ізофлуран пригнічував 
майже на 30 % викликані карбахоліном  
(50 мкмоль/л) скорочення ileum і colon. 
Отже, ізофлуран впливає як на мускари-
нові рецептори, так і на передачу сигналів 
за участю активованих G-білків. 

Отримані результати вказують на мож-
ливі механізми розвитку післяоперацій-
них порушень моторики кишечника та 
відкривають нові шляхи для корекції 
таких станів.

Д. О. Дринь1, М. І. Мельник2, О. В. Жолос1

Пригнічуюча дія ізофлурану на електричну  
і скоротливу активність гладеньких м’язів 

тонкого кишечника
1Навчально-науковий центр «Інститут біології» Київського національного університету 

 імені Тараса Шевченка, м. Київ 
2Державна установа «Інститут фармакології та токсикології Національної академії 

медичних наук України», м. Київ
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Легка черепно-мозкова травма 
(лЧМТ), або струс головного мозку, не 
становить загрозу для життя, проте, 
має пізні наслідки повторних випадків 
такого виду травми, як розвиток хро-
нічної травматичної енцефалопатії, 
хвороби Альцгеймера, хвороби Паркін-
сона та ін. Головними групами ризику 
щодо повторюваної лЧМТ (плЧМТ) є 
спортсмени та учасники воєнних дій. 
Тканинні та клітинні зміни при лЧМТ 
є малодослідженими за відсутності 
достатньо чутливих прижиттєвих мето-
дів діагностики. Відповідно фармаколо-
гічні засоби впливу на наслідки пооди-
нокого або повторного випадків лЧМТ 
залишаються не розробленими.

Мета дослідження – визначення 
впливу антиоксидантного препарату 
корвітину на морфологічні характерис-
тики головного мозку мишей у моделі 
плЧМТ, яка є різновидом моделі віль-
ного падіння вантажу. До експеримен-
ту залучили 66 білих мишей (8– 
12 тижнів, вагою – 24–40 г). Тварин 
було розподілено на наступні групи:  
1) контроль, без анестезії; 2) плЧМТ з 
анестезією; 3) плЧМТ з анестезією та 
корвітином. Корвітин, що є комплек-
сом біофлавоноїду кверцетину та полі-
вінілпіролідону, вводили інтраперито-
неально протягом 5 днів (день 1–2 – дві 

дози, день 3–5 – одна доза), починаючи 
від дня останньої травми. Доза корвіти-
ну складала 100 мг/кг (кверцетину – 
10 мг/кг). Клітини астро- та мікроглії 
в коронарних зрізах головного мозку 
візуалізували за допомогою імунофлуо-
ресцентного забарвлення та конфокаль-
ної мікроскопії.

Результати показали, що введення 
корвітину призводить до пригнічення 
гліозу, який проявляється в гіпертро-
фії та проліферації клітин глії й є озна-
кою запальних процесів у нервовій 
системі. Фіксували кількість клітин 
глії в CA1 зоні гіпокампа на день 5, 10 
і 30 від дня першої ін’єкції та порівню-
вали з контролем та показниками на 
день 5, 10 і 30 від дня першої травми 
(без введення корвітину). Особливо 
помітним було зменшення кількості 
астроцитів, яка наблизилася до рівня 
контролю. Однак як астроцити, так і 
клітини мікроглії зберегли ознаки 
гіпертрофії. 

Таким чином, корвітин виявив про-
тизапальні характеристики в моделі 
плЧМТ і може розглядатися як потен-
ційний засіб лікування або профілакти-
ки, проте, умови його найбільшої ефек-
тивності вимагають подальшого вивчен-
ня.

Є. Ю. Забенько, А. В. Атамас, Т. А. Півнева 

Вплив корвітину на процеси гліозу в CA1  
зоні гіпокампа при повторюваній легкій  

черепно-мозковій травмі в мишей
Інститут фізіології імені Богомольця Національної академії наук України, м. Київ
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Гіперурикемія як фактор ризику 
розвитку «хвороб цивілізації» потребує 
корекції шляхом пригнічення синтезу 
або збільшення ниркової екскреції 
сечової кислоти. Такі механізми дії 
притаманні значній кількості лікар-
ських рослин, зокрема, яглиці звичай-
ній (Aegopodium podagraria L.).

Мета дослідження – вивчити вплив 
біологічно активних речовин та препа-
ратів яглиці звичайної на обмін сечової 
кислоти в інтактних мишей та за умов 
оксонат-індукованої гіперурикемії. 

Досліджено настойки та сухі екстрак-
ти кореневищ, листя та квіток яглиці, 
а також окремі групи біологічно актив-
них речовин, а саме білково-полісаха-
ридний комплекс листя, ефірну олію 
квіток та флавоноїд трифолін, виділе-
ний з сировини яглиці. Препарати вво-
дили внутрішньошлунково один раз на 
добу. Через один тиждень визначали 
вміст сечової кислоти в крові, її нирко-
ву екскрецію та активність ксантинок-
сидази в гомогенаті печінки.

Встановлено, що сумарні витяги з 
різних видів сировини й окремі фракції 

чинять різнобічний вплив на пуриновий 
обмін. В інтактних тварин препарати 
яглиці інгібують ксантиноксидазу та/
або збільшують екскрецію сечової кис-
лоти. Проте гіпоурикемічний ефект є 
нестабільним, що, вочевидь, пов’язано з 
гомеостатичними реакціями організму. 
В умовах екстреної регуляції пуриново-
го обміну в мишей з оксонат-індукова-
ною гіперурикемією дія препаратів 
яглиці виявляється виразніше. Трифо-
лін (50 мг/кг), настойка кореневищ  
(1 та 5 мл/кг), настойка листя (5 мл/кг) 
та екстракт кореневищ (1 г/кг) пере-
важно пригнічують синтез сечової кис-
лоти, настойка квіток (1 мл/кг) збіль-
шує її ниркову екскрецію. Настойка 
листя (1  мл/кг), настойка квіток (5 мл/
кг), екстракт листя (1 г/кг), екстракт 
квіток (1 г/кг), білково-полісахаридний 
комплекс листя (200 мг/кг) та ефірна 
олія квіток (1 мг/кг) поєднують обидва 
механізми подолання гіперурикемії.

Таким чином, отримані дані свідчать 
про перспективність використання сиро-
вини яглиці звичайної для створення 
препаратів з гіпоурикемічною дією.

О. О. Койро 

Лікарські рослини та обмін сечової кислоти
Національний фармацевтичний університет, м. Харків

Background and aims –  in order to 
clarify the range of transferrin isoforms 
which could serve as an adequate indica-
tor chronic alcohol intoxication we ana-
lyzed emergence isoforms of carbohy-
drate-deficient transferrin in blood of 
rats with chronic alcohol intoxication.

The study was conducted on male Wis-
tar rats, which were divided into 2 groups:  
1st – control; 2nd – repeated alcohol admi-
nistration (30 % ethanol solution intragas-

trically, in the amount of 2 ml per 100 g 
of animal once a day during 10 days). 
Samples of blood were collected at the 1st, 
3rd, 7th, 11th and 21st day after the first 
ethanol administration. 

Analysis of transferrin glycoform 
fractions showed that the control group 
samples contain only tetrasialotransfer-
rin. On the 3–7 day of chronic alcohol 
intoxication we obsevved a significant 
increase of mono- and disialotransferrin 

O. Kostiuk, O. Kharchenko, O. Savchuk, L. Ostapchenko 

Carbohydrate-deficient transferrin as a marker  
for chronic alcohol intoxication 

Institute of Biology, Taras Shevchenko National University of Kyiv
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За даними ВООЗ близько 3 % насе-
лення світу вражені вірусом гепатиту С. 
Ефективність лікування захворювання 
за схемою пегінтерфероном та рибавіри-
ном значно варіює в різних осіб. 

Мета дослідження – встановити асо-
ціації поліморфізмів генів GSTP1 і 
CYP2E1 з ефективністю лікування хро-
нічного гепатиту С (ХГС) для подальшо-
го використання даних факторів як 
предикторів ефективності лікування 
захворювання. 

Хворих на ХГС було обстежено щодо 
поліморфізму даних генів. Визначено 
поліморфізми A313G гена GSTP1 та 
CYP2E1 у 6-му інтроні (CYP2E1*6). 
Проведено ретроспективний аналіз істо-
рій хвороб осіб, яких обстежено. Як 
показники ефективності лікування 
використано вірусологічну та біохімічну 
відповіді на пегінтерферонотерапію. 

У результаті дослідження встановле-
но, що фармакотерапія виявилася 
більш ефективною при певних полімор-
фізмах генів GSTP1 та CYP2E1*6. 

Пацієнти з генотипами AG і GG за 
геном GSTP1 частіше (р < 0,05) досяга-
ли швидкої та ранньої вірусологічної 
відповіді, ніж з генотипом АА; уже 
через 12 тижнів терапії відбувалося 
достовірне відновлення біохімічних 
показників сироватки крові. Серед 
пацієнтів з генотипом CD гена CYP2E1 
також достовірно частіше спостерігали-
ся швидка та рання вірусологічна від-
повідь, ніж у хворих з генотипом DD, і 
швидше відновлювалася активність 
АлАТ сироватки крові (через 12 тижнів 
фармакотерапії, р < 0,05). 

Таким чином, наявність у генотипі 
мутантного алеля G гена GSTP1 (гено-
типи AG і GG) або мутантного алеля С 
гена CYP2E1 (генотип СD) є прогнос-
тично сприятливими факторами розви-
тку швидкої та ранньої вірусологічної 
відповіді. Облік даних фактів дозволяє 
обґрунтувати доцільність генетичного 
тестування хворих на ХГС за даними 
генами до початку терапії з метою її 
покращання.

К. В. Остапчук 

Визначення поліморфізмів генів детоксикації 
ксенобіотиків для предикції ефективності 

лікування гепатиту С
Одеський національний медичний університет

in rat serum on the background of tetra-
sialoisoform reduction. On the 1st day 
after the discontinuation of ethanol, the 
levels of mono- and disialotransferrin 
grew only by 7 % and 13 %, respective-
ly, that was significantly less than the 
stages of alcohol intoxication. On the 
10th day during abstinence the levels of 
mono- and disialotransferrin equal to  
5 % and 17 %, respectively, while the 

value of tetrasialo transferrin was 
approaching the value of the control 
group.

Our analysis of carbohydrate-deficient 
transferrin isoforms in the blood serum 
of rats with chronic alcohol intoxication 
allow to suggest thal the use of carbohyd-
rate-deficient transferrin detection may 
confirm the diagnosis of chronic alcohol 
intoxication. 
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Синтез нових високоефективних і 
нетоксичних біологічно активних речо-
вин (БАР) є важливим питанням сучас-
ної фармакології. Одним з шляхів вирі-
шення цього завдання є створення БАР 
на основі комплексних сполук з біологіч-
но активними лігандами. Саме до таких 
сполук належить і вперше синтезована 
координаційна сполуки германію з оксі-
етилідендифосфоновою кислотою (ОЕДФ) 
і мікроелементом цинком – цинк-оксіетил-
 ідендифосфонатогерманат.

Дослідження гострої токсичності 
нової БАР вивчали при його внутрішньо-
очеревинному (в/о) та пероральному 
(п/о) уведенні на щурах і мишах. ЛД50 
БАР визначали за допомогою пробіт-
аналізу (BioStat 2009).

За умов в/о введення мишам ЛД50 
нової БАР становила 220,05 мг/кг 
(212,85 ÷ 228,92); щурам – 300,00 мг/кг 

(248,82 ÷ 351,18). За умов перорального 
введення ЛД50 нової БАР для мишей 
становила 2427,97 мг/кг (2004,78 ÷ 
2851,17); для щурів – 3410,70 мг/кг 
(2483,27 ÷ 4338,12). Згідно з класифіка-
цією (А. В. Стефанов, 2002 р.), вона 
належить до класу практично малоток-
сичних сполук (IV клас токсичності) 
при п/о застосуванні й помірно токсич-
них сполук (ІІІ клас токсичності) при 
в/о введенні. Згідно з даними  літерату-
ри (О. Л. Тимчишин, 2015 р.), сполука 
купрум-оксіетилідендифосфонатогерма-
нат мала показники ЛД50 вищі – при 
п/о введенні 2366,29 і 2517,73 мг/кг 
для щурів і мишей відповідно; при в/о 
введенні – 63,55 і 113,55 мк/кг відпо-
відно. Отже, заміна в координаційній 
сполуці оксіетилідендифосфонатогерма-
нат елемента купруму на цинк дещо 
зменшує її токсичність. 

Г. П. Паніотова 

Гостра токсичність нової координаційної  
сполуки германію з біолігандом

Одеський національний медичний університет

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
are among the most widely used groups of 
medicines in clinical practice. However, 
their use is associated with a high risk of 
side effects. One way to solve this problem 
is to explore new drug combinations. Our 
research was dedicated to a preclinical 
study of a combined drug Diclocor consisting 
of diclofenac sodium and quercetin in 
comparison with diclofenac and quercetin 
alone in equivalent doses on rats.

Median lethal dose of diclofenac as a 
part of Diclocor is 366,5 mg/kg, while it 
is 95,0 mg/kg for diclofenac alone. 

Median effective dose of diclofenac as a 
part of Diclocor is 6,8 mg/kg, while it is 
8,0 mg/kg for diclofenac alone. Median 
ulcerogenic dose of diclofenac as a part 
of Diclocor is 63,3 mg/kg, while it is 
48,0 mg/kg for diclofenac alone. Based 
on these values we calculated therapeutic 
index (54 versus 12 in favour of Diclocor) 
and safety index (9 versus 6 in favour of 
Diclocor). Then, we studied antialterative, 
antiexudative, and antiproliferative 
activity. Statistically significant 
differences favouring Diclocor were 
observed for all the mentioned 

O. S. Popov 

Combination of diclofenac and quercetin  
in one pharmaceutical form yields safer and more 

effective treatment in experiments on rats
National University of Pharmacy, Kharkiv
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Встановлено високу поширеність пору-
шень статевої функції в чоловіків моло-
дого й середнього віку при метаболічно-
му синдромі (МС) та ожирінні. Проте 
питання стосовно особливостей розвитку 
даної патології в різних вікових групах 
не досліджено. 

Мета дослідження – порівняння 
впливу МС, індукованого в ювенільному 
або дорослому віці на репродуктивну 
функцію щурів-самців. 

Щурят (50–70 г) і дорослих тварин 
(160–180 г) розділили на 4 групи: 
контроль 1 (щурята), контроль 2 
(інтакт ні дорослі), МС 1 (щурята), МС 
2 (дорослі). МС відтворювали шляхом 
заміни питної води 10 % розчином 
фруктози протягом 60 днів, після чого 
самців парували з інтактними самиця-
ми та піддавали евтаназії для визна-
чення показників, що характеризують 
стан гонад. Самиць знеживлювали на 
20 день вагітності для вивчення показ-
ників ембріо- та фетогенезу. 

Розвиток МС не позначився на мор-
фометричних показниках сім’яників та 

нормоспермії дорослих щурів. За умов 
парування інтактних самиць з цими 
самцями показник їхньої плодовитості 
залишався на рівні контролю та не від-
значалось порушень ембріо- та фетоге-
незу. На відміну від цього за індукції 
МС в ювенільному віці знижувався 
об’єм сім’яників на 11,5 % та відзнача-
лася чітка тенденція до зниження про-
дукції сперматозоїдів порівняно з конт-
ролем. Плодовитість інтакт них самиць, 
парованих з самцями даної групи, зни-
жувалася на 25 %. У цих самиць доімп-
лантаційні втрати були в 6 разів вищи-
ми, ніж в контролі, а післяімплантацій-
на загибель склала 4 % (у контролі була 
відсутня). Загальна смертність потом-
ства щурів-самців з індуктованою в юве-
нільному віці МС зростала в 2,4 разу 
порівняно з контролем.

Таким чином, виявлені нами відда-
лені в часі порушення репродуктивної 
функції зумовлюють доцільність 
подальших досліджень стосовно наслід-
ків МС у дитячому віці та їхньої фар-
макокорекції.

О. Є. Ткаченко 

Порівняльна оцінка порушень репродуктивної 
функції щурів самців з метаболічним синдромом, 
індукованим у дорослому або ювенільному віці

Державна установа «Інститут фармакології та токсикології  
Національної академії медичних наук України», м. Київ

parameters. The last stage consisted of 
the study of biochemical parameters in 
the course of collagen-induced arthritis 
treated by the studied drugs. Thus 
Diclocor was significantly better than 
diclofenacin normalizing C-reactive 
protein and leukotriene B4 levels, while 
no significant differences in levels of 

prostaglandins and thromboxane were 
obsevved.

In conclusion, Diclocor shows better 
results in preclinical studies of safety 
and efficacy compared to diclofenac and 
quercetin alone. Plans for future 
comprise conduction of phase I clinical 
trials for Diclocor.
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Широка розповсюдженість епілепсії, 
30 % поліфармакорезистентних форм, 
високий ризик інвалідизації та соціаль-
ної дезадаптації поряд з розвитком 
толерантності пацієнтів до більшості 
сучасних протиепілептичних засобів 
спонукають до пошуку нових шляхів 
лікування, зокрема, застосування фіто-
препаратів.

Останніми десятиліттями антикон-
вульсивну активність встановлено в 179 
видів рослин, грибів та водоростей, що 
належать до 62 родин. Ефективність 
окремих фітопрепаратів як засобів допо-
міжної терапії судомних станів доведена 
в клініці. Однак на світовому фармацев-
тичному ринку досі відсутні протиепі-
лептичні засоби рослинного походження.

Мета дослідження – експеримен-
тально обґрунтувати можливість засто-
сування екстракційних препаратів з 
надземних частин рослин родин барба-
рисових, березових, глухокропивових, 
жимолостевих, маслинових, пасльоно-
вих, санталових, синюхових і фумаріє-
вих як протисудомних засобів.

На базовій скринінговій моделі пен-
тилентетразолових судом визначено 14 
сухих екстрактів з виразними антикон-
вульсивними властивостями, 10 фіто-
препаратів верифіковано як прокон-

вульсанти, 32 екстракти не чинили 
виразного впливу на експерименталь-
ний судомний синдром. Для препаратів 
з найвиразнішими протисудомними 
властивостями (сухі екстракти базилі-
ку камфорного, кропиви собачої, рутки 
Шлейхера, ліщини звичайної) визна-
чено спектр антиконвульсивної дії на 
моделях пікротоксинових, тіосемікар-
базидних, стрихнінових та камфорних 
пароксизмів. Протиепілептичний по -
тен    ціал екстрактів рутки Шлейхера та 
базиліку камфорного верифіковано за 
умов пентилентетразолового кіндлінгу 
та електроіндукованих судом. Проана-
лізовано роль окремих біологічно 
активних сполук та фракцій фітопрепа-
рату-лідера – екстракту рутки Шлейхе-
ра – у реалізації антиконвульсивної дії 
сумарного витягу. Доведено здатність 
екстракту рутки Шлейхера потенцію-
вати протисудомну дію вальпроату 
натрію. Визначено механізми дії фіто-
препарату: втручання в баланс нейро-
трансмітерних амінокислот у бік збіль-
шення гальмівних, а також залучення 
системи цитокінів та нейротрофінів.

Отже, сухий екстракт рутки Шлей-
хера є перспективним фітопрепаратом 
для розробки першого вітчизняного 
фітоантиконвульсанта.

В. В. Цивунін 

Антиконвульсанти рослинного походження: 
сучасний стан та перспективи розвитку

Національний фармацевтичний університет, м. Харків
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