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Ï³êàñ Î.Á. (Êè¿â) ÏÅÐÅÊÈÑÍÅ ÎÊÈÑÍÅÍÍß Ë²Ï²Ä²Â
ÑÓÐÔÀÊÒÀÍÒÀ Â ÊÎÍÄÅÍÑÀÒ² ÂÈÄÈÕÍÓÒÎÃÎ
ÏÎÂ²ÒÐß Ó Ë²ÊÂ²ÄÀÒÎÐ²Â ÍÀÑË²ÄÊ²Â ÀÂÀÐ²¯ ÍÀ
×ÀÅÑ

Õâîðîñò Î.Ï. (Õàðê³â) ËÎÊÀË²ÇÀÖ²ß ÏÎË²ÔÅÍÎËÜ-
ÍÈÕ ÑÏÎËÓÊ Ó ÐÎÑËÈÍÀÕ ÏÎÐßÄÊÓ
BETULALES. ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß ÏÀÃÎÍ²Â ÐÎÑËÈÍ
ÐÎÄÓ ÁÅÐÅÇÀ BETULA L.

Êðàâ÷åíêî ².À., Àëåêñàíäðîâà Î.²., Îâ÷àðåíêî Í.Â.
(Îäåñà) Ô²ÇÈÊÎ-Õ²Ì²×Í² ÂËÀÑÒÈÂÎÑÒ² ÒÀ

ÑÒÀÁ²ËÜÍ²ÑÒÜ ÒÐÀÍÑÄÅÐÌÀËÜÍÈÕ
ÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÍÈÕ ÑÈÑÒÅÌ, ÙÎ Ì²ÑÒßÒÜ
ÏÎÕ²ÄÍ² 1,4-ÁÅÍÇÄ²ÀÇÅÏ²ÍÓ

Ìàãàëÿñ Â.Ì., Òàùóê Ê.Ã., Ðàäüêî Ì.Ì., Ðóäíèöü-
êèé Ð.²., Ïåðåïåëþê Ì.Ä. (×åðí³âö³) ÇÀÃÀËÜÍ²

ÇÀÊÎÍÎÌ²ÐÍÎÑÒ² ÍÅÔÐÎÒÎÊÑÈ×ÍÎ¯ Ä²¯
ÊÀÄÌ²Þ, ÒÀË²Þ, ÏËÀÒÈÍÈ ÒÀ ÐÒÓÒ²

Ïðèøëÿê À.Ì., Ôàéôóðà Â.Â., Êîâàëü Â.Á. (Òåðíîï³ëü)
ÏÅÐÅÊÈÑÍå ÎÊÈÑÍÅÍÍß Ë²Ï²Ä²Â ² ÕÎË²ÍÅÐ-
Ã²×Í² ÌÅÕÀÍ²ÇÌÈ Â ÃÎËÎÂÍÎÌÓ ÌÎÇÊÓ ÙÓÐ²Â
Ç Ð²ÇÍÎÞ ÐÅÇÈÑÒÅÍÒÍ²ÑÒÞ ÄÎ Ã²ÏÎÊÑ²¯

Êîðîëü Â.Â. (Õàðê³â) ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²×ÍÎ
ÀÊÒÈÂÍÈÕ ÐÅ×ÎÂÈÍ Ó ËÈÑÒ² ÁÓÇÊÓ
ÇÂÈ×ÀÉÍÎÃÎ (SYRINGA VULGARIS)

Õàëåä Õàìçå Õàñàí  (Òåðíîï³ëü) ÑÒÀÍ ÏÅÐÅÊÈÑ-
ÍÎÃÎ ÎÊÈÑÍÅÍÍß Ë²Ï²Ä²Â Ó ÍÅÄÎÍÎØÅÍÈÕ
Ä²ÒÅÉ ²Ç ÂÍÓÒÐ²ØÍÜÎÓÒÐÎÁÍÈÌÈ ²ÍÔÅÊ-
Ö²ßÌÈ ÇÀËÅÆÍÎ Â²Ä ÂÈÄÓ ÂÈÃÎÄÎÂÓÂÀÍÍß

Ìàëèé Â.Â. (Õàðê³â) Ê²ËÜÊ²ÑÍÅ ÂÈÇÍÀ×ÅÍÍß
Ã²ÄÐÎÊÑÈÊÎÐÈ×ÍÈÕ ÊÈÑËÎÒ Ó ÏÀÃÎÍÀÕ
ÄÅßÊÈÕ ÐÎÑËÈÍ ÔËÎÐÈ ÓÊÐÀ¯ÍÈ

Ê³íàø Ì.². (Òåðíîï³ëü) ÄÈÍÀÌ²ÊÀ ÌÅÒÀÁÎË²×ÍÈÕ
ÏÎÐÓØÅÍÜ Ó ÑÏÎËÓ×Í²É ÒÊÀÍÈÍ² Ê²ÑÒÊÈ
Ä²ÒÅÉ Ç ÃÅÏÀÒÎÁ²Ë²ÀÐÍÎÞ ÏÀÒÎËÎÃ²ªÞ
ÇÀËÅÆÍÎ Â²Ä ÂÈÐÀÆÅÍÍß ÎÑÒÅÎÏÅÍ²×ÍÎÃÎ
ÑÈÍÄÐÎÌÓ

Áîéìèñòðóê Ò.Ï. (Òåðíîï³ëü) ÑÒÀÍ ÏÎÊÀÇÍÈÊ²Â
ÊÀËÜÖ²É-ÔÎÑÔÎÐÍÎÃÎ ÎÁÌ²ÍÓ Â Ä²ÒÅÉ
Ç ÐÅÍÀËÜÍÈÌÈ ÎÑÒÅÎÏÀÒ²ßÌÈ
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ВСТУП.� Рабдоміоліз� хара³теризÀється
пош³одженням�м’язів,� масивним� виходом
міо�лобінÀ�в�³ров�і��емолізом�еритроцитів,�що
відбÀвається� при� травмі,� �іпертермії,� дії� на
ор�анізм�різних� то³синів� [24].� У� цих� Àмовах
спостері�аються�на³опичення�в�³рові��емÀ�та
�емопротеїнів�і�їх�подальший�транспорт�À�різні
т³анини�та�ор�ани�[17,�18].�У�печін³À��ем�і��емо-
�лобін�надходять�шляхом�рецептор-опосеред-
³овано�о�транспортÀ�в�³омпле³сі�з��емопе³си-
ном�і��апто�лобіном,�що,�відповідно�попере-
джÀє�на³опичення�À�³літинах�вільно�о��емÀ�[10,
22,�23].� В� Àмовах� інтенсивно�о� �емолізÀ� і
м’язової�дестрÀ³ції�можливе�та³ож�неспеци-
фічне�надходження� �емÀ� в� печін³À.� У� цьомÀ
випад³À��ем�повільно�переноситься�до�місць
зв’язÀвання� і� де�радації,�що�призводить�до
на³опичення� À� ³літинах� вільно�о� �емÀ� [2],
по³азни³ом�вмістÀ�я³о�о�є�стÀпінь�насичення
�емом�цитозольно�о�біл³а�–� триптофан-2,3-
діо³си�енази.�За�Àмов�о³сидативно�о�стресÀ
пÀл�вільно�о��емÀ�в�³літині�може�поповнюватися
та³ож�за�рахÀно³��емÀ,�синтезовано�о�de�novo
внаслідо³�порÀшень�йо�о�транспортÀ�до�місць
Àтилізації� [14].�Підвищення�в�³літинах�вмістÀ
вільно�о��емÀ�–�проо³сиданта�призводить�до

УДК 577.151.63

РЕГУЛЯЦІЯ МЕТАБОЛІЗМУ ГЕМУ ТА ГЕМОПРОТЕЇНІВ В ПЕЧІНЦІ
ЩУРІВ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ РАБДОМІОЛІЗІ

К.В.�Стрельчен³о,�Н.М.�Іншина,�П.А.�Каліман
ХАРКІВСЬКИЙ�НАЦІОНАЛЬНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМ.�В.Н.�КАРАЗІНА

Вивчено�спе±тр�по�линання�сироват±и�±рові�в�Soret-ділянці�та�при�довжині�хвилі�280�нм,�а±тивність
δ-амінолев¾лінатсинтази,��емо±си�енази,�триптофан-2,3-діо±си�енази�та�вміст�за�ально�о��ем¾�в�печінці
щ¾рів�при�е±спериментальном¾�рабдоміолізі�(�ліцерольна�модель).�Після�введення��ліцерол¾�спосте-
рі�ались�на±опичення��емовмісних�прод¾±тів�¾�сироватці�±рові,�зростання�вміст¾�за�ально�о�і�вільно�о
�ем¾,�підвищення�а±тивностей�δ-амінолев¾лінатсинтази,��емо±си�енази�і�триптофан-2,3-діо±си�енази�в
печінці.�Попереднє�введення�ци±ло�е±симід¾�бло±¾вало�підвищення�а±тивності�дослідж¾ваних�ферментів,
а�та±ож�зростання�вміст¾�за�ально�о��ем¾�в�мітохондріальній�фра±ції,�але�не�впливало�на�збільшення
вміст¾�за�ально�о��ем¾�в��омо�енаті�та�постмітохондріальній�фра±ції�печін±и�через�2��од�після�введення
�ліцерол¾.�Об�оворено�механізми�ре�¾ляції�метаболізм¾��ем¾�в�печінці�щ¾рів�за�¾мов�е±спериментально�о
рабдоміоліз¾.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�рабдоміоліз,��ем,�δδδδδ-амінолевÀлінатсинтаза,��емо³си�еназа,�триптофан-2,3-
дио³си�еназа,��ліцерол.

а³тивації�вільно-ради³альних�процесів�і�пош³о-
дження�основних�³омпонентів�³літини�[9,�14].

ЗахиснÀ�роль�від�пош³одження�³літин�печін-
³и�вільним��емом�віді�рають�індÀ³ція��емо³си-
�енази-1� і� паралельна� індÀ³ція� �емозв’язÀ-
вальних�біл³ів,�зо³рема�цитозольно�о�біл³а�–
триптофан-2,3-діо³си�енази�[13,�14].

У�зв’яз³À�з�цим,�метою�даної�роботи�бÀло
дослідження�а³тивності�³лючово�о�ферментÀ
біосинтезÀ� �емÀ�–� δ-амінолевÀлінатсинтази
(δАЛК-синтаза)� (КФ� 2.3.1.37),� ³лючово�о
ферментÀ�де�радації� �емÀ�–� �емо³си�енази
(ГО)� (КФ� 1.14.99.3),� а³тивності� й� стÀпеня
насичення��емом�триптофан-2,3-діо³си�енази
(ТДО)�(КФ�1.13.11.11),�вмістÀ�за�ально�о��емÀ
в��омо�енаті�та�о³ремих�сÀб³літинних�фра³ціях
печін³и,�а�та³ож�рівня��емовмісних�продÀ³тів�і
�емопе³синÀ�в�сироватці�³рові�щÀрів�À��ліце-
рольній�моделі�рабдоміолізÀ.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�У�роботі�ви³о-
ристовÀвали�щÀрів-самців� лінії�Wistar� ва�ою
150-180� �.�ГліцерольнÀ�модель�рабдоміолізÀ
відтворювали,� я³� описано� в� роботі� [17],�–
�ліцерол�(50�%�водний�розчин)�вводили�в�дозі
0,75�мл/100���по�1/2�дози�в�³ожний�сте�новий
м’яз.�Ци³ло�е³симід�вводили�внÀтрішньоче–
ревинно�в�дозі�200�м³�/100� �� за�0,5� �од�до

©�К.В.�Стрельчен³о,�Н.М.�Іншина,�П.А.�Каліман�–�д.біол.н.,
проф.,�2003.

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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ін’є³ції��ліцеролÀ�[3].�Тварин�де³апітÀвали�під
ле�³им�ефірним�нар³озом�через�0,5,�2,�і�24��од
після� ін’є³ції� �ліцеролÀ.�Печін³À�перфÀзÀвали
охолодженим�фізіоло�ічним�розчином�in�situ.

Мітохондрії�отримÀвали�з��омо�енатÀ�печін-
³и�методом�диференційно�о�центрифÀ�Àвання,
я³�описано�в�роботі�[4].

На³опичення�продÀ³тів,�що�містять� �ем� і
вміст� �емопе³синÀ,� оцінювали� за� різницею
оптичної��Àстини�(∆А)�сироват³и�³рові�в�Soret-
ділянці�(390-450�нм)�і�при�довжині�хвилі�280�нм
і�виражали�в�∆А/м��біл³а�[11].

А³тивність�δ-амінолевÀлінатсинтази�(δ-АЛК-
синтази)� визначали� в� �омо�енаті� печін³и� за
методом�[15].�А³тивність�ферментÀ�розрахо-
вÀвали�за�³іль³істю�Àтвореної� δ-АЛК�та�вира-
жали�в�нмоль�δ-АЛК/�од�на�м��біл³а.�А³тивність
�емо³си�енази� (ГО)� визначали� в� �омо�енаті
печін³и�методом�диференційної� спе³трофо-
тометрії,�я³�описано�в�роботі�[21].�А³тивність
ферментÀ�розраховÀвали� за� ³іль³істю� Àтво-
рено�о�білірÀбінÀ�з�ви³ористанням�молярно�о
³оефіцієнта�по�линання�4•104�М-1см-1� і�вира-
жали�в�нмоль�білірÀбінÀ/хв�на�м��біл³а.�А³тив-
ність�триптофан-2,3-діо³си�енази�визначали�в
�омо�енаті�печін³и�за�³іль³істю�³інÀренінÀ,�що
Àтворився�з�L-триптофанÀ�[5].�А³тивність�холо-
ферментÀ�триптофан-2,3-діо³си�енази�визна-
чали�без�додавання,�а�за�альнÀ�а³тивність�–
при�додаванні�в�середовище�ін³Àбації�е³зо�ен-
но�о��емінÀ.�А³тивність�ферментÀ�виражали�в
нмоль� ³інÀренінÀ/�од�на�1�м��біл³а.�СтÀпінь
насичення�ТДО��емом�оцінювали�за�співвідно-
шенням�а³тивності�холоферментÀ�до�за�альної
а³тивності�та�виражали�À�відсот³ах.�Вміст�за-
�ально�о��емÀ�визначали�в��омо�енаті�печін³и,
мітохондріальній� та� постмітохондріальній
фра³ціях�методом�диференційної�спе³трофо-
тометрії,�я³�описано�в�роботі�[19],�і�виражали�в
нмоль�на�1�м��біл³а,�ви³ористовÀючи�молярний
³оефіцієнт�по�линання�ε=32,34�М-1см-1

Вміст�біл³а�визначали�за�методом�ЛоÀрі�в
модифі³ації�Міллера� [16].�Достовірність�змін
оцінювали�за�непараметричним�тестом�Манна-
Уітні�[1].

У�роботі�ви³ористовÀвали�та³і�реа³тиви:�Tris
виробництва� “MERСK"� (Німеччина),� піридо³-
саль-5′-фосфат�виробництва�“FERAK�BERLIN"
(Німеччина),�NADPH,��ліцерол,�альбÀмін,�трип-
тофан�виробництва�“Reanal"�(У�орщина),�інші
реа³тиви� вітчизняно�о� виробництва�мар³и
ч.д.а.�та�х.ч.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Введення
�ліцеролÀ�спричиняло�на³опичення�продÀ³тів,
що�містять��ем,�À�сироватці�³рові�щÀрів�в�Àсі
досліджÀвані�терміни�(табл.�1).�Різ³е�(À�25�разів)

збільшення�вмістÀ��емÀ�і��емопротеїнів�À�сиро-
ватці�³рові�через�0,5��од�після�ін’є³ції��ліцеролÀ
є�наслід³ом�вивільнення�в�³ров�міо�лобінÀ�з
м’язів�і��емолізÀ�еритроцитів,�що�хара³терно
для� �ліцерольної�моделі� рабдоміолізÀ� [17].
Рівень��емовмісних�продÀ³тів�À�сироватці�³рові
щÀрів�постÀпово�знижÀвався�впродовж�доби.
Та³,� через�2� �од�цей�по³азни³�перевищÀвав
³онтрольний�рівень�À�8�разів,�а�через�добÀ�–�в
1,8�раза�(табл.�1).�ПостÀпове�зменшення�вмістÀ
в� сироватці� ³рові� �емовмісних� продÀ³тів,
імовірно,�є�наслід³ом�транспортÀ��емÀ�в�різні
т³анини�та�ор�ани.

У�³ров’яномÀ�рÀслі��емо�лобін�транспор-
тÀється�до�³літини�печін³и�в�³омпле³сі�з��апто-
�лобіном� [10],� вільний� �емо�лобін�швид³о
о³иснюється�до�мет�емо�лобінÀ.�Гем,�що�Àтво-
рився�в�резÀльтаті�дисоціації�з�мет�емо�лобінÀ
або�метміо�лобінÀ,�зв'язÀється�з��емопе³сином
і�шляхом�рецептор-опосеред³овано�о�транс-
портÀ�надходить�À�³літини,�я³і�мають�рецептори
�емопе³синÀ,�в�томÀ�числі�в�³літини�паренхіми
печін³и� [22].� При� зниженні� À� ³рові� вмістÀ
�емопе³синÀ��ем�я³�ліпофільна�моле³Àла�може
надходити� в� ³літини�печін³и� за�рахÀно³�не-
специфічно�о�транспортÀ�[2].

Через�2��од�після�введення��ліцеролÀ�вміст
за�ально�о��емÀ�в�печінці�підвищÀвався�і�ста-
новив�208�%�від�³онтрольно�о�рівня�(табл.�2).
Вміст�за�ально�о��емÀ�збільшÀється�за�рахÀно³
зростання�йо�о�вмістÀ�я³�À�мітохондріальній,
та³�і�в�постмітохондріальній�фра³ціях�(табл.�3).
Підвищення� вмістÀ� за�ально�о� �емÀ� в� пост-
мітохондріальній�фра³ції,�ймовірно,�є�наслід³ом
йо�о�транспортÀ�з�³ров’яно�о�рÀсла.�Відомо,
що��ем,�я³ий�надійшов�À�³літини�печін³и�шля-
хом�рецептор-опосеред³овано�о�транспортÀ,
переноситься�до�мембран�ендоплазматично�о
рети³ÀлÀма�[10,�22],�тоді�я³��ем,�захоплений
неспецифічно,�на³опичÀється�в�цитозолі�[25].

Збільшення�вмістÀ�за�ально�о��емÀ�в�міто-
хондріальній�фра³ції� може� бÀти� наслід³ом
прис³орення�біосинтезÀ��емÀ�за�рахÀно³�а³ти-
вації�³лючово�о�ферментÀ�йо�о�біосинтезÀ�–
δ-АЛК-синтази.

З�ідно�з�нашими�даними,�а³тивність�δ-АЛК-
синтази�в�печінці� зростала�À�2,7�раза�через
0,5��од�після�введення��ліцеролÀ�і�збері�алась
на�висо³омÀ�рівні�протя�ом�2-х��од�(рис.�1).�Я³
по³азано�в�роботі� [8],�значна�³іль³ість��емÀ,
синтезовано�о�de�novo,�переноситься�з�міто-
хондрій�до�цитозолю,�де�в³лючається�до�с³ладÀ
цитозольних��емопротеїнів.�За�Àмов�порÀшень
процесів� внÀтрішньо³літинно�о� транспортÀ
�емÀ� збільшення�швид³ості� йо�о�біосинтезÀ
може�бÀти�причиною�підвищення�пÀлÀ�вільно�о
�емÀ�в�³літині�[14].
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У�цитозолі�печін³и�вільний��ем�зв'язÀється
зі�специфічними��емозв'язÀвальними�біл³ами,
в�томÀ�числі�з�апобіл³ом�ТДО� [13].�У�печінці
щÀрів� ТДО� існÀє� À�двох�формах�–� À� ви�ляді
неа³тивно�о� апоферментÀ� та� апоферментÀ,
зв’язано�о�з��емом�(холоферментÀ),�причомÀ
співвідношення� між�формами� змінюється
залежно�від�вмістÀ�в�³літині�вільно�о��емÀ,�À
зв’яз³À� з� чим�стÀпінь�насичення�ТДО� �емом
роз�лядають�я³�по³азни³�рівня�вільно�о��емÀ�в
³літинах�печін³и�[5].

У� нашій� серії� е³спериментів� а³тивність
холоферментÀ,�за�альна�а³тивність�і�стÀпінь
насичення�ТДО��емом�підвищÀвались�через
2��од�після�ін’є³ції��ліцеролÀ�(табл.�2).�Зро-
стання�стÀпеня�насичення�ТДО��емом�свід-
чить�про�на³опичення�вільно�о��емÀ�в�³літинах
печін³и.

Введення� ци³ло�е³симідÀ� за� 0,5� �од� до
ін’є³ції��ліцеролÀ�бло³Àвало�збільшення�а³тив-
ності�δ-АЛК-синтази�я³�через�0,5,�та³�і�через�2
�од�(рис.�1).�ГальмÀвання�а³тивності�ферментÀ
в� Àмовах�попередньо�о� введення�ци³ло�е³-

симідÀ�свідчить�про�те,�що�причиною�зростання
а³тивності�δ-АЛК-синтази�при�дії��ліцеролÀ�є
а³тивація� синтезÀ� ферментÀ� d e� n o v o .
Збільшення�швид³ості�синтезÀ�ферментÀ�може
бÀти�пов’язане�з�порÀшенням�фÀн³ціонÀвання
ланцю�а�переносÀ�еле³тронів�À�мітохондріях,
що,�я³�по³азано�в�роботі�[17],�хара³терно�для
�ліцерольної�моделі�рабдоміолізÀ.�Відомо,�що
порÀшення� ³літинно�о� дихання,� а� та³ож
зниження�À�³літинах�вмістÀ�АТР,�призводить�до
а³тивації�синтезÀ�δ-АЛК-синтази�[12].

Попереднє�введення�ци³ло�е³симідÀ�попе-
реджало�і�зростання�вмістÀ�за�ально�о��емÀ�в
мітохондріальній� фра³ції� печін³и,� але� не
впливало�на�вміст�за�ально�о��емÀ�в��омо�енаті
та�постмітохондріальній�фра³ції� через�2� �од
після�ін’є³ції��ліцеролÀ�(табл.�3).�Ці�дані,�а�та³ож
дані�про��альмÀвання�підвищення�а³тивності
δ-АЛК-синтази� (рис.�1),� свідчать�про� те,�що
попереднє�введення�ци³ло�е³симідÀ�запобі�ає
збільшенню�швид³ості�біосинтезÀ��емÀ,�але�не
впливає�на�йо�о�транспорт�з�³ров'яно�о�рÀсла
в�печін³À�за�Àмов�введення��ліцеролÀ.

Таблиця�1�–�Оптична��Àстина�сироват³и�³рові�щÀрів�À�різні�терміни�після�введення��ліцеролÀ
(∆∆∆∆∆А/м��біл³а;�M±m,�n=4-6)

Приміт³а.�*�–�р<0,05�відносно�³онтролю,�a�–�р<0,05�стосовно�0,5��од,�b�–�р<0,05�відносно�2��од.

Час�після�дії�Параметри� Контроль�
0,5��од� 2��од� 24��од�

в�Soret-ділянціа� 0,033±0,002� 0,815±0,042*� 0,259±0,025�*�a� 0,058±0,013*b�Оптична��Àстина�
сироват³и� при�280�нм�a� 0,67±0,06� 0,54±0,06� 0,62±0,04� 0,62±0,06�

Таблиця�3�–�Дея³і�по³азни³и�метаболізмÀ��емÀ�в�печінці�щÀрів�через�2��од�після�введення
�ліцеролÀ�або��ліцеролÀ�на�фоні�попередньо�о�введення�ци³ло�е³симідÀ�(M±m,�n=4-6)

Таблиця�2�–�Дея³і�по³азни³и�метаболізмÀ��емÀ�в�печінці�щÀрів�через�2�і�24��од�після�введення
�ліцеролÀ�(M±m,�n=4-6)

Приміт³а.�*�–�р<0,05�відносно�³онтролю,�a�–�р<0,05�стосовно�2��од.

А³тивність�ТДО�

Умови��
е³спериментÀ�

Вміст�за�ально�о�
�емÀ,�нмоль/м��

�біл³а�

Холофермент,�
нмоль�³інÀре-

нінÀ/�од��
на�1�м��біл³а�

За�альна�а³тив-
ність,�нмоль��
³інÀренінÀ/�од��
на�1�м��біл³а�

СтÀпінь�наси-
чення�ТДО��
�емом,�%�

А³тивність��
�емо³си�енази,
�нмоль�білірÀ-
бінÀ/хв�на��
1�м��біл³а�

Контроль� 0,80±0,07� 2,98±0,13� 7,27±0,20� 40,88±1,00� 0,043±0,005�
Гліцерол,�2��од� 1,67±0,21*� 7,02±0,37*� 14,16±0,85*� 49,83±1,68*� 0,069±0,008*�
Гліцерол,�24��од� 0,72±0,09� 3,66±0,20*а� 8,78±0,62*а� 41,90±0,74� 0,088±0,009*�

Приміт³а.�*�–�р<0,05�відносно�³онтролю.

Вміст�за�ально�о��емÀ� А³тивність�ТДО�

Умови��
е³спериментÀ�

Гомо�енат,
�нмоль/м��

біл³а�

Мітохон-
дріальна��
фра³ція,��
нмоль/м��
біл³а�

Постміто-
хондріальна�
фра³ція,��
нмоль/м���
біл³а�

Холофер-
мент,��
нмоль��

³інÀренінÀ/
�од�на��

1�м��біл³а�

За�альна�
а³тивнісь,
�нмоль��
³інÀрені-
нÀ/�од�на�

1�м��біл³а�

СтÀпінь� 
насичення�

ТДО� 
�емом,�%�

А³тивність��
�емо³си�е-
нази,�нмоль
�білірÀбінÀ/�
хв�на�1�м���

біл³а�

Контроль� 0,74±0,05� 1,85±0,08� 0,38±0,05� 2,63±0,18� 6,52±0,42� 40,41±1,59� 0,040±0,004�
Гліцерол� 1,67±0,21*� 2,36±0,22*� 0,73±0,14*� 5,88±0,07*� 9,52±0,16*� 61,82±1,71*� 0,065±0,017*�

Ци³ло�е³симід�
+�ліцерол�

1,05±0,07�*� 1,94±0,18� 0,65±0,10*� 3,16±0,27� 7,79±0,39� 40,41±2,21� 0,037±0,005�
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В�Àмовах�попередньо�о�введення�ци³ло-
�е³симідÀ�а³тивність�холоферментÀ,�за�альна
а³тивність�і�стÀпінь�насичення�ТДО��емом�через
2��од�після� ін’є³ції��ліцеролÀ�не�відрізнялись
від�³онтрольних�значень�(табл.�3).�Бло³Àвання
підвищення� за�альної� а³тивності�ферментÀ
свідчить�про�те,�що��ліцерол�спричиняє�індÀ³-
цію� апоферментÀ� ТДО.� Відомо,�що� синтез
апобіл³а�ТДО�а³тивÀється�при�на³опиченні�À
³літині�вільно�о��емÀ�[20].�Нормалізація�стÀпеня
насичення�ТДО�в�Àмовах�попередньо�о�вве-
дення� ци³ло�е³симідÀ� в³азÀє� на� те,� що� в
�ліцерольній�моделі�рабдоміолізÀ�посилений
транспорт��емÀ�з�³ров’яно�о�рÀсла�не�є�основ-
ною�причиною�на³опичення�À�³літинах�печін³и
вільно�о��емÀ.�Це,�а�та³ож�дані�про�збереження
вмістÀ� �емопе³синÀ� в� сироватці� ³рові� при
введенні��ліцеролÀ�на�рівні�³онтрольних�тварин
(табл.� 1),� дає� змо�À� припÀстити,� що� при
введенні� �ліцеролÀ� �ем�надходить� À� печін³À
шляхом�рецептор-опосеред³овано�о� транс-
портÀ.� Причиною� на³опичення� À� ³літинах
печін³и� вільно�о� �емÀ,�що� спостері�ається
через�2��од�після�введення��ліцеролÀ,�ймовірно,
є� збільшення�швид³ості� біосинтезÀ� �емÀ� за
рахÀно³�індÀ³ції�δ-АЛК-синтази.

Відомо,�що�вільний��ем�є�а³тивним�про-
о³сидантом� і� йо�о� на³опичення� в� ³літинах
призводить�до�а³тивації�процесів�вільноради-
³ально�о�о³иснення� і,� я³� наслідо³,� розвит³À
о³сидативно�о�стресÀ�[9,�14].�ЗахиснÀ�роль�від
о³иснювально�о�пош³одження�³літин�вільним
�емом� віді�рає� індÀ³ція� ГО-1�–� ³лючово�о
ферментÀ�де�радації��емÀ�[14].

У�наших�е³спериментах� �емо³си�еназна
а³тивність� збільшÀвалася� через�2� �од�після
введення��ліцеролÀ�в�1,6�раза�і�збері�алася�на
висо³омÀ�рівні�протя�ом�доби�(табл.�2).�Попе-
реднє� введення� ци³ло�е³симідÀ� запобі�ало
зростанню�а³тивності�ферментÀ�(табл.�3).�Ос-
таннє�свідчить�про�те,�що�введення��ліцеролÀ
спричиняює� індÀ³цію� ГО.� У� печінці� присÀтні
індÀцибельна� (ГО-1)� і� ³онститÀтивна� (ГО-2)
ізоформи�ферментÀ.�Підвищення��емо³си�е-
назної� а³тивності� відображає� індÀ³цію�ГО-1,
ос³іль³и�по³азано,�що�ГО-2�не�індÀ³Àється�в
цих� Àмовах� [14].�Відомо,�що�на³опичення� в
³літинах�вільно�о��емÀ,�я³�і�зв’язÀвання�³омп-
ле³сів��ем-�емопе³син�з�рецепторами�на�плаз-
матичній�мембрані�³літин�печін³и�призводить
до�а³тивації� транс³рипції� �ена� ГО-1� [7,�14].
ПрипÀс³ається,�що�одним�з�механізмів�індÀ³ції
ГО�вільним��емом�є�Àтворення�а³тивних�форм
³исню�при�йо�о�зв’язÀванні�з�ре�Àляторними
сайтами�моле³Àли�ГО-2�[14].

ІндÀ³ція�ГО,�поряд�з�індÀ³цією�внÀтрішньо-
³літинних��ем-зв'язÀвальних�біл³ів,�призводить

до�зниження�вмістÀ�в�³літинах�вільно�о��емÀ�і
підвищення�рівня�продÀ³тів� �емо³си�еназної
реа³ції:�антио³сиданта�–�білірÀбінÀ�і�си�нальної
моле³Àли�–�моноо³сидÀ�вÀ�лецю.�У�зв'яз³À�з
цим,� індÀ³цію�ГО-1�роз�лядають�я³�с³ладовÀ
частинÀ�за�альної�адаптивної�відповіді�³літини
на�пош³одження�вільним��емом�[14].

Через�24� �од� після� введення� �ліцеролÀ
а³тивність�δ-АЛК-синтази�не�відрізнялася�від
³онтрольних�значень� (табл.�1).�Нормалізація
а³тивності� δ-АЛК-синтази,�період�напівжиття
я³ої�становить�0,5-2��од�[2],�À�даномÀ�випад³À
може�бÀти�резÀльтатом�бло³Àвання� індÀ³ції
ферментÀ�вільним��емом.�Встановлено,�що��ем
може�бло³Àвати� індÀ³цію�ферментÀ,�спричи-
ненÀ�різними�а�ентами,�за�рахÀно³�зниження
стабільності�мРНК�ферментÀ,�а�та³ож�ін�ібÀ-
вання�транспортÀ�попередни³а�δ-АЛК-синтази
із�цитоплазми�в�мітохондрії�[6].

Нормалізація�а³тивності� δ-АЛК-синтази� і
збільшення�а³тивності�ГО�призводили�до�змен-
шення�вмістÀ�в�печінці� за�ально�о� і� вільно�о
�емÀ� (табл.�1).� А³тивність� холоферментÀ� і
за�альна�а³тивність�ТДО�через�24� �од�бÀли
достовірно� нижчими,� ніж� через�2� �од,� але
перевищÀвали� ³онтрольний�рівень� (табл.�1).
Отже,�нормалізація�насичення�ТДО��емом�че-
рез�добÀ�після�введення��ліцеролÀ�є�наслід³ом
я³�де�радації��емÀ�в��емо³си�еназній�реа³ції,
та³�і�індÀ³ції�апоферментÀ�ТДО.

ВраховÀючи�отримані� дані,� а� та³ож�дані
літератÀри,�ми�запропонÀвали�та³À�схемÀ�ре�À-
ляції� метаболізмÀ� �емÀ� та� �емопротеїнів� À
печінці� за� Àмов� �ліцерольної�моделі� рабдо-
міолізÀ�(рис.�2).�У��ліцерольній�моделі�рабдо-
міолізÀ��ем,�що�потрапив�À�³ров�À�резÀльтаті

Рис.�1�А³тивність�δ-АЛК-синтази�в�печінці�щÀрів�через
0,5,�2�і�24��од�вісля�введення��ліцеролÀ,�а�та³ож��через�0,5
і��2��од�після�введення��ліцеролÀ�на�фоні�попередньо�о
введення�ци³ло�е³симідÀ�(M±m,�n=4-6,�p<0,05�відносно
³онтролю).
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Рис.�2.�Ре�Àляція�метаболізмÀ��емÀ�і��емопротеїнів�À�³літинах�печін³и�щÀрів�À��ліцерольній�моделі�рабдоміолізÀ:
Hb�–��емо�лобін,�MetHb�–�мет�емо�лобін,�Мb�–�міо�лобін,�MetМb�–�метміо�лобін,�Hx�–��емопе³син,�Hр�–��апто-

�лобін,�МХ–�мітохондрії,�ЕР�–�ендоплазматичний�рети³ÀлÀм,�ГО�–��емо³си�еназа,�ТДО�–�триптофан-2,3-діо³си�ена-
за,�БР�–�білівердинредÀ³таза,�“+”�–�стабілізація�мРНК,�“–“�–��альмÀвання�індÀ³ції.

м’язової� дестрÀ³ції� і� лізисÀ� еритроцитів,
надходить�À�³літини�печін³и�шляхом�рецептор-
опосеред³овано�о�транспортÀ�і�переноситься
до�ендоплазматично�о�рети³ÀлÀма.�ІндÀ³ція�d-
АЛК-синтази�призводить�до�підвищення�вмістÀ
за�ально�о��емÀ�в�мітохондріях�і�на³опичення
À�³літинах�вільно�о��емÀ,�що�спостері�ається
через�2��од�після�ін’є³ції��ліцеролÀ.�Разом�із
тим,� цей� же� час� спостері�ається� індÀ³ція

�емо³си�енази� і� �емозв'язÀвально�о�біл³а�–
ТДО.�Збільшення�À�³літині�вмістÀ�вільно�о��емÀ
нормалізÀє�а³тивність� δ-АЛК-синтази� через
добÀ.�Вміст�вільно�о��емÀ�в�³літинах�печін³и
при�цьомÀ�нормалізÀється,�можливо,�за�рахÀ-
но³� я³� йо�о� рÀйнÀвання� в� �емо³си�еназній
реа³ції,�та³�і�зв∋ язÀвання�з�апоферментом�ТДО.

Та³им� чином,� можна� припÀстити,�що� в
�ліцерольній�моделі�рабдоміолізÀ�підвищення
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вмістÀ� за�ально�о� �емÀ� в� печінці� щÀрів� є
наслід³ом� я³� транспортÀ� �емÀ� з� ³ров'яно�о
рÀсла,�та³�і�індÀ³ції�³лючово�о�ферментÀ�йо�о
біосинтезÀ�– δ-АЛК-синтази,�тоді�я³�зростання
вмістÀ�вільно�о��емÀ�здійснюється�за�рахÀно³

лише�індÀ³ції�δ-АЛК-синтази�(рис.�2).�ІндÀ³ція
�емо³си�енази�і�апоферментÀ�ТДО�призводить
до� нормалізації� вмістÀ� я³� за�ально�о,� та³� і
вільно�о� �емÀ� через� добÀ� після� введення
�ліцеролÀ.
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РЕГУЛЯЦИЯ МЕТАБОЛИЗМА ГЕМА И ГЕМОПРОТЕИНОВ В ПЕЧЕНИ КРЫС
ПРИ ЭКСПЕРИМЕТАЛЬНОМ РАБДОМИОЛИЗЕ

Е.В.�Стрельчен³о,�Н.Н.�Иншина,�П.А.�Калиман
ХАРЬКОВСКИЙ�НАЦИОНАЛЬНЫЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМ.�В.Н.�КАРАЗИНА

Резюме
Из¾чены�спе±тр�по�лощения�сыворот±и�±рови�в�Soret-области�и�при�длине�волны�280�нм,�а±тивность

δ-аминолев¾линатсинтазы,��емо±си�еназы,�триптофан-2,3-дио±си�еназы�и�содержание�обще�о��ема�в
печени�±рыс�при�э±спериментальном�рабдомиолизе�(�лицерольная�модель).�После�введения��лицерола
наблюдались�на±опление��емсодержащих�прод¾±тов�в�сыворот±е�±рови,�возрастание�содержания�обще�о
и�свободно�о��ема,�повышение�а±тивности�δ-аминолев¾линатсинтазы,��емо±си�еназы�и�триптофан-2,3-
дио±си�еназы�в�печени.�Предварительное�введение�ци±ло�е±симида�бло±ировало�повышение�а±тивности
исслед¾емых�ферментов,�а�та±же�возрастание�содержания�обще�о��ема�в�митохондриальной�фра±ции,
но�не�влияло�на�¾величение�содержания�обще�о��ема�в��омо�енате�и�постмитохондриальной�фра±ции
печени�через�2�ч�после�введения��лицерола.�Обс¾ждено�механизмы�ре�¾ляции�метаболизма��ема�в
печени�±рыс�в�¾словиях�э±спериментально�о�рабдомиолиза.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�рабдомиолиз,��ем,�δδδδδ-аминолевÀлинатсинтаза,��емо³си�еназа,�триптофан-
2,3-дио³си�еназа,��лицерол.

REGULATION OF HEME AND HEMOPROTEIN METABOLISM IN THE RAT LIVER
UNDER EXPERIMENTAL RHABDOMYOLISIS

K.V.�Strel'chenko,�N.M.�Inshyna,�P.A.�Kaliman
KHARKIV�NATIONAL�UNIVERSITY�BY�V.N.�KARAZIN

Summary
The�absorption�spectrum�of�blood�serum�in�Soret-region�and�at�the�wave�length�280�nm,�δ-aminolevulinate

synthase,�heme�oxygenase,� tryptophan-2,3-dioxygenase�activities,�and� the� total�heme�content� in� rat� liver
under�experimental�rhabdomyolisis�(glycerol�model)�have�been�investigated.�The�glycerol�injection�caused�a
considerable�accumulation�of�heme-containing�products�in�the�serum�and�the�increase�of�the�total�and�free
heme�content� in� the� liver.�Activities�of� δ-aminolevulinate�synthase,�heme�oxygenase,�and� total�activities�of
tryptophan-2,3-dioxygenase�are� increased� too.�Preliminary�administration�of�cycloheximide� fully�prevented
the�increasing�of�studied�enzymes�activities�and�changes�of�total�heme�content�in�mitochondrial�fraction�and
did�not�block�the�increasing�of�total�heme�content�in�liver�homogenate�and�postmitochondrial�fraction�in�2�h
after�glycerol�administration.�The�mechanisms�of�heme�and�hemoprotein� regulation� in� rat� liver� in�glycerol
model�of�rhabdomyolisis�are�discussed.

KEY�WORDS:�heme,�rhabdomyolisis,�δδδδδ-aminolevulinate�synthase,�heme�oxygenase,�tryptophan-
2,3-dioxygenase,�glycerol.

Адреса�для�листÀвання:�П.А.�Каліман,�±афедра�біохімії,�Хар±івсь±ий�національний�¾ніверситет�ім.�В.П.�Каразіна,�пл.�Свободи,�4,
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ВСТУП.� В� нормі� пере³исне� о³иснення
ліпідів� (ПОЛ)� перебі�ає� на� стаціонарномÀ,
досить�низь³омÀ�рівні� завдя³и�наявності� за-
хисної�антио³сидної�системи,�що�ін�ібÀє�ПОЛ.
А³тивація�реа³цій�ПОЛ�є�одним�з�фÀндамен-
тальних�біоло�ічних�механізмів�пош³одження
біострÀ³тÀр�і�розвит³À�³літинної�патоло�ії�при
дії�пош³оджÀвальних�фа³торів�різно�о��енезÀ,
особливо� за� Àмов� іонізÀючої� радіації,� чÀжо-
рідних� хімічних� сполÀ³�–� ³сенобіоти³ів,� при
�іпо³сії,�атерос³лерозі,�злоя³існомÀ�рості�[4,�6,
9,�14,�15].� При� інтенсифі³ації� вільноради-
³ально�о�о³иснення�за�Àмов�патоло�ічних�станів
відбÀвається�порÀшення�стрÀ³тÀри�та�фÀн³ції
біомембран,�прони³ності�мембран�для�різних
сÀбстратів,�метаболітів,� іонів,�зо³рема,�³аль-
цію –�важливо�о�ре�Àлятора�³літинно�о�мета-
болізмÀ,�що� здатний� призводити�до� підви-
щення�сÀдинно�о�тонÀсÀ�[4,�5].�Відомо,�що�дея³і
продÀ³ти�вільноради³ально�о�о³иснення�ліпідів
(напри³лад,� лей³отрієни� і� подібні� сполÀ³и)
ви³ли³ають� с³орочення� �ладень³их� мязів,
порÀшення�прони³ності� сÀдин� і� здатні� спри-
чиняти� спазм� ³оронарних� сÀдин,�що� бÀло
досліджено� À� хворих� на� стено³ардію� та
атерос³лероз�[1,�2,�6,�13].

З’являється�все�більше�даних�про�можли-
вість�підвищення�ефе³тивності�лі³Àвання�та³их
хворих�шляхом�в³лючення�в�їх�терапію�анти-

УДК 577.352.38:612.11:616.131-008.331.1

ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНІ ПРОЦЕСИ В КРОВІ ХВОРИХ ІЗ СИНДРОМОМ
ЕЙЗЕНМЕНГЕРА

Ю.І.�ГÀбсь³ий,�К.М.�Амосова,�Л.Ф.�Конопльова,�Є.М.�Задорін
НАЦІОНАЛЬНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМ.�О.О.�БОГОМОЛЬЦЯ

Вперше� проведено� вивчення� процесів� пере±исно�о� о±иснення� ліпідів� (ПОЛ)� та� за�альної
антио±иснювальної�а±тивності�(АОА)�плазми�та�еритроцитів�±рові�хворих�з�вродженими�вадами�серця�із
збільшеним�±ровообі�ом�(синдром�Ейзенмен�ера).�По±азано,�що�¾�хворих�із�синдромом�Ейзенмен�ера
з�серцевою�недостатністю�NYHA� I-II� ±ласів,�а� та±ож� III-IV� ±ласів,� значно�а±тив¾ються�процеси�ПОЛ�в
плазмі� та� еритроцитах� ±рові.� При� цьом¾� та±ож� зниж¾ється� за�альна� АОА� плазми� ±рові.� Зміна
вільноради±альних�процесів,�можливо,�пов’язана�з�вираженим�пош±одженням�с¾дин�ле�енів�та,�в�свою
чер�¾,�призводить�до�по�іршення�стан¾�ендотелію�цих�с¾дин�та�дистрофії�ор�анів,�що�розвивається�в
¾мовах�серцевої�недостатності.

КЛЮЧОВІ� СЛОВА:� синдром� Ейзенмен�ера,� пере³исне� о³иснення� ліпідів,� за�альна
антио³иснювальна�а³тивність.

о³сидантів�[6,�10,�12,�13].�Разом�із�тим,�стан
вільноради³альних� процесів� та� антио³ис-
нювально�о�захистÀ� À� хворих�з�вродженими
вадами� серця� із� збільшеним� ³ровообі�ом
(синдром�Ейзенмен�ера)�до�теперішньо�о�часÀ
залишається�невивченим.

Метою�роботи�бÀло�вивчення�зміни�станÀ
ПОЛ�та� за�альної� антио³иснювальної� а³тив-
ності�(АОА)�плазми�й�еритроцитів�³рові�À�хворих
із�синдромом�Ейзенмен�ера�з�різним�стÀпенем
важ³ості�серцевої�недостатності�(СН).

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Матеріалом�для
досліджень� бÀли�26� хворих� з� Àродженими
вадами�серця�À�фазі�синдромÀ�Ейзенмен�ера
з�СН�NYHA�I-II�³ласів,�а�та³ож�III-IV�³ласів.�Хворі
перебÀвали�на�лі³Àванні�в�³ардіоло�ічномÀ�цен-
трі�ЦМКЛ.�Більшість�пацієнтів�(76,9�%)�станови-
ли�жін³и,�їх�середній�ві³�(18,2±3,8)�ро³и.�Діа�ноз
встановлювали�на�основі�³лінічних,�інстрÀмен-
тальних�та�лабораторних�методів�дослідження.
У�всіх�хворих�тис³�в�ле�еневій�артерії,�за�да-
ними�допплерівсь³о�о�дослідження�транстри-
³Àспідально�о�³ровото³À,�с³ладав�À�середньо-
мÀ� (65,4±37,4)�мм�рт.� ст.� КонтрольнÀ� �рÀпÀ
с³ладали�23�пра³тично�здорових�осіб�то�о�ж
ві³À,�серед�я³их�більшість�жіно³�(73,8 %).�Забір
³рові�проводили�в�³лініці�з�дотриманням�відпо-
відних�правил.�Розділяли�еритроцити�та�плаз-
мÀ�³рові�методом� [3].�За�альнÀ�АОА�плазми
³рові�вивчали�з�ви³ористанням�ліпопротеїнів
жовт³а�in�vitro�методом�[11].�Дослідження�рівня

©�Ю.І.�ГÀбсь³ий�–�чл.-³ор.�АМН�У³раїни,�д.мед.н.,�проф.,
К.М.�Амосова�–�чл.-³ор.�АМН�У³раїни,�д.мед.н.,�проф.,
Л.Ф.�Конопльова�–�д.мед.н.,�проф.,�Є.М.�Задорін,�2003.
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ПОЛ�–�НАДФН-залежно�о� (НЗП),� ас³орбат-
залежно�о�(АЗП)�і�спонтанно�о�ПОЛ�(неініційова-
но�о)�в�плазмі�та�еритроцитах�³рові�–�проводили
методом� [7].�Дані�обробляли�варіаційно-ста-
тистичним�методом�з�ви³ористанням�³ритерію
t-Стьюдента�та�³оефіцієнта�³ореляції "r".

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�В�резÀль-
таті�проведених�досліджень�бÀло�по³азано,�що
À� хворих� із� синдромом�Ейзенмен�ера� з�СН
NYHA� I-II� ³ласів,�а� та³ож� III-IV� ³ласів,� значно
а³тивÀються�процеси�ПОЛ�À�плазмі� та� ери-
троцитах�³рові�(рис.�1-2).

У�здорових�осіб�неферментативне�ПОЛ�À
плазмі� венозної� ³рові� с³ладає� (1,43±0,16)
ммоль�МДА/л,�а�неініційоване� (спонтанне)�–
(2,60±0,20)�ммоль�МДА/л.

Нашими�дослідженнями�бÀло�по³азано,�що
À� хворих� із� синдромом�Ейзенмен�ера� з�СН
NYHA�I-II�³ласів�ас³орбат-залежне�ПОЛ�À�плазмі
³рові� хворих� а³тивÀвалося� À� 2,9� раза,� а
неініційоване�ПОЛ�–� в�1,6�раза,�порівняно�з
³онтрольною��рÀпою�(Р³<0,01,�Р³<0,05�відпо-
відно).�Ас³орбат-залежне�ПОЛ�À�плазмі�³рові
хворих�із�синдромом�Ейзенмен�ера�NYHA�I-II
³ласів�с³ладало� (4,13±0,16)�ммоль�МДА/л,�а
неініційоване�–�(4,27±0,63)�ммоль�МДА/л.

У� хворих� із� синдромом� Ейзенмен�ера,
Àс³ладненим�СН�NYHA�III-IV�³ласів,�відбÀвалась
більш�значна�а³тивація�ПОЛ�в�плазмі�³рові.�При
цьомÀ�неферментативне� (ас³орбат-залежне)
ПОЛ�а³тивÀвалося�в�3,7�раза,�а�неініційоване
(спонтанне)�–�в�1,7�раза,�порівняно�з�по³аз-
ни³ами�³онтрольної��рÀпи.�Ас³орбат-залежне
ПОЛ�с³ладало� (5,25±0,66)�ммоль�МДА/л,� а
неініційоване�–�(4,60±0,71)�ммоль�МДА/л.

Проведено�дослідження�на³опичення�про-
дÀ³тів�ПОЛ�в�мембранах�еритроцитів�венозної
³рові� хворих� із� синдромом� Ейзенмен�ера
(рис. 2).�В�еритроцитах�³рові�відбÀвалося�фер-
ментативне� (НАДФН-залежне),� нефермен-
тативне� (ас³орбат-залежне)� та�неініційоване
(спонтанне)�ПОЛ.�Дослідження�по³азали,�що�À
здорових�осіб�неініційоване�ПОЛ�в�еритроцитах
³рові� с³ладало� (1,77±0,21)� ммоль�МДА/л,
НАДФН-залежне�–�(4,13±0,17)�ммоль�МДА/л;
ас³орбат-залежне�ПОЛ�–� (3,95±0,36)�ммоль
МДА/л.

У�хворих�із�синдромом�Ейзенмен�ера�із�СН
NYHA� I-II�³ласів�достовірно�а³тивÀвалося�не-
ініційоване�ПОЛ�в�еритроцитах�³рові�в�1,7�раза
(р<0,05),�порівняно�з�³онтрольною��рÀпою,� і
с³ладало�(3,00±0,47)�ммоль�МДА/л.�НАДФН-
залежне�і�ас³орбат-залежне�ПОЛ�при�цьомÀ
віро�ідно�не� змінилося.�Не� змінилося� та³ож
відношення� між� АЗП� та� НЗП� і� становило
1,03±0,15�(Àсі�р>0,05).

У�хворих�із�синдромом�Ейзенмен�ера�із�СН
NYHA� III-IV� ³ласів,� порівняно� із� здоровими,
неініційоване� ПОЛ� в� еритроцитах� ³рові
достовірно�збільшÀвалося�À�2�рази�(р<0,05),
ферментативне�–�в�1,4�раза�(р<0,05),�нефер-
ментативне� (АЗП)� сÀттєво� незмінювалось
(р>0,05).�Відношення�між�АЗП�та�НЗП�с³ладало
0,85±0,06.�Дослідження�по³азали,�що� вища
а³тивація� процесів� ПОЛ� відбÀвається� при
збільшенні�вираження�СН.

Відомо,�що�зміна� ³онцентрації� антио³си-
дантів�і�ПОЛ�в�ор�анізмі�людини�тісно�взаємо-
пов’язані�з�системою�ре�Àляції�³літинно�о�ме-
таболізмÀ.�Антио³сиданти�нормалізÀють�проце-
си�ПОЛ,� сприяють� нормалізації� стрÀ³тÀри� і
фÀн³ції�біомембран�[8,�10,�15].�А³тивація�про-
цесів�ПОЛ�в�плазмі�та�еритроцитах�³рові�хворих
із�синдромом�Ейзенмен�ера�дозволила�припÀс-
тити�змінÀ�за�альної�АОА�плазми�³рові.�Нами
бÀло�проведено�дослідження�АОА�плазми�³рові
хворих�із�синдромом�Ейзенмен�ера�(табл. 1).

Із�резÀльтатів�нашо�о�дослідження�видно,
що�À�хворих�із�синдромом�Ейзенмен�ера�зни-
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Рис.�1.�Вміст�МДА�À�плазмі�венозної�³рові�хворих�із
синдромом�Ейзенмен�ера.

Приміт³а.�*�–�p<0,05,�порівняно�з�³онтрольною��рÀпою.

Рис.�2.�Вміст�МДА�в�еритроцитах�венозної�³рові�хво-
рих�із�синдромом�Ейзенмен�ера.

Приміт³а.�*�–�p<0,05,�**�–�p<0,01,�порівняно�з�³онт-
рольною��рÀпою.
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Таблиця�1�–�За�альна�антио³иснювальна�а³тивність�плазми�³рові�хворих
із�синдромом�Ейзенмен�ера�(%)

�Синдром�Ейзенмен�ера��Контроль�
�NYHA�I-II�³ласів� NYHA�III-IV�³ласів�

�73,30±1,68�
�(n=23)�

�62,00±1,22�
�(n=9)�

�р1-2<�0,05�

�57,30±3,36�
�(n=12)�

�р1-3<�0,05�

жена�за�альна�АОА�плазми�³рові,�що�³орелює
з�а³тивацією�процесів�ПОЛ�в�плазмі�та�еритро-
цитах�цих�хворих.�У�здорових�осіб�за�альна�АОА
плазми�³рові�с³ладає�(73,30±1,68)�%.�У�хворих
із� синдромом�Ейзенмен�ера� із�СН�NYHA� I-II
³ласів� за�альна� АОА� плазми� ³рові� с³ладає
( 6 2 , 0 0 ± 1 , 2 2 )� % ,� а� N Y H A� I I I - I V� ³ласів� –
(57,30±3,36)�%,�що�та³ож�бÀло�значно�нижче,
ніж�в�³онтрольній��рÀпі�(р<0,05).

Для�встановлення�зв’яз³À�між�процесами
ПОЛ� і�за�альною�антио³иснювальною�а³тив-
ністю� визначали� ³оефіцієнт� ³ореляції� “r".
Величина� і�зна³�³оефіцієнта�виражають�мірÀ
та�направлення�³ореляції.�При�порівнянні�змін
АОА�та�процесів�ПОЛ�À�плазмі�³рові�хворих�із
синдромом�Ейзенмен�ера�виявлено�зворотно
пропорційнÀ�залежність�з�висо³им�стÀпенем
вираження�³ореляції,�особливо�при�порівнянні
можливостей�системи�антио³сидно�о�захистÀ
та�неініційованої�спонтанної�ліпоперо³сидації
в�плазмі�³рові�хворих�із�СН.�СтÀпінь�залежності
між�АОА� та� неініційованим�ПОЛ�є� зворотно
пропорційним� і� підсилюється� залежно� від
тяж³ості� захворювання.� Кореляційний� ³ое-
фіцієнт�між�АОА�та�неініційованим�ПОЛ�À�хворих
із� синдромом�Ейзенмен�ера� із�СН�NYHA� I-II
³ласів�с³ладає�-0,58,�а�NYHA�III-IV�³ласів�–�-0,71.
Коефіцієнт�змінюється�від�-0,58�до�-0,71,�що
в³азÀє�на�виражений�стÀпінь�³ореляції.�СтÀпінь
залежності�між�АОА�та�АЗП�та³ож�є�зворотно
пропорційним�і�підсилюється�залежно�від�тяж-
³ості�захворювання.�Кореляційний�³оефіцієнт
між� АОА� та� АЗП� À� хворих� із� синдромом
Ейзенмен�ера�із�СН�NYHA� I-II�³ласів�с³ладає
-0,32,�а�NYHA�III-IV�³ласів�–�-0,57,�що�в³азÀє�на
виражений�стÀпінь�³ореляції.

Та³им� чином,� із� проведених�досліджень
видно,�що�À�хворих�із�синдромом�Ейзенмен-
�ера�знижÀється�за�альна�АОА�плазми�³рові,�а
та³ож� значно� а³тивÀються� процеси�ПОЛ� в

плазмі�та�еритроцитах�³рові.�Вища�а³тивація
процесів�ПОЛ� відбÀвається� при� збільшенні
вираження�СН.�Причиною�підвищення�ПОЛ
може�бÀти� а³тивація�ферментів,�що� відпо-
відають�за�Àтворення�пере³исÀ� і�збільшення
³іль³ості� ініціаторів�ПОЛ,� а� та³ож� зниження
а³тивності�ферментів�антио³сидно�о�захистÀ,
я³і� порÀшÀють� чи� попереджають� Àтворення
пере³исÀ.� В� Àсіх� випад³ах,� незалежно� від
причини�інтенсифі³ації�ПОЛ,�зміна�швид³ості
о³иснення�пов’язана�із�зменшенням�³іль³ості
біоантио³сидантів,�що�та³ож�бÀло�по³азано�за
допомо�ою�визначення�³оефіцієнтів�³ореляції.
Виявлено�зворотно�пропорційнÀ�залежність�з
висо³им� стÀпенем� вираження� ³ореляції,
особливо�при�порівнянні�можливостей�системи
антио³сидно�о� захистÀ� та� неініційовано�о
(спонтанно�о)�ПОЛ�в�плазмі�³рові�хворих�із�СН.
Ос³іль³и�À�хворих�із�синдромом�Ейзенмен�ера
знижена�за�альна�АОА�плазми�³рові,�це�свід-
чить�про�те,�що�при�цьомÀ�захворюванні�ста-
лося�виснаження�систем�антио³иснювально�о
захистÀ,�що�мо�ло�призвести�до�а³тивації�ПОЛ.
Підвищення�ПОЛ�може�мати�значення�я³�для
вини³нення�пош³одження�сÀдин�мало�о�³ола
³ровообі�À,� та³� і� для� про�ресÀвання�СН.� Зі
збільшенням� стÀпеня�СН�ці� процеси� та³ож
наростають,�що�вже�відзер³алює�дистрофічні
зміни�з�бо³À�внÀтрішніх�ор�анів.

ВИСНОВКИ.�1.� У� хворих� із� синдромом
Ейзенмен�ера�з�СН�NYHA�I-II�³ласів,�а�та³ож�III-
ІV�³ласів,�значно�а³тивÀються�процеси�ПОЛ�в
плазмі�та�еритроцитах�³рові.

2.� Вища� а³тивація� процесів�ПОЛ�відбÀ-
вається�при�збільшенні�вираження�СН.

3.� У� хворих� із� синдромом�Ейзенмен�ера
знижÀється� за�альна�АОА�плазми� ³рові,�що
свідчить�про�порÀшення�механізмів�³омпенсації
порÀшень�вільноради³альних�процесів.
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СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫЕ ПРОЦЕССЫ В КРОВИ БОЛЬНЫХ СИНДРОМОМ
ЭЙЗЕНМЕНГЕРА
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Резюме
Впервые�проведено�из¾чение�процессов�пере±исно�о�о±исления�липидов�(ПОЛ)�и�общей�антио±ис-

лительной�а±тивности�(АОА)�плазмы�и�эритроцитов�±рови�больных�с�врожденными�поро±ами�сердца�с
¾величенным� ±ровообращением� (синдром�Ейзенмен�ера).�По±азано,� что� ¾�больных�из� синдромом
Ейзенмен�ера�с�сердечной�недостаточностью�NYHA� I-II� ±лассов,� а� та±же� III-IV� ±лассов,� значительно
а±тивир¾ются�процессы�ПОЛ�в�плазме�и�эритроцитах�±рови.�При�этом�та±же�снижается�общая�АОА
плазмы� ±рови.� Изменение� свободноради±альных� процессов,� возможно,� связано� с� выраженным
повреждением�сос¾дов�ле�±их�и,� в�свою�очередь,� приводит� ±� ¾х¾дшению�состояния�эндотелия�этих
сос¾дов�и�дистрофии�ор�анов,�что�развивается�в�¾словиях�сердечной�недостаточности.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� синдром� Ейзенмен�ера,� пере³исное� о³исление� липидов,� общая
антио³ислительная�а³тивность.

FREE RADICAL PROCESSES IN THE BLOOD OF PATIENTS WITH
EYZENMENGER’S SYNDROME

Yu.I.�Gubskiy,�K.M.�Amosova,�L.F.�Konoplyova,�Ye.M.�Zadorin
�NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY�BY�O.O.�BOHOMOLETS

Summary
�Study�of�lipid�peroxidation�processes�and�general�antioxidizing�activity�of�plasma�and�blood�erythrocytes�of

the�patients�with�congenital�heart�disease�(Eyzenmenger’s�Syndrome)�were�carried�out�for�the�first�time.�It�was
shown,�that�in�the�patients�with�Eyzenmenger’s�Syndrome�with�intimate�NYHA�insufficiency�of�I-II�class�as�well�as
III-IV�classes�the�lipid�peroxidation�processes�in�plasma�and�blood�erythrocytes�are�considerably�activated.�Thus,
general�antioxidizing�activity�of�blood�plasma�also�is�reduced.�The�change�of�free-radical�processes,�probably,
is�connected�with� the�expressed�damage�of� lung�vessels,�and,� in� turn,�can� result� in�deterioration�of�vessel
endothelium�status�and�organs�distrophy,�which�develop�under�the�conditions�of�heart�insufficiency.

KEY�WORDS:�Eyzenmenger’s�Syndrome,�lipid�peroxidation,�general�antioxidizing�activity.
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ВСТУП.�Нестероїдні�протизапальні�препа-
рати�(НПЗП)�–�одна�з�найчисельніших�фарма-
³оло�ічних��рÀп,�що�застосовÀються�в�сÀчасній
³лінічній�пра³тиці.�Завдя³и�вираженій�проти-
запальній,�анал�етичній�та�жарознижÀвальній
дії,�НПЗП�знайшли�широ³е�застосÀвання�майже
в�Àсіх��алÀзях�медицини�[2,�10,�12].

Незважаючи� на� насиченість�фармацев-
тично�о�рин³À�У³раїни�даними�засобами,�пошÀ³
нових� НПЗП� та� модифі³ація� “³ласичних"
препаратів�даної��рÀпи�не�втратили�своєї�а³тÀ-
альності� та� є� предметом�фарма³оло�ічних� і
³лінічних�досліджень�сÀчасних�наÀ³овців�[1,�9].

Метою�дано�о�дослідження�стало�вивчення
�острої�то³сичності�та�вивчення�впливÀ�³омпо-
зиції�ди³лофена³À�натрію�з��лю³озамінÀ��ідро-
хлоридом�на�ноцицептивнÀ�системÀ�тварин�в
Àмовах�е³спериментально�о�вивчення�перифе-
рично�о� та�центрально�о� ³омпонентів� анал-
�етичної�дії�і�об�рÀнтÀвання�існÀючих�перева�
³омпозиції�перед�власне�ди³лофена³ом�натрію.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�З�метою�визна-
чення�середньосмертельної�дози�(DL

50
)�прове-

дено�вивчення��острої�то³сичності�³омпозиції
ди³лофена³À�натрію�з��лю³озамінÀ��ідрохло-
ридом�на�двох�видах�тварин�(щÀрах�і�мишах)

УДК 615.453.6:615.015.35:615.212.3

ДОСЛІДЖЕННЯ ТОКСИЧНИХ ТА АНАЛГЕТИЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ
КОМПОЗИЦІЇ ДИКЛОФЕНАКУ НАТРІЮ З ГЛЮКОЗАМІНУ
ГІДРОХЛОРИДОМ

І.А.�Отріш³о
НАЦІОНАЛЬНИЙ�ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ,�ХАРКІВ

Досліджено��остр¾�то±сичність�та�анал�етичн¾�а±тивність�±омпозиції�ди±лофена±¾�натрію�з��лю±о-
замін¾��ідрохлоридом.�Рез¾льтати�вивчення��острої�то±сичності�по±азали,�що�при�поєднанні�ди±лофена±¾
натрію�з��лю±озамін¾��ідрохлоридом�відзначається�різ±е�зниження�то±сичності�±омпозиції,�порівняно�з
ди±лофена±ом�натрію:� середня�летальна�доза� ±омпозиції� в�10� разів�перевищ¾є�даний�по±азни±�для
ди±лофена±¾�натрію.

Композиція�ди±лофена±¾�натрію�з��лю±озамін¾��ідрохлоридом�проявляє�аналь�етичн¾�дію�і�впливає
на�периферичний�та�центральний�відділи�ноцицептивної�системи.�У�рез¾льтаті�проведених�е±сперимен-
тальних�досліджень�встановлено�здатність��лю±озамін¾��ідрохлорид¾�потенціювати�анал�етичні�власти-
вості�ди±лофена±¾�натрію.

Висо±а�анал�етична�а±тивність�та�низь±а�то±сичність�±омпозиції�ди±лофена±¾�натрію�з��лю±озамін¾
�ідрохлоридом�створюють�перед¾мови�для�розроб±и�на�її�основі�ново�о�лі±арсь±о�о�засоб¾�для�симптома-
тично�о�лі±¾вання�больово�о�синдром¾�в�±омпле±сній�терапії�хворих�з�патоло�ією�опорно-р¾хово�о�апарат¾.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�³омпозиція�ди³лофена³À�натрію�з��лю³озамінÀ��ідрохлоридом,�анал�етична
а³тивність,��остра�то³сичність.

при� одноразовомÀ� введенні� досліджÀваної
³омпозиції�за�методи³ою�[6].

Для�вивчення�периферичної�анал�етичної
дії� ³омпозиції� ди³лофена³À� натрію� з� �лю³о-
замінÀ� �ідрохлоридом�бÀло� обрано�модель
“оцтово³ислих�³орчів"�À�мишей.�Дана�модель,
запропонована�K.�Brune�et�al.�[11],�дозволила
оцінити�вплив�³омпозиції�на�синтез� і�вивіль-
нення�бради³інінÀ,�проста�ландинів�(ПГ),�серо-
тонінÀ,��істамінÀ.�Вивчення�проводили�в�9�серіях
дослідів�на�54�білих�мишах�масою�18-22���по�6
тварин�À��рÀпі.�Корчі�ви³ли³али�0,6�%�розчином
оцтової�³ислоти�з�розрахÀн³À�0,1�мл�на�10,0��
маси�тіла�тварини,�я³ий�вводили�внÀтрішньо-
черевно� через�1� �од� після� введення�дослі-
джÀваних�об’є³тів.�За�тваринами�спостері�али
протя�ом�20� хв.� Анал�етичнÀ�а³тивність�оці-
нювали� за� здатністю� речовин� зменшÀвати
³іль³ість� ³орчів� À� дослідній� �рÀпі� мишей,
порівняно�з�³онтрольною,�та�виражали�À�від-
сот³ах.�РозрахÀно³�проводили�за�формÀлою:

������������� 100%
q

qq
``

*

ä* ⋅
−

= ,

де�АА�–�анал�етична�а³тивність,�%;
С

³
�–�середня�³іль³ість�³орчів�À�³онтрольній

�рÀпі;
С

д
�–� середня� ³іль³ість� ³орчів� À�дослідній

�рÀпі.©�І.А.�Отріш³о,�2003.



1717171717
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 5, ¹ 2, 2003

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

Для� вивчення�центрально�о� ³омпонента
механізмÀ�аналь�етичної�дії�³омпозиції�ди³ло-
фена³À�натрію�з� �лю³озамінÀ� �ідрохлоридом
ви³ористовÀвали�модель� “еле³трично�о�по-
дразнення� ³інціво³�мишей",�що� хара³тери-
зÀється�центральним�механізмом�формÀвання
болю�[5].�Композицію�ди³лофена³À�натрію�з
�лю³озамінÀ��ідрохлоридом�вводили�в�широ-
³омÀ�діапазоні�доз� (9-45�м�/³�),�ди³лофена³
натрію� –� в� дозах� 1,0,� 3,0,� 5,0� м�/³�,� що
дозволило�розрахÀвати�їх�ізоефе³тивні�дози.
Е³сперимент�проводили�за�та³ою�схемою:

1. Визначення�почат³ово�о�поро�а�больової
чÀтливості� À� всіх� тварин.� На�моделі� “еле³-
трично�о�подразнення�³інціво³�мишей"�ви³ори-
стовÀвали�імпÀльсний�стрÀм�V=1-100�і�підра-
ховÀвали� напрÀ�À,�що� ви³ли³ала� відповіднÀ
реа³цію�(облизÀвання�лапо³,�вистрибÀвання,
пис³).

2. Пероральне�введення�дослідним�твари-
нам�речовин,�що�вивчаються,�³онтрольним�–
розчинни³а.

3. Реєстрація� динамі³и� поро�а� больової
чÀтливості�протя�ом�5��один�через�³ожні�30�хв
À�дослідній�і�³онтрольній��рÀпах�мишей.

4. Анал�етичнÀ�а³тивність�виражали�À�від-
сот³ах�і�визначали�за�здатністю�досліджÀваних
речовин�змінювати�порі��больової�чÀтливості
досліджÀваних�тварин,�порівняно�з�³онтроль-
ними.�Анал�етичнÀ�а³тивність�розраховÀвали
за�формÀлою:

100%,
V

VV
``

*

*ä ⋅
∆

∆−∆
=

де�АА�–�анал�етична�а³тивність,�%;
∆V

д
�–�різниця�в�напрÀзі,�що�ви³ли³ає�відпо-

віднÀ�реа³цію�в��рÀпі�дослідних�тварин�до�та
після�введення�досліджÀваних�речовин;

∆V
³
�–�різниця�в�напрÀзі,�що�ви³ли³ає�від-

повіднÀ�реа³цію�в��рÀпі�³онтрольних�тварин�до
і�після�введення�розчинни³а.

Одержані�резÀльтати�обробляли�методами
варіаційної�статисти³и�з�ви³ористанням�³ри-
теріїв�Фішера-Стьюдента�[3].

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Вивчення
�острої� то³сичності� ³омпозиції� ди³лофена³À
натрію�з��лю³озамінÀ��ідрохлоридом�при�пер-
оральномÀ�введенні�розпочинали�з�попередніх
досліджень�на�білих�мишах.�КожнÀ�дозÀ�випро-
бÀвали� на� двох� тваринах.� Спостереження
проводили�протя�ом�2-х� тижнів.� РезÀльтати
досліджень,�представлені�в�таблиці�1,�свідчать
про�за�ибель�мишей�при�пероральномÀ�одно-
³ратномÀ� введенні� ³омпозиції� ди³лофена³À
натрію�з��лю³озамінÀ��ідрохлоридом�в�інтервалі
доз�3000-5000�м�/³�.�Одна³�отримані�дані� є

недостатньо� інформативними.�Для� подаль-
шо�о�визначення�DL50�необхідно�бÀло,�відпо-
відно�до�методи³и,�випробÀвати�додат³ово�ще
³іль³а�доз,�при�введенні�я³их�ефе³т�в�одній
�рÀпі� тварин� повинен� перевищÀвати� 50�%,
проте�не�дося�ати�100�%�за�ибелі,�а�в�інших�–
бÀти�меншим�50�%,�але�не�0.

За�резÀльтатами�проведено�о� е³спери-
ментÀ�бÀло�виділено�потрібний� інтервал�доз
(табл.�2)�по�ш³алі,�запропонованій�авторами�з
ÀрахÀванням� попередніх� досліджень�щодо
визначення�DL50�на�мишах.

Отримані�дані�по³азали,�що�величина�DL50

³омпозиції�ди³лофена³À�натрію�з��лю³озамінÀ
�ідрохлоридом�перебÀває�в�інтервалі�доз�3550-
4470� м�/³�.� Відповідно� до�методи³и,� най-
меншою�дозою�виділено�о� інтервалÀ� знахо-
димо�по� таблиці� значення�DL50� з� імовірним
інтервалом,�що�с³ладає�3850�(3120-4570)�при
пероральномÀ�введенні�мишам.

Далі� бÀло�проведено�дослідження� з� ви-
значення�DL50�³омпозиції�ди³лофена³À�натрію
з��лю³озамінÀ� �ідрохлоридом�для�щÀрів�при
одно³ратномÀ� пероральномÀ� введенні.�Для
виборÀ�досліджÀваних�доз�³ерÀвалися�отри-
маними�значеннями�DL50�для�мишей.�РезÀль-
тати�е³спериментів�представлено�в�таблиці�3.

РезÀльтати� проведених� е³спериментів
свідчать�про�те,�що�величина�DL50�³омпозиції
ди³лофена³À�натрію�з��лю³озамінÀ��ідрохло-
ридом� при� пероральномÀ� введенні�щÀрам
перебÀває�в� інтервалі�2820-3550�м�/³�,�що,
відповідно�до�методи³и�Т.В.�ПастÀшен³о,�с³ла–
дає�3300�(2720-3870)�м�/³�.

З�ідно�з�³ласифі³ацією�К.К.�Сидорова�[8],
³омпозиція�ди³лофена³À�натрію�з��лю³озамінÀ
�ідрохлоридом�при�одно³ратномÀ�перораль-
номÀ�введенні�мишам� і�щÀрам�належить�до
³ласÀ�малото³сичних�речовин�(501�м�/³�<DL

50
>

5000�м�/³�).
При�порівнянні�ізото³сичних�доз�³омпозиції

ди³лофена³À�натрію�з��лю³озамінÀ��ідрохло-
ридом�і�власне�ди³лофена³À�натрію�(табл.�4)
Àстановлено,�що�величина�DL

50
�досліджÀваної

³омпозиції� в� 10� разів� перевищÀє� даний
по³азни³�для�ди³лофена³À�натрію.

Та³им�чином,�сÀмісне�застосÀвання�ди³ло-
фена³À�натрію�з��лю³озамінÀ��ідрохлоридом
дозволяє� знизити� то³сичні� хара³теристи³и
ди³лофена³À� натрію.� Дане� явище� можна
пояснити�з�позицій�поліпшення�метаболітної
фÀн³ції� печін³и� завдя³и� �лю³озамінÀ� �ідро-
хлоридÀ,�в�³омпле³сномÀ�механізмі�дії�я³о�о
наявні�антио³сидна,�мембраностабілізÀвальна,
протизапальна�та�анаболічна�а³тивності�[4].

Ос³іль³и� одним� із�фарма³одинамічних
ефе³тів� НПЗП� є� їх� анал�етична� дія,� в� ході
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е³спериментальних�досліджень�представляло
інтерес� дослідити� даний� вид� а³тивності� в
досліджÀваної� ³омпозиції.�Механізм� аналь-
�етичної� дії�НПЗП�в³лючає�два� ³омпоненти:
периферичний�і�центральний.

Вивчення�літератÀрних�джерел�по³азало,
що�анал�етичний�ефе³т�НПЗП,�спрямований
на�периферичний�механізм�формÀвання�болю,
здійснюється�за�рахÀно³�їхньої�протизапальної
дії�та�ін�ібÀвання�медіаторів�болю:�серотонінÀ,
³інінів,��істамінÀ,�ПГ�і�ЛТ�[7,�13].

Дані�е³спериментальних�досліджень�з�вив-
чення� периферичної� анал�етичної� дії� пред-
ставлено� в� таблиці�5.� Порівняльний� аналіз
отриманих�резÀльтатів�свідчить�про�те,�що�за
анал�етичною�а³тивністю�³омпозиція�ди³ло-
фена³À�натрію�з� �лю³озамінÀ� �ідрохлоридом
перевищÀє� ди³лофена³� натрію.� Більший
анал�етичний�ефе³т�дося�ається�при�меншій
дозі� ди³лофена³À� натрію� в� ³омпозиції� (DE

50

³омпозиції,� розрахована� за� ди³лофена³ом
натрію,�с³лала�4,3�м�/³�),�порівняно�із�серед-

ньою�ефе³тивною�дозою�власне�ди³лофена³À
натрію�(5,0�м�/³�).�За�широтою�анал�етичної
дії�³омпозиція�в�1,33�раза�перевищÀє�ди³ло-
фена³�натрію.

Композиція�ди³лофена³À�натрію�з��лю³оза-
мінÀ� �ідрохлоридом�виявила�в�е³сперименті
периферичнÀ�анал�етичнÀ�дію�в�дозі�39,1 м�/³�,
що�дозволило�припÀстити�наявність�централь-
но�о�³омпонента�в�механізмі�її�анал�етичної�дії.

Центральний�³омпонент�впливÀ�на�ноци-
цептивнÀ� системÀ� здійснюється� за� рахÀно³
при�нічення�в�ділянці�таламÀса�міжнейронної
передачі� больових� імпÀльсів.�Для� вивчення
центрально�о�³омпонента�механізмÀ�анал�е-
тичної� дії� ³омпозиції� ди³лофена³À� натрію� з
�лю³озамінÀ��ідрохлоридом�ви³ористовÀвали
модель� “еле³трично�о�подразнення� ³інціво³
мишей".

Проведені�е³спериментальні�дослідження
(табл.� 6)� дозволили� встановити� середню
ефе³тивнÀ�дозÀ� ³омпозиції� за� центральною
анал�етичною�дією,�що� с³лала�30,24�м�/³�.

Таблиця�1�–�Попередні�дослідження��острої�то³сичності�³омпозиції�ди³лофена³À�натрію
з��лю³озамінÀ��ідрохлоридом�на�мишах�при�пероральномÀ�введенні

Таблиця�2�–�ПідсÀм³ове�дослідження��острої�то³сичності�³омпозиції�ди³лофена³À�натрію
з��лю³озамінÀ��ідрохлоридом�на�мишах�при�пероральномÀ�введенні

№��
за/п�

Доза,�м�/³�� Кіль³ість�тварин�
Ефе³т,�що�спостері�ається,�

за�ибель�тварин/³іль³ість�мишей�
1� 1000� 2� 0/2�
2� 2500� 2� 0/2�
3� 3000� 2� 1/2�
4� 4000� 2� 1/2�
5� 5000� 2� 2/2�

№�
за/п�

Доза,�м�/³�� Кіль³ість�тварин�
Ефе³т,�що�спостері�ається,�

за�ибель�тварин/³іль³ість�мишей�
1� 3160� 3� 0/3�
2� 3550� 3� 1/3�
3� 3980� 3� 2/3�
4� 4470� 3� 2/3�
5� 5000� 3� 3/3�

Таблиця�3�–�Вивчення��острої�то³сичності�³омпозиції�ди³лофена³À�натрію
з��лю³озамінÀ��ідрохлоридом�на�щÀрах�при�пероральномÀ�введенні

№�
за/п�

Доза,�м�/³�� Кіль³ість��тварин�
Ефе³т,�що�спостері�ається�

за�ибель�тварин/³іль³ість�мишей�
1� 2500� 3� 0/3�
2� 2820� 3� 1/3�
3� 3160� 3� 1/3�
4� 3550� 3� 2/3�
5� 3980� 3� 3/3�

Таблиця�4�–�Порівняльна�хара³теристи³а�по³азни³ів��острої�то³сичності�³омпозиції
ди³лофена³À�натрію�з��лю³озамінÀ��ідрохлоридом�та�ди³лофена³ом�натрію

№��
за/п�

Препарат�
Шлях��

введення�
DL50,�м�/³��на�мишах� DL50,�м�/³��на�щÀрах�

1�
Композиція�ди³лофена³À�натрію�
з��лю³озамінÀ��ідрохлоридом�

Перорально� 3850�(3120-4570)� 3300�(2720-3870)�

2� Ди³лофена³�натрію� Перорально� 370�(306-434)� 343�(278-407)�
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Таблиця�5�–�Анал�етична�а³тивність�³омпозиції�ди³лофена³À�натрію
з��лю³озамінÀ��ідрохлоридом�на�моделі�“оцтово³ислих�³орчів"

№�
за/п�

Умови�
дослідÀ�

DL50�,�
м�/³��

Доза,�
м�/³��

Середня�
³іль³ість�³орчів�

в��рÀпі�

Анал�етична�
а³тивність,�%�

DE50�

за�анал�етичною�
дією,�м�/³��

ТІ�

18,0� 39,00±0,68� 15,22�

36,0� 25,70±3,80� 44,13�

54,0� 20,00±1,37� 56,52�
1�

Композиція� 
ди³лофена³À 
натрію�з�
�лю³озамінÀ� 
�ідрохлоридом�

3850�
(3120-4570)�

�
72,0� 4,67±1,37� 89,80�

39,1�
(4,3)*�

98,47�

2,0� 39,3±1,7� 14,57�
4,0� 29,70±2,05� 35,43�
6,0� 24,0±3,8� 47,80�

2�
Ди³лофена³� 
натрію�

370�
(306-434)�

8,0� 7,3±1,7� 84,13�

5,0� 74�

Приміт³а.�*�–�середня�ефе³тивна�доза�DE 50,�розрахована�за�ди³лофена³ом�натрію.

Таблиця�6�–�Анал�етична�а³тивність�³омпозиції�ди³лофена³À�натрію�з��лю³озамінÀ
�ідрохлоридом�на�моделі�“еле³трично�о�подразнення�³інціво³�мишей"

Приміт³а.�*�–�середня�ефе³тивна�доза�DE 50,�розрахована�за�ди³лофена³ом�натрію.

№� 
за/п�

Умови�дослідÀ� DL50,�м�/³��
Доза,� 
м�/³��

Анал�етична� 
а³тивність,�%�

DE50� 
за�анал�етичною�

дією,�м�/³��
ТІ��

9� 24,04�
27� 45,96�1�

Композиція�ди³лофена³À�
натрію�з��лю³озамінÀ 
�ідрохлоридом�

3850� 
(3120-4570)�

45� 68,09�
30,24�(3,36)*� 127,31�

1� 12,76�
3� 42,60�2�

Ди³лофена³��
натрію�

370� 
(306-434)�

5� 61,70�
3,90� 94,87�

Широта�терапевтичної�дії�³омпозиції�дорівнює
127,31,�що� в�1,34� раза� перевищÀє�широтÀ
терапевтичної�дії�ди³лофена³À�натрію.

ВИСНОВКИ.�1.�Комбіноване�застосÀвання
ди³лофена³À�натрію�з��лю³озамінÀ��ідрохло-
ридом�дозволяє�знизити�то³сичність�ди³лофе-
на³À�натрію.�При�поєднанні�ди³лофена³À�натрію
з� �лю³озамінÀ� �ідрохлоридом�відзначається
різ³е� зниження� то³сичності� ³омпозиції,� по-
рівняно� з� ди³лофена³ом� натрію:� середня
летальна�доза�³омпозиції�в�10�разів�перевищÀє
даний�по³азни³�для�ди³лофена³À�натрію.

2.�Композиція�ди³лофена³À�натрію�з��лю-
³озамінÀ��ідрохлоридом�проявляє�анал�етич-

нÀ�дію�і�впливає�на�периферичний�та�централь-
ний�відділи�ноцицептивної�системи.

3.� У�резÀльтаті� проведених�е³сперимен-
тальних� досліджень� встановлено�феномен
потенціювання� �лю³озамінÀ� �ідрохлоридом
анал�етичних� властивостей� ди³лофена³À
натрію.

4.�Висо³а�анал�етична�а³тивність�та�низь-
³а�то³сичність�³омпозиції�ди³лофена³À�натрію
з� �лю³озамінÀ� �ідрохлоридом� створюють
передÀмови�для�розроб³и�на�її�основі�ново�о
лі³арсь³о�о� засобÀ� для� симптоматично�о
лі³Àвання�больово�о�синдромÀ�в�³омпле³сній
терапії�хворих�з�патоло�ією�опорно-рÀхово�о
апаратÀ.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ТОКСИЧЕСКИХ И АНАЛЬГЕТИЧЕСКИХ СВОЙСТВ
КОМПОЗИЦИИ ДИКЛОФЕНАКА НАТРИЯ С ГЛЮКОЗАМИНА ГИДРОХЛОРИДОМ

И.А.�Отриш³о
НАЦИОНАЛЬНЫЙ�ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ,�ХАРЬКОВ

Резюме
Исследовано�остр¾ю�то±сичность�и�анал�етичес±¾ю�а±тивность�±омпозиции�ди±лофена±а�натрия�с

�лю±озамина��идрохлоридом.�Рез¾льтаты�из¾чения�острой�то±сичности�по±азали,�что�при�совместном
применении�ди±лофена±а�натрия�с��лю±озамина��идрохлоридом�отмечается�рез±ое�снижение�то±сичности
±омпозиции�в�сравнении�с�ди±лофена±ом�натрия:�средняя�летальная�доза�±омпозиции�в�10�раз�превышает
данный�по±азатель�для�ди±лофена±а�натрия.

Композиция�ди±лофена±а�натрия�с��лю±озамина��идрохлоридом�проявляет�анал�етичес±ое�действие
и�влияет�на�периферичес±ий�и�центральный�отделы�ноцицептивной�системы.�В�рез¾льтате�проведенных
э±спериментальных�исследований�¾становлена�способность� �лю±озамина� �идрохлорида�потенциро-
вать�анал�етичес±ие�свойства�ди±лофена±а�натрия.

Высо±ая� анал�етичес±ая� а±тивность� и� низ±ая� то±сичность� ±омпозиции�ди±лофена±а� натрия� с
�лю±озамина� �идрохлоридом� создают� предпосыл±и� для� разработ±и� на� ее� основании� ново�о
ле±арственно�о�препарата�для�симптоматичес±о�о�лечения�болево�о�синдрома�в�±омпле±сной�терапии
больных�с�патоло�ией�опорно-дви�ательно�о�аппарата.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� ³омпозиция� ди³лофена³а� натрия� с� �лю³озамина� �идрохлоридом,
анал�етичес³ая�а³тивность,�острая�то³сичность.

RESEARCH OF TOXIC AND ANALGESIC PROPERTIES OF THE SODIUM
DICLOFENAC WITH GLUCOSAMINE HYDROCHLORIDE COMPOSITION

I.A.�Otrishko
NATIONAL�PHARMACEUTICAL�UNIVERSITY,�KHARKIV

Summary
The�acute�toxicity�and�analgesic�activity�of�sodium�diclofenac�with�glucosamine�hydrochloride�composition

was�investigated�in�experiment.�Results�of�acute�toxicity�studying�have�shown,�that�in�complex�using�of�sodium
diclofenac�with�glucosamine�hydrochloride�definite� reduction�of� toxicity�of� the�composition�was�marked� in
comparison�with�sodium�diclofenac:�the�average�lethal�doze�of�the�composition�in�10�times�exceeds�the�given
parameter�for�sodium�diclofenac.

The�sodium�diclofenac�with�glucosamine�hydrochloride�composition�shows�analgesic�action�and�influence
on�peripheral�and�central�parts�of�nociceptive�system.�The�results�of�the�carried�out�experimental�researches
have�shown�that�glucosamine�hydrochloride�has�the�potentive�ability�on�analgesic�properties�of�sodium�diclofenac.

High�analgesic�activity�and�low�toxicity�of�sodium�diclofenac�with�glucosamine�hydrochloride�composition
create�preconditions� for�working�out�on� its�basis�a�new�medicines� for�symptomatic� treatment�of�a�painful
syndrome�in�complex�therapy�of�patients�with�a�pathology�of�musculoskeletal�system.

KEY�WORDS:�sodium�diclofenac�with�glucosamine�hydrochloride�composition,�analgesic�activity,
acute�toxicity.
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ВСТУП.�Кобальт�є�широ³о�розповсюдже-
ним�мі³роелементом,� я³ий� ви³онÀє� важливі
біоло�ічні�фÀн³ції�в�ор�анізмі�[4].�Але�в�вели³их
дозах�він�може�підвищÀвати�а³тивність�ВРО�та
ви³ли³ати�розвито³�о³сидативно�о�стресÀ�[7],
що�відбÀвається� через� Àтворення� а³тивних
метаболітів�³исню�та�вивільнення�Fe2+�з��емÀ
за� рахÀно³� Àтворення� Co-протопорфіринÀ.
Внаслідо³�цьо�о�а³тивÀється�синтез�протиза-
пально�о�цито³інÀ�–�ФНП-α.

Ви³ористання�за�та³их�Àмов�антио³сиданта
пенто³сифілінÀ,�я³ий�є�ін�ібітором�фосфодіес-
терази�[16],�що�сÀпроводжÀється�підвищенням
рівня�цАМФ�À� ³літині,� при�ніченням�синтезÀ
ФНП-α� [19],�може�бÀти�доцільним�для�фар-
ма³оло�ічної�³оре³ції�запально�о�процесÀ.

Метою�нашо�о�дослідження�бÀло�встанов-
лення�дії�пенто³сифілінÀ�на�метаболізм�ліпідів
та� їх�пере³исне�о³иснення�за�Àмов�розвит³À
о³сидативно�о�стресÀ,�ви³ли³ано�о�введенням
хлоридÀ�³обальтÀ.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� У�роботі� ви³о-
ристовÀвали�щÀрів-самців�лінії�Wistar�масою
150-180��,�я³их�ÀтримÀвали�À�віварії�Хар³івсь-
³о�о�національно�о�ÀніверситетÀ�ім.�В.Н.�Кара-

УДК 577.155.08-616.153.915-39:546.73

МЕТАБОЛІЗМ ЛІПІДІВ ТА ЇХ ПЕРЕКИСНЕ ОКИСНЕННЯ
ПРИ ВВЕДЕННІ ПЕНТОКСИФІЛІНУ ТА ХЛОРИДУ КОБАЛЬТУ
В ДЕЯКИХ ОРГАНАХ ЩУРІВ*

С.В.�О³сенен³о1,�П.А.�Каліман2

ІНСТИТУТ�ТЕРАПІЇ�АМН�УКРАЇНИ,�ХАРКІВ1,
ХАРКІВСЬКИЙ�НАЦІОНАЛЬНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМ.�В.Н.�КАРАЗІНА2

Вивчено�вплив�пенто±сифілін¾�та�хлорид¾�±обальт¾�на�процеси�пере±исно�о�о±иснення�ліпідів�(ПОЛ)
та� їх�метаболізм� в� печінці,� серці,� ле�енях� і� нир±ах�щ¾рів.� А±тивацію�ПОЛ�визначали� за�динамі±ою
на±опичення�йо�о�прод¾±тів�–�основ�Шифа�та�за�±онцентрацією�с¾бстратів�ПОЛ�–�ізольованих�подвійних
зв’яз±ів.�Дослідж¾вали�та±ий�по±азни±�ліпідно�о�обмін¾,�я±�спе±тр�нейтральних�ліпідів�та�фосфоліпідів.

Отримані�рез¾льтати�свідчать�про�те,�що�після�введення�тваринам�хлорид¾�±обальт¾�в�дозах,�я±і
ви±ли±ають�розвито±�о±сидативно�о�стрес¾,�підвищ¾ється�рівень�ді-�та�триацил�ліцеридів,�що,�ймовірно,
в±аз¾є�на�збільшення�потреб�¾�триацил�ліцеридах�для�енер�етично�о�обмін¾.�Крім�то�о,�с¾ттєво�змінюється
фосфоліпідний�спе±тр,�що�може�свідчити�про�а±тивацію�дея±их�ферментів�фосфоліпідно�о�обмін¾�для
репарації� пош±оджених�мембран.� Введення� за� цих� ¾мов� пенто±сифілін¾� за�алом� призводило� до
попередження�розвит±¾�стрес-реа±ції.

Б¾ло�встановлено,�що�сам�пенто±сифілін�впливає�на�метаболізм�ліпідів.�Це�може�б¾ти�пов’язано�з
йо�о�властивостями�при�ніч¾вати�синтез�фа±тора�не±роз¾�п¾хлин-α.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�ліпіди,�о³сидативний�стрес,�хлорид�³обальтÀ,�пенто³сифілін.

*�В�роботі� прийнято� та³і� с³орочення� і� позначення:
ПОЛ —�пере³исне�о³иснення�ліпідів,�ВРО�–�вільноради-
³альне�о³иснення,�ЗФЛ�–�за�альні�фосфоліпіди,�МГ�–�мо-
ноацил�ліцериди,�ВХ�–�вільний�холестерол,�ДГ�–�діацил-
�ліцериди,�ВЖК�–�вільні�жирні�³ислоти,�ТГ�–�триацил�лі-
цериди,�ЕХ�–�ефіри�холестеролÀ,�ХС�–�холестерол,�ФЛ�–
фосфоліпіди,�НЛ�–�нейтральні�ліпіди,�ЛФХ�–�лізофосфа-
тидилхоліни,�СМ�–�сфін�омієліни,�ФХ�–�фосфатидилхол-
іни,�ФІ�–�фосфатидилінозитоли,�ФС�–�фосфатидилсери-
ни,�ФЕ�–�фосфатидилетаноламіни,�ФК�–�фосфатидові
³ислоти,�КЛ�–�³ардіоліпіни,�ФНП�–�фа³тор�не³розÀ�пÀх-
лин,�ОШ�–�основи�Шифа,�ІПЗ�–�ізольовані�подвійні�зв’яз-
³и,�цАМФ�–�ци³лічний�аденозинмонофосфат,�ЖК�–�жирні
³ислоти,�ЦТФ�–�цитидинтрифосфат.

зіна.�Тварин�бÀло�поділено�на�4��рÀпи.�Контроль
(І��рÀпа)�–�щÀри,�я³им�вводили�фізіоло�ічний
розчин.� ІІ� �рÀпі� внÀтрішньочеревно� вводили
пенто³сифілін�в�дозі�15�м�/100���маси�тіла�[2],
тварин�де³апітÀвали�через�4��од.�У�ІІІ��рÀпі�дію
іонів�³обальтÀ�встановлювали�після�введення
хлоридÀ�³обальтÀ�в�дозі�3�м�/100���маси�тіла
[6],�щÀрів�де³апітÀвали�через�2��од�після�ін’є³ції.
IV��рÀпа�тварин�отримÀвала�ін’є³цію�пенто³си-
філінÀ�за�2��од�до�введення�хлоридÀ�³обальтÀ,
щÀрів�де³апітÀвали�через�4��од�після�першої
ін’є³ції.�Усі�маніпÀляції�з�тваринами�проводили
під�хлоразно-Àретановим�нар³озом�[11].

Т³анини�ор�анів��омо�енізÀвали�в�фізіоло-
�ічномÀ�розчині.�Е³стра³цію�ліпідів�проводили
за�методом�[12].�За�альні�ліпіди�фра³ціонÀвали
методом�тон³ошарової�хромато�рафії�на�силі-

©�С.В.�О³сенен³о,�П.А.�Каліман�–�д.біол.н,�проф.,�2003.
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³а�елевих�пластинах�“Sorbfil”�À�сÀміші��ептан:
діетиловий� ефір:³рижана� оцтова� ³ислота
(60:40:2)� [3].�Фосфоліпіди�фра³ціонÀвали� в
сÀміші�хлороформ:етанол:вода:триетаноламін
(30:35:7:35)�[17].�Пластини�проявляли�в�парах
йодÀ,�плями�відповідних�фра³цій�зіш³рібали,
елюювали�сÀмішшю�хлороформ:метанол�(1:2),
елюати�випаровÀвали.�Вміст�МГ,�ДГ,� ТГ� ви-
значали�за�реа³цією� із� хлоридним�феніл�ід-
разином�[20],�³іль³ість�ВЖК�–�за�одержанням
відповідних�солей�міді�й�настÀпною�їх�реа³цією
з�діетилдитіо³арбаматом�[3],�вміст�ВХ�і�ЕХ�–�за
реа³цією�з�хлоридним�залізом�[9].�РезÀльтати
виражали�в�м�/��т³анини.�Вміст�ЗФЛ�та�о³ремих
фосфоліпідних�фра³цій�встановлювали�за�фос-
фором� [18].� РезÀльтати� виражали� в�м³�Р/�
т³анини.�Визначення�вмістÀ�та³их�по³азни³ів
ПОЛ,�я³�ІПЗ�[5]�та�ОШ�[10],�проводили�в��ептан-
ізопропанольних� (4:6)� е³стра³тах.�Отримані
виміри�оптичної��Àстини�перераховÀвали�на�1 �
т³анини.

Одержані�резÀльтати�піддавали�статистич-
ній�обробці�за�методом�Фішера�з�ви³ористан-
ням�³ритерію�Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Нами�бÀло
встановлено,�що� хлорид� ³обальтÀ� ви³ли³ає
розвито³�о³сидативно�о�стресÀ,�що�підтвер-
джÀється� на³опиченням� ³інцевих� продÀ³тів
ПОЛ –�ОШ�в�НЛ� ле�ень� та� обох�фра³цій� в
нир³ах,�зменшенням�вмістÀ�ІПЗ�в�НЛ�ниро³�та
обох�фра³цій�в�ле�енях�(табл.�1-2).�Зниження
³онцентрації� ІПЗ� в�ФЛ� печін³и�може� роз-
�лядатися�я³�резÀльтат�а³тивації�ПОЛ�[1].

За�цих�Àмов�ми�спостері�али�зміни�мета-
болізмÀ�ліпідів.�Зо³рема,�підвищÀвався�вміст
ДГ�та�ТГ�в�Àсіх�ор�анах�(табл.�3-6),�що�може
відбÀватися� за� рахÀно³� ви³ористання� ТГ� в
енер�етичномÀ�обміні�[8].�При�цьомÀ�відсÀтність
змін� ³онцентрації�ВЖК�в�печінці� та� нир³ах� і
збільшення�–� в� серці� та�ле�енях�спричинені
а³тивацією�їх�Àтилізації�в�цих�ор�анах.�Надхо-
дження�ВЖК�з�жирових�депо�є�малоймовірним,
ос³іль³и� відома� �іпер�лі³емічна�дія� хлоридÀ
³обальтÀ�[21,�22,�23],�що�через�ци³л��лю³оза-
жирні�³ислоти�повинні�зменшÀвати�надходжен-
ня�ЖК�з�жирової�т³анини.�Встановлене�збіль-
шення�вмістÀ�ДГ�та³ож�може�відбÀватися�зав-
дя³и�зростанню�³онцентрації�ФК�–�³лючовоъ

Таблиця�1�–�Вплив�пенто³сифілінÀ�та�хлоридÀ�³обальтÀ�на�рівень�основ�Шифа
дея³их�т³анин�щÀрів�(М±m,�DЕ/��т³анини,�n=6)

Приміт³а. ТÀт�і�в�настÀпних�таблицях:�а�—�достовірні,�порівняно�з�³онтролем,�зміни,
В�–�пенто³сифіліном,�С�–�³обальтом�(р≤0,05).

Вплив�
Т³анини� Контроль� Пенто³сифілін�

(n=6)�
Хлорид�³обальтÀ�

(n=6)�
Пенто³сифілін�+�
хлорид�³обальтÀ�

Нейтральні�ліпіди�
Печін³а� 2,90±0,12� 7,17±1,29а� 2,04±0,16�а� 1,97±0,10а,в�
Серце� 3,25±0,16� 1,42±0,19а� 0,83±0,07а� 1,30±0,10а,с�
Ле�ені� 4,97±0,19� 4,68±0,24� 6,96±0,23а� 8,49±0,37а,в,с�
Нир³и� 4,03±0,37� 1,97±0,12а� 7,07±0,68а� 2,87±0,15а,в,с�

Фосфоліпіди�
Печін³а� 3,00±0,26� 2,07±0,22а� 2,54±0,21� 1,97±0,14а�
Серце� 1,05±0,04� 2,49±0,11а� 1,03±0,16� 1,77±0,07а,в�
Ле�ені� 1,98±0,19� 1,56±0,30� 2,57±0,20� 2,27±0,18�
Нир³и� 2,50±0,28� 6,84±0,41а� 5,57±0,39а� 4,79±0,16а,в�

Таблиця�2�–�Вплив�пенто³сифілінÀ�та�хлоридÀ�³обальтÀ�на�рівень�ізольованих�подвійних
зв’яз³ів�дея³их�т³анин�щÀрів�(М±m,�DЕ/��т³анини,�n=6)

Вплив�
Т³анини�

Контроль�
(n=6)� Пенто³сифілін�

(n=6)�
Хлорид�³обальтÀ�

(n=6)�
Пенто³сифілін+�

хлорид�³обальтÀ�(n=6)�
Нейтральні�ліпіди�

Печін³а� 9,03±0,45� 7,65±0,03� 11,70±1,65� 10,62±0,79�
Серце� 22,83±3,89� 27,00±0,27� 21,87±1,22� 21,26±0,52�
Ле�ені� 22,66±1,46� 21,00±0,18� 12,17±1,19а� 20,55±0,47�с�
Нир³и� 18,08±0,62� 11,70±1,48а� 15,52±0,78�а� 17,89±0,99в�

Фосфоліпіди�
Печін³а� 36,70±1,87� 36,86±2,51� 29,54±1,51а� 31,41±1,66�
Серце� 50,23±4,75� 47,40±0,38� 55,64±5,94� 53,83±0,57�
Ле�ені� 37,76±2,10� 44,80±3,84� 29,23±0,92а� 37,66±3,15с�
Нир³и� 35,11±1,68� 45,00±3,53а� 36,00±0,76� 29,37±0,78�а,в,с�



2323232323
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 5, ¹ 2, 2003

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

сполÀ³и�фосфоліпідно�о�метаболізмÀ.� Вве-
дення�хлоридÀ�³обальтÀ�не�впливало�на�вміст
ВХ,�але�зменшÀвало�ЕХ�À�печінці,�при�цьомÀ�в
периферичних� т³анинах,� та³их,� я³� серце� і
ле�ені,�рівні�ВХ�та�ЕХ�бÀли�підвищеними.�Це
може�бÀти�пов’язано�з�метаболізмом�резервної
форми�холестеролÀ�–�ЕХ�À�печінці�та�настÀпне
надходження�йо�о�до�периферичних�ор�анів
для�репарації�пош³оджених�мембран�за�Àмов
а³тивації�о³сидативно�о�стресÀ.

Відомо,�що�метаболізм�ліпідів�в�різних�ор�а-
нах�відбÀвається�з�неодна³овою�інтенсивністю,
але�найа³тивніше�–�в�нир³ах�та�печінці.�ТомÀ
підвищення� ³онцентрацій� ЗФЛ� À� нир³ах

(табл. 7-10),�я³е�ми�спостері�али�при�введенні
хлоридÀ�³обальтÀ,�може�переважно�свідчити
про�а³тивацію�їх�синтезÀ,�а�збільшення�їх�вмістÀ
в�ле�енях�–�про�надходження�з�³рові.�Крім�то�о,
при� введенні� хлоридÀ� ³обальтÀ� бÀло� вста-
новлено� зміни�фосфоліпідно�о� спе³тра,� я³і
мали� свої� особливості� залежно� від� ор�ана.
ЗменшÀвалась�³онцентрація�ФХ�в�Àсіх�ор�анах
та�зростав�вміст�ЛФХ�в�ле�енях�і�серці.

Введення� хлоридÀ� ³обальтÀ� ви³ли³ало
підвищення�рівня�ФІ� в� печінці.�Це� част³ово
може�відбÀватися�через�збільшення�³онцен-
трації� йо�о� попередни³а�–�ФК.� Зменшення
вмістÀ�СМ,�що�бÀло�встановлено�при�введенні

Таблиця�3�–�Вплив�пенто³сифілінÀ�та�хлоридÀ�³обальтÀ�на�рівень
і�спе³тр�нейтральних�ліпідів�печін³и�щÀрів�(М±m,�м�/��т³анини)

Таблиця�4�–�Вплив�пенто³сифілінÀ�та�хлоридÀ�³обальтÀ�на�рівень
і�спе³тр�нейтральних�ліпідів�ниро³�щÀрів�(М±m,�м�/��т³анини)

Таблиця�5�–�Вплив�пенто³сифілінÀ�та�хлоридÀ�³обальтÀ�на�рівень
і�спе³тр�нейтральних�ліпідів�ле�ень�щÀрів�(М±m,�м�/��т³анини)

Фра³ції�
нейтральних�ліпідів�

Контроль�
(n=6)�

Пенто³сифілін�
(n=6)�

Хлорид�³обальтÀ�
(n=6)�

Пенто³сифілін+�
хлорид�³обальтÀ�(n=6)�

Моноацил-�ліцериди� 2,95±0,17� 4,23±0,36а� 2,35±0,21� 1,90±0,16а,в�

Вільний�холестерол� 1,89±0,25� 1,91±0,07� 1,59±0,09� 1,69±0,16�
Діацил-�ліцериди� 1,09±0,06� 4,10±0,21а� 10,51±1,08а� 1,86±0,10а,в,с�

Вільні�жирні�³ислоти� 2,90±0,23� 2,85±0,15� 3,52±0,13� 3,74±0,41�

Триацил-�ліцериди� 8,38±0,71� 7,45±0,84� 11,83±1,07а� 12,60±1,80в�

Ефіри�холестеролÀ� 5,32±0,29� 1,98±0,17а� 2,18±0,28а� 2,14±0,26а�

Фра³ції�
нейтральних�ліпідів�

Контроль�
(n=6)�

Пенто³сифілін�
(n=6)�

Хлорид�³обальтÀ�
(n=6)�

Пенто³сифілін�+�
хлорид�³обальтÀ�(n=6)�

Моноацил-�ліцериди� 1,39±0,18� 8,27±0,96а� 1,70±0,17� 1,37±0,20в�

Вільний�холестерол� 2,70±0,20� 1,75±0,30а� 2,51±0,06� 1,43±0,08а,с�
Діацил-�ліцериди� 2,71±0,33� 11,02±0,86а� 12,58±0,60а� 11,98±1,54а�

Вільні�жирні�³ислоти� 2,71±0,20� 1,75±0,30а� 2,51±0,06� 1,43±0,08а,с�

Триацил-�ліцериди� 6,21±0,40� 9,47±1,47� 9,55±0,68�а� 3,44±0,25а,в,с�

Ефіри�холестеролÀ� 5,18±0,51� 7,30±0,68� 2,96±0,30а� 4,96±0,20в,с�

Фра³ції�
нейтральних�ліпідів�

Контроль�
(n=6)�

Пенто³сифілін�
(n=6)�

Хлорид�³обальтÀ�
(n=6)�

Пенто³сифілін�+�
хлорид�³обальтÀ�(n=6)�

Моноацил-�ліцериди� 1,65±0,14� 1,51±0,08� 3,04±0,46а� 4,02±0,54а,в�

Вільний�холестерол� 9,71±0,57� 6,69±0,79а� 15,08±1,38а� 10,66±0,89в,с�
Діацил-�ліцериди� 2,68±0,20� 2,19±0,21� 4,97±0,53а� 4,33±0,39а,в�

Вільні�жирні�³ислоти� 2,71±0,20� 3,30±0,03а� 3,38±0,15а� 5,13±0,17а,в,с�

Триацил-�ліцериди� 4,78±0,59� 3,98±0,39� 7,80±0,57а� 2,62±0,27в,с�

Ефіри�холестеролÀ� 7,43±0,81� 7,52±0,78� 10,43±1,13� 8,97±0,89�

Таблиця�6�–�Вплив�пенто³сифілінÀ�та�хлоридÀ�³обальтÀ�на�рівень
і�спе³тр�нейтральних�ліпідів�серця�щÀрів�(М±m,�м�/��т³анини)

Фра³ції�
нейтральних�ліпідів�

Контроль�
(n=6)�

Пенто³сифілін�
(n=6)�

Хлорид�³обальтÀ�
(n=6)�

Пенто³сифілін�+�
хлорид�³обальтÀ�(n=6)�

Моноацил-�ліцериди� 6,60±0,66� 3,69±0,69а� 4,21±0,26а� 2,11±0,61а,с�

Вільний�холестерол� 8,20±0,53� 9,39±0,70� 17,06±1,71а� 10,48±0,92с�
Діацил-�ліцериди� 4,36±0,22� 8,92±0,80а� 11,59±0,78а� 10,62±0,72а�

Вільні�жирні�³ислоти� 3,08±0,32� 3,90±0,40� 4,52±0,36а� 5,29±0,16а,в�
Триацил-�ліцериди� 8,04±0,68� 8,00±1,37� 14,47±0,64а� 2,60±0,17а,в,с�

Эфиры�холестерола� 6,99±0,55� 7,77±0,15� 15,88±1,56а� 4,83±0,23а,в,с�
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хлоридÀ�³обальтÀ,�можливо,�пов’язане�з�а³ти-
вацією�сфін�омієлінази,� а³тивність� я³ої� під-
вищÀється�під�впливом�різних�о³сидантів�[15].

В�ле�енях�за�Àмов�розвит³À�о³сидативно�о
стресÀ,� ви³ли³ано�о� іонами� ³обальтÀ,�мета-
болізм�ФЛ�та³ож�сÀттєво�змінювався,�зо³рема
збільшÀвався�вміст�КЛ,�ФЕ,�ФІ,�СМ,�що,�ймо-
вірно,� відбÀвалось� через� зростання� ³онцен-
трації�їх�попередни³ів�–�ДГ�та�ФК.

Привертає�Àва�À�той�фа³т,�що,�на�відмінÀ
від� інших� ор�анів,� в� нир³ах� іони� ³обальтÀ
ви³ли³али� зменшення� ³онцентрації�ФІ,�що,
можливо,�пов’язано�з�фÀн³ціонÀванням�ниро³
я³�ор�ана�виведення,�в�я³ий�пізніше�потрапляє
³обальт�À�формі�хелатів,�ос³іль³и�чинни³�стресÀ
а³тивÀє�фосфатидилінозитольний�си�нальний
шлях.�Зміни�вмістÀ�решти�ФЛ�бÀли�подібними
до� змін� в� інших� ор�анах� (підвищÀвалась
³онцентрація�КЛ,�ФК,�СМ,�ФЕ).�На�відмінÀ�від
інших�ор�анів,� À�серці�введення�хлоридÀ�³о-
бальтÀ�ви³ли³ає�близь³À�³артинÀ�змін�фосфо-
ліпідно�о�спе³тра,�за�винят³ом�відсÀтності�змін
вмістÀ�СМ�та�КЛ.

Нами� бÀло� встановлено,� що� введення
пенто³сифілінÀ�впливає�на�а³тивність�ВРО,�що
підтверджÀється�різноспрямованими�змінами
³онцентрації�ОШ�в�НЛ�та�ФЛ�печін³и,�ниро³,
серця:�збільшення�–�в�НЛ�печін³и,�в�ФЛ�серця
та�ниро³;�зниження�–�в�ФЛ�печін³и,�НЛ�серця�і
ниро³.�Це�може�пояснюватись�перерозподілом

поліненасичених�ЖК�між�фра³ціями�НЛ�та�ФЛ.
Крім� то�о,� по³азано,�що� в�НЛ�ниро³� вплив
пенто³сифілінÀ�на�³онцентрацію�по³азни³ів,�я³і
бÀло�досліджено,�є�більш�вираженим,�порів-
няно�з�іншими�ор�анами.

Я³�і�хлорид�³обальтÀ,�пенто³сифілін�підви-
щÀвав�вміст�ДГ�в�печінці,�серці�та�нир³ах.�Зміни
³онцентрації�МГ�мали�ор�аноспецифічні�особ-
ливості� залежно� від� ор�ана,� а� саме:� вона
знижÀвалась� в� серці,� зростала� в� нир³ах� та
печінці,�не�змінювалась�в�ле�енях.�Підвищення
вмістÀ�МГ�в�нир³ах�та�печінці�може�част³ово
відбÀватися� через� а³тивацію�ферментÀ�ДГ-
ліпази,�внаслідо³�збільшення�³онцентрації�йо�о
сÀбстратів�–�ДГ.�ВідсÀтність�змін�з�бо³À�вмістÀ
ТГ�та�відповідні�зміни�в�фосфоліпідномÀ�спе³трі
від³идають�можливість� Àтворення�ДГ� через
ліполіз�ТГ�та�з�ФЛ.�Імовірно,�в�цьомÀ�випад³À
відбÀвається�а³тивація�синтезÀ�ацил�ліцеридів
з�вÀ�леводних�попередни³ів.

В�т³анинах�ле�ень�введення�пенто³сифілінÀ
ви³ли³ало�зниження�вмістÀ�ВЖК�при�відсÀтності
бÀдь-я³их�змін�³онцентрації�ацил�ліцеридів,�що
част³ово�пов’язано�з�їх�перо³сидацією.

Крім� то�о,� нами�бÀло�по³азано,�що�вве-
дення�пенто³сифілінÀ� збільшÀє�вміст�ЗФЛ�в
печінці� та� ле�енях.� Це�може� пояснюватись
при�ніченням�синтезÀ�та³их�медіаторів�запа-
лення�фосфоліпідно�о�походження,�я³�тром-
бо³сани,�лей³отрієни�тощо.

Таблиця�7�–�Вплив�пенто³сифілінÀ�та�хлоридÀ�³обальтÀ�на�рівень
і�спе³тр�фосфоліпідів�печін³и�щÀрів�(М±m,�м³��Р/��т³анини)

Фра³ції�
фосфоліпідів�

Контроль�
(n=6)�

Пенто³сифілін�
(n=6)�

Хлорид�³обальтÀ�
(n=6)�

Пенто³сифілін�+�
хлорид�³обальтÀ�(n=6)�

За�альні�фосфоліпіди� 1170±34� 1293±29а� 1222±53� 1011±85в,с�

Лізофосфатидил-холіни� 92,29±11,38� 54,60±3,91а� 101,10±16,64� 94,43±5,29в�

Сфін�омієліни� 222,00±8,06� 278,00±21,37а� 96,43±5,56а� 90,86±6,78а,в�
Фосфатидил-холіни� 352 ,10±20,33� 378,70±12,71� 191,90±8,81а� 281,43±17,49а,в,с�

Фосфатидил-інозитоли� 63,00±8,00� 120,20±5,42а� 161,10±18,30а� 84,29±10,64а,в,с�
Фосфатидил-серини� 132,10±17,45� 66,80±4,27а� 277,90±28,82а� 240,86±26,70а,в�

Фосфатидил-етаноламіни� 200,90±17,25� 89,50±1,48а� 193,50±29,82� 124,30±30,09а,с�

Фосфатидові�³ислоти� 66,57±4,25� 78,50±3,31� 93,71±6,72а� 74,00±3,92с�

Кардіоліпіни� 68,71±4,83� 231,30±19,30а� 102,30±11,14а� 75,14±9,94в,с�

Таблиця�8�–�Вплив�пенто³сифілінÀ�та�хлоридÀ�³обальтÀ�на�рівень
і�спе³тр�фосфоліпідів�ниро³�щÀрів�(М±m,�м³��Р/��т³анини)

Фра³ції�
фосфоліпідів�

Контроль�
(n=6)�

Пенто³сифілін�
(n=6)�

Хлорид�³обальтÀ�
(n=6)�

Пенто³сифілін�+�
хлорид�³обальтÀ�(n=6)�

За�альні�фосфоліпіди� 1094±19� 1122±21� 1546±32а� 1384±22а,в,с�
Лізофосфатидил-холіни� 82,83±3,75� 81,60±5,71� 106,80±8,88� 98,71±11,05�
Сфін�омієліни� 117,14±5,89� 87,14±4,62а� 243,70±12,69а� 244,30±7,96а,в�
Фосфатидил-холіни� 326,40±14,60� 362,50±8,45� 166,86±10,22а� 288,14±11,15в,c�

Фосфатидил-інозитоли� 96,29±4,04� 102,30±6,24� 68,57±3,26а� 105,30±1,71а,с�
Фосфатидил-серини� 87,43±3,05� 106,50±4,86�а� 259,20±10,42а� 113,40±4,05а,с�

Фосфатидил-етаноламіни� 190,60±4,12� 224,90±5,51а� 349,80±9,92а� 335,60±8,08а,в�

Фосфатидові�³ислоти� 82,50±4,09� 87,43±4,03� 186,80±5,74а� 87,29±4,15с�

Кардіоліпіни� 82,50±5,86� 87,43±5,88� 161,70±1,15а� 74,86±2,11а,в,с�
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Відомо,�що�збільшення�а³тивності�фермен-
тÀ�фосфоліпази�А

2
,�продÀ³том�я³ої�є�ЛФХ,�може

відбÀватися� через� а³тивацію�ВРО� [1].� ТомÀ
встановлені� нами� зменшення� вмістÀ�ЛФХ�в
печінці�під�дією�пенто³сифілінÀ�та�підвищення
вмістÀ�КЛ,�що,�я³�відомо,�повністю�с³ладається
з�ненасичених�ЖК,�що�є�мішенню�ВРО,� по-
в’язані� з�при�ніченням�ВРО�в�фосфоліпідній
фра³ції.�Виявлено,�що�введення�пенто³сифілінÀ
в�печінці�ви³ли³ає�збільшення�³онцентрації�ФІ,
я³е� може� відбÀватися� внаслідо³� а³тивації
синтезÀ�ФІ,�що�підтверджÀється� зниженням
вмістÀ�ФС�та�ФЕ,�я³і,�я³�і�ФІ,�потребÀють�ЦТФ
для�сво�о�синтезÀ.

Відомо,� що�ФНП-α� а³тивÀє� Àтворення
церамідÀ� двома�шляхами:� через� а³тивацію
сфін�омієлінази�та�через�синтез�de�novo�(при
взаємодії�сфін�анінÀ�та�ацил-КоА)�[14].�ТомÀ
ви³ористання�речовин,�що�знижÀють�а³тивність
синтезÀ�ФНП-a�та�при�нічÀють�опосеред³овані
їм�ефе³ти,�повинно,�з�одно�о�бо³À,�збільшÀвати
вміст�СМ,�а�з�іншо�о�–�знижÀвати�йо�о�через
зменшення�³онцентрації�йо�о�попередни³а�–
церамідÀ.� Та³им� чином,� встановлене� нами
підвищення�вмістÀ�СМ�під�впливом�введення
пенто³сифілінÀ�я³�анти-ФНП-α�фа³тора�може
свідчити�про�те,�що�ФНП-α�не�діє�на�а³тивність
іншо�о�шляхÀ� Àтворення�СМ� –� через� сфін-
�анілфосфорилхолін.

В�т³анинах�ле�ень�введення�пенто³сифілінÀ
ви³ли³ало�збільшення�³онцентрації�ЛФХ�при
незмінномÀ�рівні�ФХ.�Це�може�свідчити�про
а³тивацію�фосфоліпази�А

2
� та� синтез�ФХ�de

novo.�На�³ористь�останньо�о�припÀщення�свід-
чить�зменшення�вмістÀ�СМ,�що�я³�і�ФХ,�À�ролі
сво�о�попередни³а�ви³ористовÀє�ЦДФ-холін.

Нами�бÀло�встановлено,�що�сÀмісне�вве-
дення� пенто³сифілінÀ� та� хлоридÀ� ³обальтÀ
впливало�я³�на�а³тивність�процесів�ПОЛ,�та³�і
на�метаболічні�перетворення�ліпідів.�При�цьомÀ
зміни�вмістÀ�ОШ�в�фосфоліпідній�фра³ції�біль-
шою�мірою�повторювали�дію�пенто³сифілінÀ,
а�в�нейтральних�ліпідах�–� хлоридÀ� ³обальтÀ
(³онцентрація�ОШ�підвищÀвалась�в�ле�енях�та
знижÀвалась�в�печінці�та�серці).�СÀмісне�вве-
дення� пенто³сифілінÀ� та� хлоридÀ� ³обальтÀ
ви³ли³ало� зміни� вмістÀ�ДГ�в�бі³� стабілізації
лише�в�печінці,�при�цьомÀ�³онцентрація�ТГ�в
ній�бÀла�на�рівні�дії�хлоридÀ�³обальтÀ.�В�нир³ах
стабілізÀвався�вміст�МГ�та�залишалась�підви-
щеною�³онцентрація�ДГ,�зменшÀвався�вміст�ТГ,
ВХ�та�ВЖК.�Збільшення�вмістÀ�МГ,�ДГ�в�ле�енях
та�зменшення�рівня�ТГ,�можливо,�відбÀвались
через�а³тивацію�дея³их�ліполітичних�фермен-
тів.�Це,�ймовірно,�є�причиною�змін�À�ліпідномÀ
спе³трі�серця�при�введенні�хлоридÀ�³обальтÀ
та�пенто³сифілінÀ –�збільшення�вмістÀ�ВЖК,�ДГ
та�зменшення�рівня�ТГ�і�ЕХ.

Таблиця�9�–�Вплив�пенто³сифілінÀ�та�хлоридÀ�³обальтÀ�на�рівень
і�спе³тр�фосфоліпідів�ле�ень�щÀрів�(М±m,�м³��Р/��т³анини)

Фра³ції�
фосфоліпідів�

Контроль�
(n=6)�

Пенто³сифілін�
(n=6)�

Хлорид�³обальтÀ�
(n=6)�

Пенто³сифілін�+�
хлорид�³обальтÀ�(n=6)�

За�альні�фосфоліпіди� 709,00±11,44� 780,30±23,52а� 1269,00±30,94а� 1019±39,33а,в�
Лізофосфатидил-холіни� 59,85±2,84� 135,83±6,46а� 135,84±12,22а� 110,00±3,65а,в�
Сфін�омієліни� 96,67±3,92� 55,85±2,15а� 159,71±5,55а� 152,71±4,57а,в�
Фосфатидил-холіни� 158,43±4,60� 148,00±4,29� 119,14±4,60а� 107,57±4,80а,в�

Фосфатидил-інозитоли� 69,57±3,07� 98,71±3,41а� 172,00±3,41а� 110,42±4,57а,с�
Фосфатидил-серини� 89,35±2,41� 105,71±3,77а� 53,86±1,62а� 59,00±2,43а,в�

Фосфатиди-етаноламіни� 94,42±4,94� 79,71±5,35� 197,67±0,99а� 169,00±3,50а,в,c�

Фосфатидові�³ислоти� 65,00±1,15� 58,67±2,63� 149,29±5,05а� 115,40±4,14а,в,с�

Кардіоліпіни� 78,57±3,10� 131,43±5,43а� 216,17±5,02а� 211,50±4,40а,в�

Таблиця�10�–�Вплив�пенто³сифілінÀ�та�хлоридÀ�³обальтÀ�на�рівень
і�спе³тр�фосфоліпідів�серця�щÀрів�(М±m,�м³��Р/��т³анини)

Фра³ції�
фосфоліпідів�

Контроль�
(n=6)�

Пенто³сифілін�
(n=6)�

Хлорид�³обальтÀ�
(n=6)�

Пенто³сифілін�+�
хлорид�³обальтÀ�(n=6)�

За�альні�фосфоліпіди� 917,10±60,21� 742,20±25,80� 1018,00±36,91� 738,20±27,71с�
Лізофосфатидил-холіни� 67,00±5,56� 93,85±1,47а� 117,67±6,66а� 101,40±6,00а,с�
Сфін�омієліни� 56,42±2,76� 118,86±3,65а� 69,00±4,46� 70,50±2,75а,в�
Фосфатидил-холіни� 284,85±11,51� 114,00±6,13а� 156,67±4,39а� 183,64±11,26а,в�

Фосфатидил-інозитоли� 88,29±2,58� 71,07±2,25а� 116,14±3,78а� 77,00±3,16а,с�
Фосфатидил-серини� 70,28±3,47� 93,14±2,97а� 126,175,12а� 102,85±4,54а,с�

Фосфатидил-етаноламіни� 192,14±8,86� 147,29±2,37а� 221,67±18,27� 75,40±5,19а,в,с�

Фосфатидові�³ислоти� 81,71±2,65� 72,50±3,02� 101,57±2,66а� 85,86±5,22с�

Кардіоліпіни� 85,50±5,10� 43,50±2,15а� 128,00±18,49� 68,14±5,02в,с�
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Крім�то�о,�по³азано,�що�сÀмісне�введення
пенто³сифілінÀ�та�хлоридÀ�³обальтÀ�ви³ли³ало
зниження�вмістÀ�ФХ�в�Àсіх�ор�анах,�³рім�ниро³,
при�цьомÀ�³онцентрація�ЛФХ�стабілізÀвалась
в�печінці�та�залишалась�підвищеною�в�серці�й
ле�енях.�Я³�і�при�введенні�хлоридÀ�³обальтÀ,
вміст�ФЕ�підвищÀвався�в�нир³ах,�ле�енях,�але
знижÀвався�в�печінці�та�серці.�Концентрація�ФІ
бÀла�збільшена�в�печінці,�нир³ах�та�ле�енях,
але�через�дію�пенто³сифілінÀ�зменшÀвалась�в
серці.�Зміни�³онцентрації�ФС�бÀли�подібними
до�тих�змін,�що�ми�спостері�али�в��рÀпі�³обальт-
стресованих�тварин.

Відомо,�що�ФНП-α�може�через�а³тивацію
сфін�омієлінази�зменшÀвати�рівень�СМ�в�³лі-
тині�[13].�ТомÀ�ло�ічно�припÀстити,�що�ви³орис-
тання�пенто³сифілінÀ,�я³ий�збільшÀє�³онцен-
трацію�СМ�À�печінці,�за�Àмов�введення�хлоридÀ
³обальтÀ�повинно�призводити�до�нормалізації
йо�о�рівня.�Але�ми�встановили,�що�вміст�СМ
знижÀвався,�я³�і�при�введенні�хлоридÀ�³обальтÀ.

ВИСНОВКИ.�БÀло�з’ясовано,�що�введення
хлоридÀ� ³обальтÀ� ви³ли³ає� розвито³� о³си-
дативно�о�стресÀ,�я³ий�впливає�на�метаболізм
ліпідів.�Значне�підвищення�рівня�ДГ�та�відпо-
відні� зміни� ³онцентрацій�МГ� і� ТГ,�можливо,
свідчать� про� а³тивацію� ви³ористання� ТГ� в
енер�етичномÀ� обміні.� Встановлені� зміни
дозволяють� припÀстити�можливість� впливÀ
іонів�³обальтÀ�на�а³тивність�ферментів�мета-
болізмÀ�ФЛ,�а�та³ож�те,�що�через�2��од�після
дії� стрес-а�ента�–� ³обальтÀ� спостері�ається
а³тивація�репараційних�процесів�À�³літині.

Введення�пенто³сифілінÀ�за�Àмов�розвит³À
о³сидативно�о�стресÀ,� я³ий�бÀло�ви³ли³ано
хлоридом� ³обальтÀ,� за�алом� при�нічÀвало
розвито³� стресорної� реа³ції.� Встановлений
вплив�пенто³сифілінÀ�на�ліпідний�обмін�може
роз�лядатися�з�бо³À�йо�о�властивостей�зни-
жÀвати�вміст�ФНП-α�та�потребÀє�подальшо�о
вивчення.
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МЕТАБОЛИЗМ ЛИПИДОВ И ИХ ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ПРИ ВВЕДЕНИИ
ПЕНТОКСИФИЛЛИНА И ХЛОРИДА КОБАЛЬТА В НЕКОТОРЫХ ОРГАНАХ КРЫС

С.В.�О³сенен³о1,�П.А.�Калиман2

ИНСТИТУТ�ТЕРАПИИ�АМН�УКРАИНЫ,�Г.�ХАРЬКОВ1

ХАРЬКОВСКИЙ�НАЦИОНАЛЬНЫЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМ.�В.Н.�КАРАЗИНА2

Резюме
Из¾чено�влияние�пенто±сифиллина�и�хлорида�±обальта�на�процессы�пере±исно�о�о±исления�липидов

(ПОЛ)�и�их�метаболизм�в�печени,�сердце,�поч±ах�и�ле�±их�±рыс.�А±тивацию�ПОЛ�определяли�по�динами±е
на±опления�е�о�прод¾±тов�–�оснований�Шиффа�и�по�±онцентрации�с¾бстратов�ПОЛ�–�изолированных
двойных�связей.�Исследовали�та±ой�по±азатель�липидно�о�обмена,�±а±�спе±тр�нейтральных�липидов�и
фосфолипидов.

Пол¾ченные�рез¾льтаты�свидетельств¾ют�о�том,�что�после�введения�животным�хлорида�±обальта�в
дозах,� ±оторые�вызывают�развитие�о±ислительно�о�стресса,�возрастает�¾ровень�ди-�и�триацил�лице-
ридов,�что,�вероятно,�¾±азывает�на�¾величение�потребностей�в�триацил�лицеридах�для�энер�етичес±о�о
обмена.�Кроме�то�о,�значительно�изменяется�фосфолипидный�спе±тр,�что�может�свидетельствовать�об
а±тивации�не±оторых�ферментов�фосфолипидно�о�обмена�для�репарации�поврежденных�мембран.�Вве-
дение�в�этих�¾словиях�пенто±сифиллина�в�целом�приводило�±�предотвращению�развития�стресс-реа±ции.

Было�¾становлено,�что�сам�пенто±сифиллин�влияет�на�метаболизм�липидов.�Это�можеть�быть�связано
с�е�о�способностями�подавлять�синтез�фа±тора�не±роза�оп¾холи-α.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�липиды,�о³ислительный�стресс,�хлорид�³обальта,�пенто³сифиллин.

LIPIDS METABOLISM AND LIPID PEROXIDATION AT PENTOXIFYLLINE AND
COBALT CHLORIDE INJECTIONS IN SOME ORGANS OF RATS

S.V.�Oksenenko1,�P.A.�Kaliman2

INSTITUTE�OF�THERAPY�AMS�OF�UKRAINE,�KHARKIV1

KHARKIV�NATIONAL�UNIVERSITY�BY�V.N.�KARAZIN2

Summary
The�influence�of�pentoxifylline�and�cobalt�chloride�on�processes�of�lipid�peroxidation�and�metabolism�was

investigated.�The�activation�of� lipid�peroxidation�was�determined�by�accumulation�of�such�produсts�of� lipid
peroxidation�as�Schiff�bases�and� isolated�double�bounds.�Such� index�of� lipid�metabolism�as�spectrum�of
neutral�lipids�and�phospholipids�was�investigated.

The�obtained�results�testify�that�development�of�oxidative�stress�by�injection�of�cobalt�chloride�causes�the
increase�of�diglyceride�and�triglyceride�levels,�it�probably�testifies�about�increasing�requirements�in�triglycerides
for�energetic�metabolism.�The�spectrum�of�phospholipids�was�changed,�that�can� indicate�the�activation�of
some�enzymes�of�phospholipid�metabolism�for�reparation�of�disturbed�membranes.

The�preliminary�injection�of�pentoxifylline�as�a�whole�has�protective�action.�The�mono-injection�of�pentoxifylline
influenced�the�lipid�metabolism�that�can�be�caused�by�suppressing�the�synthesis�of�tumour�necrosis�factor-α.

KEY�WORDS:�lipid,�oxidative�stress,�cobalt�chloride,�pentoxifylline.
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ВСТУП.�Механізми�втрати�³іст³ової�маси,
що�зÀмовлюють�розвито³�остеопорозÀ�недос-
татньо�роз³рито.�Останнім�часом�серед�різно-
манітних�етіоло�ічних�фа³торів�демінералізації
³іст³ової�т³анини�важливо�о�значення�надають
психоемоційномÀ�напрÀженню� [2,�10].�Пере-
³онливим�до³азом�дано�о�положення,�на�наш
по�ляд,� може�бÀти� вивчення� особливостей
метаболізмÀ� ³іст³ової� т³анини� залежно� від
індивідÀальної�реа³ції�ор�анізмÀ�на�хронічний
стрес,� ос³іль³и� в� йо�о� пато�енезі� нейро�À-
моральні� механізми� віді�рають� вирішальнÀ
роль.

Вели³À� Àва�À� в� процесах�демінералізації
³іст³ової� т³анини� приділяють� біополімерам
ор�анічної�фази,�я³і�віді�рають�важливÀ�роль
не�тіль³и�в�ініціації�мінералізації,�але�і�в�обміні
речовин�[1,�4,�15].

Мета�дослідження�–� вивчити�в�е³спери-
менті� особливості�метаболічних� змін� ор�а-
нічно�о�матри³сÀ�³іст³ової�т³анини�пародонта
при�хронічномÀ�стресі�À�щÀрів�з�різною�стре-
состій³істю.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� Е³сперименти
проведено�на�125�щÀрах-самцях�лінії�Вістар
масою� тіла�150-200� �,� я³их� ÀтримÀвали� на
стандартній�дієті.�Хронічний�емоційно-больо-
вий�стрес�(ЕБС)�моделювали�за�методом�[12]
протя�ом�12� діб.� ІндивідÀально-типоло�ічні
особливості�поведін³и�тварин�і�про�ностичнÀ
оцін³À�їх�стресостій³ості�визначали�на�підставі
тестÀ�“від³рите�поле”�і�фа³торно-аналітично�о
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На�моделі�хронічно�о�стрес¾�¾�щ¾рів�з�різною�стресостій±істю�обґр¾нтованj�висново±�про�підсилення
резорбції�±іст±ової�т±анини�пародонта,�провідним�механізмом�розвит±¾�я±ої�є�підвищений�±атаболізм
протео�лі±анів�і��лі±опротеїнів�ор�анічно�о�матри±с¾.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�стресостій³ість,�протео�лі³ани,��лі³опротеїни,�³іст³ова�т³анина,�пародонт.

методÀ�[3].�Це�дало�можливість�на�основі�інди-
відÀальних� значень� виділених�фа³торів,�що
відображають�особливості�поведін³и�і�нервової
ре�Àляції,�поділити�щÀрів�на�3� типи:�стресо-
стій³их,�помірно�стій³их�і�нестій³их�до�стресÀ.
Контролем�до�³ожної��рÀпи�бÀли�тварини�від-
повідно�о�типÀ�реа�Àвання.�Забій�щÀрів�прово-
дили� через�2� �од�після� за³інчення�дії� стре-
сорно�о�фа³тора�під��е³сеналовим�нар³озом
(50� м�/³�� маси� тіла� внÀтрішньочеревно).
Об’є³том�дослідження�бÀла�³іст³ова�т³анина
пародонта,� в� я³ій� визначали� вміст� �лі³оза-
міно�лі³анів�[9],��е³сÀронових�³ислот� [13]�та
фÀ³ози� [14].� Резорбцію�альвеолярно�о� від-
рост³а�оцінювали�методом�обчислення�³оефі-
цієнта� о�олення� ³оренів� молярів� [7].� Для
визначення�біохімічних�по³азни³ів�À�нижньо-
щелепних�³іст³ах�брали�наваж³À�сÀхої�т³анини,
я³À�піддавали� �ідролізÀ�папаїном.� Гідролізат
фра³ціонÀвали�з�ви³ористанням�четвертинних
амонійних�солей�за�методом�[9].�Осад�ба�а-
торазово�обробляли�розчинами�NaCl,�³онцен-
трація�я³их�зростає.�Отримані�фра³ції�відпо-
відали��іалÀроновій�³ислоті,�хондроїтин-сÀль-
фатам�та��епаринÀ.�В�³ожній�фра³ції�визначали
вміст� �лю³Àронової� ³ислоти,� резÀльтати
виражали�À��рамах��лю³Àронової�³ислоти�на
100� �� сÀхої� т³анини.� Отримані� резÀльтати
обробляли�статистично,�ви³ористовÀючи�³ри-
терій�t-Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Хронічний
стрес�сÀпроводжÀється�а³тивацією�резорбції
³іст³ової�т³анини�пародонта,�про�що�свідчить©��К.С.�Непорада�–�³.мед.н.,�2003.
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підвищення� ³оефіцієнта� о�олення� ³оренів
молярів�(табл.�1).�СтÀпінь�а³тивації�резорбції
нижньощелепних�³істо³�À�нестій³их�до�стресÀ
щÀрів�бÀв�достовірно� вищим,� ніж� відповідні
по³азни³и�À�інта³тних�тварин�цьо�о�типÀ.�Даний
по³азни³�À�стресостій³их�та�помірно�стій³их
щÀрів� віро�ідно� не� змінювався,� порівняно� з
³онтролем�відповідних�типів�(табл.�1).�Отже,�є
підстави� вважати,� що� резорбція� ³іст³ової
т³анини�пародонта�за�Àмов�хронічно�о�стресÀ
залежить�від�типÀ�реа�Àвання�тварин.

Відомо,�що�в�процесах�мінералізації�³іст-
³ової�т³анини�важливÀ�роль�віді�рає�ор�анічний
матри³с,�5�%�я³о�о�становлять�не³ола�енові
біл³и,�зо³рема��лі³опротеїни�і�протео�лі³ани�[5,
6].�Для�оцін³и�змін�ор�анічної�фази�³іст³ової
т³анини�при�хронічномÀ�стресі�ми�досліджÀвали
вміст�фÀ³ози,�я³а�є�мономером��лі³опротеїнів,
а� та³ож� �е³сÀронових� ³ислот� і� �лі³озаміно-
�лі³анів,�що�є� ³омпонентами�протео�лі³анів.
Нами�встановлено,�що�вміст�фÀ³ози�À�нижньо-
щелепних� ³іст³ах� при� стресорномÀ� впливі
достовірно�підвищÀється�À�тварин�нестій³о�о
типÀ,�порівняно�з�³онтролем;�анало�ічних�змін

зазнає� та³ож� вміст� �е³сÀронових� ³ислот� À
³іст³овій� т³анині� пародонта� (табл.�2).�Отже,
зміни� стрÀ³тÀрної� ор�анізації� ор�анічно�о
матри³сÀ� ³іст³ової� т³анини� при� хронічномÀ
стресі�залежать�від�типоло�ічних�особливостей
нервової�ре�Àляції.

Хондроїтин-сÀльфати� є� �оловним� типом
�лі³озаміно�лі³анів�³іст³ової�т³анини.�Їх�вміст�в
нижньощелепних�³іст³ах�достовірно�підвищÀ-
ється�при�хронічномÀ�стресі�À�всіх�дослідних
�рÀпах�тварин,�порівняно�з�³онтролем�(табл. 3).
При� цьомÀ� вміст� �іалÀронової� ³ислоти� À
³іст³овій�т³анині�віро�ідно�збільшÀється�лише
À�щÀрів�нестій³о�о�типÀ,�порівняно�з�інта³тними
тваринами;� À�щÀрів� стресостій³о�о� типÀ� він
достовірно�не�змінюється.�На�відмінÀ�від�інших
�лі³озаміно�лі³анів,�вміст��епаринÀ�в�³іст³овій
т³анині� при� хронічномÀ� стресі� сÀттєво� не
змінюється�в�Àсіх�дослідних��рÀпах�(табл.�3).

Отже,�за�Àмов�хронічно�о�стресÀ�підсилю-
ється�деполімеризація�протео�лі³анів,�про�що
свідчить�збільшення�вмістÀ��лі³озаміно�лі³анів
в�³іст³овій�т³анині�пародонта.�Але�при�цьомÀ
метаболічні�зміни�виражені�неодна³ово�À�до-

Таблиця�1�–�СтÀпінь�резорбції�альвеолярно�о�відрост³а�нижньощелепних�³істо³
À�щÀрів�з�різною�стресостій³істю�(М+m)

Типи�№�
за/п�

ГрÀпи�тварин�
Нестій³і�до�стресÀ� Помірно�стій³і�до�стресÀ� Стресостій³і�

� Коефіцієнт�о�олення�³оренів�
молярів,�%��

� � �

1� –�інта³тні� 15,61±0,10�(6)� 14,35±0,15�(6)� 11,08±0,25�(6)�
2� –�хронічний�стрес� 44,63±0,18* (7)� 19,28±0,17�(6)� 21,05±0,30�(6)�

Приміт³и. 1.�У�даній�та�настÀпних�таблицях�À�дÀж³ах�в³азано�³іль³ість�тварин.
2.�*�–�р1-2<0,05.

Таблиця�2�–�Вміст�фÀ³ози�та��е³сÀронових�³ислот�в�нижньощелепних�³іст³ах
À�щÀрів�з�різною�стресостій³істю�(М+m)

ГрÀпи�тварин�� Типи�№ 
за/п� По³азни³и� Нестій³і�до�стресÀ� �Помірно�стій³і�до�стресÀ� Стресостій³і�

1� Інта³тні:� � � �
� – фÀ³оза,�м³моль/�;� 1,35±0,08�(6)� 1,36±0,12�(7)� 1,33±0,09�(6)�
� – �е³сÀронові�³ислоти, м³моль/�� 1,70±0,11�(6)� 2,12±0,10�(7)� 2,31±0,15�(6)�

2� Хронічний�стрес:� � � �
� – фÀ³оза,�м³моль/�;� 1,77±0,06* (7)� 1,59±0,09�(6)� 1,49±0,13�(6)�
� – �е³сÀронові�³ислоти,�м³моль/�� 2,49±0,12* (7)� 2,38±0,13�(6)� 2,47±0,14�(6)�

Таблиця�3�–�Вміст��лі³озаміно�лі³анів�(�/100�)�в�нижньощелепних�³іст³ах
À�щÀрів�з�різною�стресостій³істю�(М+m)

ГрÀпи�тварин� Типи�№�
По³азни³и� Нестій³і�до�стресÀ� Стресостій³і�

1.� Інта³тні:� � �
� –��іалÀронова�³ислота;� 0,109±0,008�(6)� 0,107±0,009�(6)�
� –�хондроїтин-сÀльфати;� 0,406±0,008�(6)� 0,395±0,007�(6)�
� –��епарин� 0,048±0,007�(6)� 0,041±0,006�(6)�
2.� Хронічний�стрес:� � �
� –��іалÀронова�³ислота;� 0,137±0,007�(6)*� 0,116±0,007�(6)�
� –�хондроїтин-сÀльфати;� 0,549±0,009�(6)*� 0,487±0,009�(6)*�
� –��епарин� 0,053±0,005�(6)� 0,051±0,007�(6)�



3030303030

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 5, ¹ 2, 2003

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

ЛІТЕРАТУРА
1.�Быч³ов�С.М.,�КÀзьмина�С.А.�Протео�ли³аны

и�³лет³и�//�Бюл.�э³перим.�биол.�и�мед.�–�1996.�–
№ 2.�–�С.�124-127.

2.� Гри�оровс³ий�В.В.,�Ма�омедов�С.� Гисто-
патоло�ия,� динами³а� и� ³орреляция�морфоло�и-
чес³их�призна³ов�поражения�³ости�и�биохимичес³их
по³азателей�метаболизма�меж³леточно�о�вещества
соединительной� т³ани� при� э³спериментальном
травматичес³ом� остеомиелите� //� ЖÀрн.� АМН
У³раїни.�–2001.�–�Т.�7,�№�2.�–�С.�245-259.

3.�Майоров�О.Ю.�Нейродинамичес³ая�стрÀ³тÀра
системных�механизмов� Àстойчивости� ³� эмоцио-
нальномÀ�стрессÀ:�Автореф.�дис.�…�д-ра�мед.�наÀ³.
М.,�1988.�–�45�с.

4.�Мальчи³ов�А.Я.,�Стрел³ов�Н.С.,�Меньши³о-
ва Н.Н.�и�др.�По³азатели�биополимеров�соедини-
тельной�т³ани�при�хирÀр�ичес³их�вмешательствах�//
Клин.�лаб.�диа�ност.�–�2001.�–�№�10.�–�С. 46-47.

5.�Минчен³о�Б.И.,�Беневоленс³ий�Д.С.,�Тише-
нина�Р.С.�Биохимичес³ие�по³азатели�метаболичес-
³их� нарÀшений� в� ³остной� т³ани� //� Клин.� лаб.
диа�ност.�–�1999.�–�Ч.�1:�Резорбция�³ости,�№ 1. –
С.�8-15.

6.�Минчен³о�Б.И.,�Беневоленс³ий�Д.С.,�Тише-
нина�Р.С.� Биохимичес³ие�по³азатели�метаболи-
чес³их�нарÀшений�в�³остной�т³ани�//�Клин.�лабор.
диа�ности³а.�–�1999.�–�Ч.�2:�Образование�³ости,
№ 4.�–�С.�11-17.

7.�Ни³олаева�А.В.,�Розовс³ая�Е.С.�Э³сперимен-

сліджÀваних��рÀпах�тварин:�найбільший�стÀпінь
дезор�анізації�³омпонентів�ор�анічно�о�матри³-
сÀ� хара³терний�для� стресонестій³их�щÀрів.
Зіставлення�змін�ор�анічної�речовини�³іст³ової
т³анини�і�стÀпеня�її�резорбції�пере³онÀє�в�томÀ,
що�ініціювальним�механізмом�втрати�³іст³ової
т³анини�альвеолярно�о�відрост³а�та�о�олення
³оренів�молярів�за�Àмов�хронічно�о�стресÀ�є
підсилення�³атаболізмÀ�не³ола�енових�біл³ів –
протео�лі³анів�і��лі³опротеїнів.

Та³им�чином,�стресорна�а³тивація�³атабо-
лічних�процесів�в�³іст³овій�т³анині�пародонта
тісно� пов’язана� з� типоло�ічними�особливо-
стями�нервової�ре�Àляції.

Найбільш�чÀтливими�до�стресорних�впливів
об’є³тами�є� тварини�стресонестій³о�о� типÀ,
про�що�свідчить�ма³симальний�стÀпінь�резор-
бції�альвеолярно�о�відрост³а�та�деполімери-
зації�не³ола�енових�біл³ів�ор�анічної�матриці
³іст³ової�т³анини�пародонта.

Одержані�нами�дані�про�залежність�мета-
болічних�змін�³іст³ової�т³анини�від�нейро�енних

впливів�добре�Àз�оджÀються�з�резÀльтатами
³лінічних�спостережень�авторів,�я³і�відводять
розладÀ� нервової� ре�Àляції� сÀттєвÀ� роль� À
розвит³À��енералізовано�о�пародонтитÀ�[8,�11].

Отже,�важливим�фа³тором�ризи³À�деміне-
ралізації�щелепних�³істо³�є�хронічний�стрес,
що�зÀмовлює�дизре�Àляцію�їх�метаболізмÀ,�я³а
залежать� від� типÀ� реа�Àвання� ор�анізмÀ.
Підвищення�деполімеризації�³омпонентів�ор�а-
нічно�о�матри³сÀ�призводить�до�втрати�³іст-
³ової�маси�та�о�олення�³оренів�молярів,�що�є
причиною�розхитÀвання�та�елімінації�зÀбів.
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ИЗМЕНЕНИЯ ОРГАНИЧЕСКОГО МАТРИКСА НИЖНЕЧЕЛЮСТНЫХ
КОСТЕЙ У КРЫС РАЗНЫХ ТИПОВ НЕРВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ СТРЕССЕ

К.С.�Непорада
УКРАИНСКАЯ�МЕДИЦИНСКАЯ�СТОМАТОЛОГИЧЕСКАЯ�АКАДЕМИЯ,�ПОЛТАВА

Резюме
�На�модели� хроничес±о�о�стресса� ¾� ±рыс�с�разной�стрессо¾стойчивостью�обоснован�вывод�об

¾силении�резорбции�±остной�т±ани�пародонта,�вед¾щим�механизмом�±оторой�является�повышенный
±атаболизм�протео�ли±анов�и��ли±опротеинов�ор�аничес±о�о�матри±са.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� стрессоÀстойчивость,� протео�ли³аны,� �ли³опротеины,� ³остная� т³ань,
пародонт.

ORGANIC MATRIX CHANGES IN RAT MANDIBULAR BONES OF DIFFERENT
NERVOUS REGULATION TYPES AT CHRONIC STRESS

K.S.�Neporada
UKRAINIAN�MEDICAL�STOMATOLOGICAL�ACADEMY,�POLTAVA

Summary
On�the�model�of�chronic�stress�in�rats�with�different�stress�resistance�the�conclusion�of�the�parodontum

bone�tissue�resorption�strengthening�was�made,�the�leading�mechanism�of�it�is�the�increased�catabolism�of
proteoglycans�and�glycoproteins�of�the�organic�matrix.

KEY�WORDS:�stress�resistance,�proteoglycans,�glycoproteins,�bone�tissue,�parodontum.
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ВСТУП.�Соя�і�соєві�продÀ³ти�здавна�відомі
я³�³орисне�і�цілюще�доповнення�до�харчово�о
раціонÀ.�В�ряді�ре�іонів�Азії�соя�бÀла�основою
харчÀвання�не�однÀ�тисячÀ�ро³ів�та�повноцінним
замінни³ом�м’яса,�яєць,�моло³а.�У�недале³омÀ
минÀломÀ�почали�проводити�медичні� дослі-
дження,�я³і�підтвердили,�що�насіння�сої�та�соєві
продÀ³ти�добре�збалансовані�щодо�аміно³ис-
лотно�о�вмістÀ,�а�соєві�біл³и�є�менш�алер�о�ен-
ними,� порівняно�з� тваринними� [1,�2,�7,�10].
Останнім�часом�все�більша�Àва�а�приділяється
вивченню�³орисних�властивостей�сої,�що�допо-
ма�ають�запобі�ти�та�вилі³Àвати�різноманітні
хвороби.�Метою� нашо�о� дослідження� бÀло
визначення�біл³ово-аміно³ислотно�о�с³ладÀ�та
³іль³існо�о� вмістÀ� о³ремих� аміно³ислот� 5
районованих�сортів�сої�та�відходів�виробництва
соєвої�олії.

Соя�належить�до�родÀ�Glycine�L.� родини
Leguminosae�Juss.�Fabaceae,�підродини�Fabo-
ideae,� трибе�Phaseoleae,� родÀ�Glycinae.� За
хімічним�с³ладом�вона�не�має�собі�рівних�серед
продÀ³тів� тваринно�о� та� рослинно�о� похо-
дження�[3,�9].

Соя� є� надзвичайно� ба�атим� джерелом
життєво�важливих�для�ор�анізмÀ�людини� та
тварин�речовин,�насамперед�біл³а.�Біло³�сої
с³ладається� в� основномÀ� з� �лобÀлінів� та
невели³ої� ³іль³ості� альбÀмінів.� За� я³існим
с³ладом� та� ³іль³існим� вмістом� незамінних
аміно³ислот� йо�о� відносять� до� повноцінних
біл³ів�[8,�9].

УДК 635.65:581.19

ЯКІСНЕ ТА КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ АМІНОКИСЛОТ
І БІОЛОГІЧНО АКТИВНОГО КОМПЛЕКСУ СОЇ

О.Л.�Левашова,�В.С.�Кисличен³о
НАЦІОНАЛЬНИЙ�ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ,�ХАРКІВ

Проведено�я±існе�та�±іль±існе�визначення�аміно±ислотно�о�с±лад¾�і�біл±а�в�зеленій�масі�й�насінні�сої,
соєвом¾�шроті�після�витя�¾вання�олії�та�біоло�ічно�а±тивном¾�±омпле±сі�сої.�Встановлено�наявність�в�них
21�аміно±ислоти,�з�я±их�10�належать�до�незамінних.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�ідентифі³ація,�аміно³ислоти,�³іль³існе�визначення,�я³існий�с³лад,�е³стра³ція,
соя,�біоло�ічно�а³тивний�³омпле³с.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Об’є³тами�дослі-
дження�бÀли�надземна�частина�–�свіжа�трава,
зібрана�À�період�молочно-вос³ової�сти�лості,
насіння�сої,�шрот�після�виробництва�соєвої�олії
та� біоло�ічно� а³тивний� ³омпле³с� (БАК)� сої.
Зраз³и�рослинної�сировини�надані�ІнститÀтом
тваринництва�УААН.

Аміно³ислоти,�я³�і�вÀ�леводи,�перебÀвають
À� зв’язаномÀ�стані,� À� ви�ляді� поліпептидів,� і
вільномÀ� стані.� Вміст� вільних� аміно³ислот
визначали�À�водно-спиртових�е³стра³тах�в�Àсіх
вищезазначених� об’є³тах� дослідження,� на-
явність� я³их� підтверджÀвали� позитивною
нін�ідриновою�реа³цією�[4-6,�11].

Приблизно�10���(точна�наваж³а)�сировини,
заздале�ідь� подрібненої� до� розмірÀ� часто³
0,5 мм,�е³стра�Àвали�50�%�етиловим�спиртом
порціями� по� 100� мл�3� рази� на� ³иплячомÀ
водяній�основі.�Спирт�видаляли�шляхом�випа-
рювання,� залишо³� (15-20�мл)� переносили� À
ділильнÀ�ворон³À�і�обробляли�хлороформом�3
рази�по�50�мл.�ОчищенÀ�витяж³À�на�рівали�до
видалення�слідів�хлороформÀ,�переносили�в
мірнÀ�³олбÀ�міст³істю�25�мл�і�доводили�об’єм
до�міт³и�50�%�етиловим�спиртом.

Для�очищення�е³стра³т�пропÀс³али�через
іонообмінни³.�Для�цьо�о�10� �� ³атіонітÀ�КУ-2
обробляли� 200� мл� 1N� розчинÀ� хлоридої
³ислоти,�після�чо�о�осад�на�фільтрі�промива-
ли�водою�до�нейтральної�реа³ції�і�переноси-
ли�на�³олон³À�(довжина�–�250�мм,�діаметр�–
20�мм).�До�10�мл�витяж³и�додавали�40�мл�води
і пропÀс³али� через� ³олон³À� зі� швид³істю©�О.Л.�Левашова,�В.С.�Кисличен³о,�2003.
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1 мл/хв.�Колон³À�промивали�50�мл�6N�розчинÀ
аміа³À�та�20�мл�води.�Розчин�випарювали�на
водяномÀ� о�рівни³À� до� сÀхо�о� залиш³À� (до
видалення� слідів� аміа³À).� СÀхий� залишо³
розчиняли�при�на�ріванні� À�50�%� етиловомÀ
спирті.�Я³існий�аналіз�проводили�за�допомо�ою
паперової� (ПХ)� та� тон³ошарової� (ТШХ)
хромато�рафії� в� різних� системах�ор�анічних
розчинни³ів.

0,05� мл� очищених� витя�ів� наносили� на
хромато�рафічний�папір�Filtrak�FN-3�(ПХ)�порÀч
з�достовірними�зраз³ами�аміно³ислот� і�хро-
мато�рафÀвали�в�системі�розчинни³ів� “н-бÀ-
танол�–�оцтова�³ислота�–�вода"�(БОВ)�(4:1:2)
та� на� пластинах� “Silufol"� (ТШХ)� в� системах
розчинни³ів� “хлороформ�–� етиловий�спирт"
(9:1)�та�“етиловий�спирт�–�аміа³"�(8:2).�Після
висÀшÀвання�хромато�рамÀ�обробляли�0,2�%
розчином�нін�ідринÀ�в�ацетоні� з�подальшим
на�ріванням.�Аміно³ислоти�ідентифі³Àвали�за
темно-фіолетовим�забарвленням�плям�і�визна-
ченням�їх�Rf.�Отримані�дані�наведено�À�таблиці 1.

Кіль³існий�вміст�аміно³ислот�визначали�на
автоматичномÀ�аналізаторі�аміно³ислот�ААА-
881�(Чехословаччина).

Наваж³À�зраз³а��ідролізÀвали�200-³ратним
надлиш³ом�6N� хлористоводневої� ³ислоти� в
авто³лаві�під�тис³ом�2�атмосфери�протя�ом�6
�од,�потім�пробір³À�роздавлювали,�а�³ислотÀ
випаровÀвали�на�водяномÀ�о�рівни³À�до�сÀхо�о
залиш³À�при�температÀрі�100� °С,�я³ий�потім
розчиняли� À� бÀферномÀ� розчині� –� цитраті
натрію�при�рН�2,2.

СÀміш� аміно³ислот� розділяли� на� індиві-
дÀальні�сполÀ³и�методом�елюаційної�іонооб-
мінної�хромато�рафії.�Елюювання�проводили
бÀферними�розчинами�(цитрат�натрію):�1-ша
³олон³а�(d=7�мм,�h=60�мм)�–�рН�=�5,28;�2-�а
³олон³а�(d=8�мм,�h=270�мм)�–�рН�=�3,25;�3-тя
³олон³а�(d=8�мм,�h=620�мм)�рН�=�4,25.

При�постійній�швид³ості�елюювання�амі-
но³ислоти�розподілялися�в�різних�інтервалах
часÀ�залежно�від�різно�о�стÀпеня�спорідненості.
Після�проведення�³ольорової�реа³ції�з�нін�ід-

Таблиця�1�–�Я³існий�с³лад�та�³іль³існий�вміст*�аміно³ислот�і�біл³а�À�свіжій�траві,
насінні�сої,�соєвомÀ�шроті�та�біоло�ічно�а³тивномÀ�³омпле³сі�сої

Значення�Rf��
№��
за/п�

Речовина�
За�альна� 
формÀла�

Моле-
³Àлярна� 
маса�

БОВ� 
(4:1:2)�

Етанол� 
NH3�(8:2)�

Свіжа� 
трава� 
сої�(I)�

На-
сіння� 
сої�(II)�

Шрот� 
соєвий� 

(III)�

БАК�сої�
(IV)�

� Біло³,��%� � � � � 12,74� 37,64� 41,50� 10,61�
Аміно³ислоти�

1� Аланін� С3Н7О2N� 89,09� 0,20� 0,33� 2,07� 1,86� 1,98� 1,82�
2� Ар�інін� С6Н14О2N4� 174,21� 0,04� 0,17� 2,97� 2,67� 2,83� 2,08�
3� Аспра�інова��

³ислота�
С4Н7О4N� 133,10� 0,15� 0,21� 5,39� 4,85� 5,80� 4,98�

4� Аспара�ін� С4Н8О3N2� 132,12� 0,09� 0,12� 0,93� 0,84� 0,96� 0,80�
5� Валін� C5H11O2N� 117,15� 0,43� 0,51� 1,89� 1,70� 1,81� 1,40�
6� Гістидин� C6H9O2N3� 155,16� 0,10� 0,25� 1,94� 1,75� 1,86� 1,66�
7� Гліцин� С2Н5О2N� 75,07� 0,21� 0,34� 1,88� 1,79� 1,72� 1,66�
8� ГлÀтамінова��

³ислота�
С5Н9О4N� 147,13� 0,17� 0,24� 8,27� 7,5� 7,89� 6,75�

9� ГлÀтамін� С5Н10О3N2� 146,15� 0,13� 0,31� 1,72� 1,55� 1,65� 1,34�
10� Ізолейцин� C6H13�O2N� 131,17� 0,72� 0,83� 1,87� 1,68� 1,79� 1,47�
11� Лейцин� C6H13O2N� 131,17� 0,63� 0,69� 3,28� 2,95� 3,13� 2,08�
12� Лізин� C6H14O2N2� 146,19� 0,05� 0,07� 2,79� 2,51� 2,69� 2,61�
13� Метіонін� С5Н11О2NS� 149,21� 0,39� 0,43� 1,07� 0,96� 0,99� -�
14� Орнітин� С5Н12О2N2� 132,16� 0,07� 0,11� 0,52� 0,47� 0,51� 0,28�
15� Пролін� С5Н9О2N� 115,13� 0,24� 0,30� 2,41� 2,17� 2,31� 2,12�
16� Серин� С3Н7О3N� 105,09� 0,14� 0,19� 1,62� 1,46� 1,54� 1,36�
17� Тирозин� C9H11O3N� 181,19� � 0,08� 0,95� 0,86� 1,06� 0,99�
18� Треонін� С4Н9О3N� 119,12� 0,18� 0,29� 1,85� 1,67� 1,78� 1,49�
19� Триптофан� C11H12O2N2� 204,22� 0,06� 0,09� 0,62� 0,56� 0,59� 0,49�
20� Фенілаланін� C9H11O2N� 165,19� 0,52� 0,61� 2,43� 2,19� 2,33� 1,23�
21� Цистин� C6H12O4N2S2� 240,29� � � 0,57� 0,51� 0,59� -�

Приміт³а. *�–�Кіль³існий�вміст�аміно³ислот�À�рослинній�сировині�визначали�À�перерахÀн³À�на�сÀхÀ�масÀ,�%;
I�–�свіжа�трава�сої,�зібрана�в�період�молочно-вос³ової�сти�лості;� II�–�насіння�сої;� III�–�шрот�після
виробництва�соєвої�олії;�IV�–�біоло�ічно�а³тивний�³омпле³с�(БАК)�сої;
система�для�ПХ�–�“н-бÀтанол�–�оцтова�³ислота�–�вода"�(БОВ)�(4:1:2);
система�для�ТШХ�–�“етанол-NH3"�(8:2).
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Рис.�1.�Хромато�рама��аміно³ислот�біоло�ічно�а³тивно�о�³омпле³сÀ�сої�(номери�аміно³ислот�відповідають�но-
мерам,�наведеним�À�таблиці�1,�0�–�аміа³).

рином� ви³онÀвали� ³олориметричнÀ� оцін³À
елюатÀ,�резÀльтати�я³ої�записÀвали�³омпен-
саційним�реєстрÀвальним�приладом.�Я³існе
визначення�аміно³ислот�проводили�за�розта-
шÀванням� пі³ів� на� хромото�рамі� (рис.� 1),
³іль³існе�–� за� площею�відповідно�о� пі³À� за
формÀлою:

���������� mS

VlS
S

qŠ

ƒ!=ƒ

×
××

= ,

де�Sзраз�–�площа�пі³À�зраз³а;
Sст�–�площа�пі³À�стандартно�о�зраз³а;
М�–�моле³Àлярна�маса;
V�–�об’єм�розведення;
Н�–�висота�пі³À.
Вміст�триптофанÀ�визначали�хімічним�мето-

дом�(методом�Смирнової-Конни³ової)�–��ідролі-
зÀвали�30�%�розчином�їд³о�о�³алію�протя�ом
20��од�в�термостаті�при�температÀрі�40�°С�[6].

Для�визначення�³іль³існо�о�вмістÀ�за�аль-
но�о� біл³а� ви³ористовÀвали� стандартний
фарма³опейний�метод�ЛоÀрі� в�модифі³ації
Сят³іна�[6].

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.� Я³існий
с³лад� та� ³іль³існий�вміст� аміно³ислот�в� Àсіх
об’є³тах�дослідження�наведено�в� таблиці�1.
Через�наявність�значної�³іль³ості�сÀпровідних
речовин,�що�Àс³ладнюють�хромато�рафічний
розподіл� аміно³ислот,� провести� їх� повнÀ
хромато�рафічнÀ�ідентифі³ацію�з�достовірними
зраз³ами�не�вдалося.

Та³им� чином,� при� визначенні� біл³ово-
аміно³ислотно�о� с³ладÀ� і� ³іль³існо�о� вмістÀ
аміно³ислот�À�досліджÀваних�об’є³тах�виявлено

21�аміно³ислотÀ,�À�томÀ�числі�10�незамінних,�а
та³ож�визначено�³іль³існий�вміст�біл³а.

Встановлено,�що� з� Àсіх� досліджÀваних
об’є³тів,�отриманих�із�сої,�ма³симальна�³іль-
³ість�аміно³ислот�і�біл³а�міститься�À�свіжій�траві
сої,�зібраній�À�період�молочно-вос³ової�сти�-
лості.�У�насінні,�соєвомÀ�шроті�після�вилÀчення
соєвої� олії� та� біоло�ічномÀ� ³омпле³сі� сої� в
найбільшій�³іль³ості�містяться�(%):��лÀтамінова
³ислота�–�7,45;�7,89;�6,75;�аспара�інова�³ис-
лота –�4,85;�5,8;�4,98;�лейцин�–�2,95;�3,13;�2,08.

В�насінні�сої�виявили�37,64�%�(À�перера-
хÀн³À�на�сÀхÀ�масÀ)�за�ально�о�біл³а,�в�соєвомÀ
шроті�після�вилÀчення�олії�–�41,5�%,�в�зеленій
масі�–�12,74�%;� протеїнÀ� в� зеленій�масі� –
3 2 , 6 1 % ,� в� насінні� сої� –� 3 7 , 4 1� % .� Слід
відзначити,�що�À�БАК�відсÀтні�та³і�аміно³ислоти,
я³�цистин�та�метіонін.

ВИСНОВКИ.�1.�Встановлено�наявність�21
аміно³ислоти� À� свіжій� траві� сої,� зібраній� À
період�молочно-вос³ової� сти�лості,� насінні,
шроті�після�вилÀчення�соєвої�олії�та�біоло�ічно
а³тивномÀ�³омпле³сі,�з�я³их�10�є�незамінними.

2. У�ма³симальній� ³іль³ості� вільні� аміно-
³ислоти�містяться�À�свіжій�траві�сої,�зібраної�À
період�молочно-вос³ової�сти�лості.�РезÀльтати
проведених�досліджень�розширюють�існÀючі
відомості�про�аміно³ислотний�с³лад�та�³іль-
³існий�вміст�насіння,�надземної�частини,�шротÀ
після�вилÀчення�соєвої�олії�та�біоло�ічно�а³тив-
но�о�³омпле³сÀ�з�сої�і�можÀть�бÀти�ви³ористані
при� розробці� методи³� аналізÀ� біоло�ічно
а³тивних� домішо³� та� лі³арсь³их� засобів,
отриманих�з�сої,�а�та³ож�при�розробці�АНД.
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КАЧЕСТВЕННОЕ И КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ АМИНОКИСЛОТ
И БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНОГО КОМПЛЕКСА СОИ

О.Л.�Левашова,�В.С.�Кисличен³о
НАЦІОНАЛЬНЫЙ�ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ,�ХАРЬКОВ

Резюме
Проведено�±ачественное�и�±оличественное�определение�амино±ислотно�о�состава�и�бел±а�в�зеленой

массе�и�зерне�сои,�соевом�шроте�после�извлечения�масла�и�биоло�ичес±и�а±тивном�±омпле±се�сои.
Установлено�наличие�в�них�21�амино±ислоты,�из�±оторых�10�относятся�±�незаменимым.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�идентифи³ация,�амино³ислоты,�³оличественное�определение,�³ачест-
венный�состав,�э³стра³ция,�соя,�биоло�ичес³и�а³тивный�³омпле³с.

QUALITATIVE AND QUANTITATIVE DETERMINATION OF AMINOACIDS
COMPOSITION AND BIOLOGICALLY ACTIVE COMPLEX OF SOYA

O.L.�Levashova,�V.S.�Kyslychenko
NATIONAL�PHARMACEUTICAL�UNIVERSITY,�KHARKIV

Summary
The�qualitative�and�quantitative�determination�of�aminoacid�composition�and�protein�in�green�mass,�grain,

soybean�waste�after�oil�extraction�and�in�biologically�active�soya�complex�has�been�carried�out.�It�has�been
established�the�presence�in�them�21�aminoacids.�10�of�them�belong�to�irreplaceable�(essential�ones).

KEY�WORDS:� authentication,�aminoacids,�quantitative�determination,�qualitative� composition,
extraction,�soya,�biologically�active�complex.
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ВСТУП.�То³сичні�Àраження�різними�хіміч-
ними�речовинами�стали�важливою�проблемою
в�сÀчасній�медицині�та�біоло�ії.�Внаслідо³�хімі-
зації� промисловості� та� сільсь³о�о� �осподар-
ства,�а�та³ож�À�зв’яз³À�з�значною�поширеністю
то³симаній� та� ал³о�олізмÀ,� вини³ає� за�роза
отрÀєння�речовинами,� я³і� ви³ористовÀються
людиною� та� на�ромаджÀються� в� дов³іллі.
Повся³денно�людина�піддається�впливÀ�цих
речовин.�ЗÀстрічаються�випад³и�³омбінованої
їх�дії�на�ор�анізм,�що�Àс³ладнює�перебі��за-
хворювання�[4,�7,�8,�9].�До�широ³о�розповсю-
джених�і�небезпечних�³сенобіоти³ів�належать
хлоровані� вÀ�леводні,� о³сиди�азотÀ,� діо³cид
³ремнію,� радон� та� свинець,�що�містяться� в
приземномÀ�шарі�атмосфери�À�відносно�вели-
³их�³онцентраціях.�У�реальномÀ�житті�нерід³о
зÀстрічається�³омбінована�дія�де³іль³ох�то³-
сичних�чинни³ів�на�ор�анізм.�У�промисловості,
на�хімічних�заводах�вини³ає�за�роза�отрÀєння
людей� хлорованими�вÀ�леводнями,� зо³рема
тетрахлорметаном� [12,�13,�18].�Ці�ж� люди,
споживаючи�вели³À�³іль³ість�рослинної�їжі,�я³а
а³ÀмÀлювала�в�собі�нітрати�та�нітрити�(продÀ³ти
перетворення�азотних�добрив),�можÀть�отрÀїти-
ся�ними.�Ба�ато�нітратів�може�міститись� і� в
м’ясних�продÀ³тах�після�оброб³и�їх�селітрою,
що�теж�становить�за�розÀ�для�здоров’я�людини
[6,�10].�Вини³ає�потреба�в�дослідженні�одно-
часно�о�впливÀ� тетрахлорметанÀ� та� нітритÀ
натрію�на�ор�анізм�людини.

Однією�з�причин�серйозних�біоло�ічних�та
медичних� наслід³ів�Чорнобильсь³ої� аварії� є

УДК 616-008.9-02:543.260+546.173+615.847.19

ЗАСТОСУВАННЯ КРЕЗАЦИНУ ТА ФІБРАБЕТУ З МЕТОЮ КОРЕКЦІЇ
МЕТАБОЛІЧНИХ ПОРУШЕНЬ У ТВАРИН, УРАЖЕНИХ ТЕТРАХЛОР-
МЕТАНОМ, НІТРИТОМ НАТРІЮ ТА НИЗЬКИМИ ДОЗАМИ РАДІАЦІЇ

Л.С.�Фіра,�Я.І.�Гонсь³ий
ТЕРНОПІЛЬСЬКА�ДЕРЖАВНА�МЕДИЧНА�АКАДЕМІЯ�ІМ�І.Я.ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Застос¾вання�±резацин¾�та�фібрабет¾�призвело�до�нормалізації�метаболічних�пор¾шень�¾�печінці
щ¾рів,�¾ражених�тетрахлорметаном�та�нітритом�натрію�на�тлі�низь±одозово�о�рент�еноопромінення.�Це
підтвердж¾ється�відновленням�синтетичних�процесів�¾�печінці,�на�що�в±аз¾є�ви±ористання�радіоа±тивно�о
лейцин¾.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:� тетрахлорметан,� нітрит� натрію,� рент�еноопромінення,� метаболічні
порÀшення,�анаболічні�та�³атаболічні�процеси,�³резацин,�фібрабет.

тривала� дія� радіації� низь³ої� інтенсивності.
Щоденно�людина�піддається�впливові�низь³их
доз� радіації,�що�може� по�либити� за�альнÀ
інто³си³ацію�ор�анізмÀ�після�Àраження�хіміч-
ними�речовинами� [1,�2].� Звідси�а³тÀальним,
об�рÀнтованим�стає�вивчення�механізмів�поєд-
нано�о� впливÀ� хімічних� то³синів� та� рент�е-
нівсь³о�о�опромінення�на�ор�анізм�людини.

Для�³оре³ції�виявлених�в�ор�анізмі�тварин
порÀшень,�з�метою�при�нічення�а³тивованих
о³иснювальних�процесів,�широ³о�ви³ористо-
вÀють�антио³сиданти� [3,�14],�для�зменшення
навантаження�на�печін³À�та�зниження�ендо�ен-
ної�інто³си³ації�застосовÀють�ентеросорбенти
[13,�16].

Виходячи�з�вищес³азано�о,�ми�поставили
метÀ�–�вивчити�метаболічні�порÀшення�À�печінці
тварин,�Àражених�тетрахлорметаном�і�нітритом
натрію,�та�вплив�на�них�антио³сиданта�³реза-
цинÀ�та�ентеросорбентÀ�фібрабетÀ.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Досліди�прово-
дили�на�24�безпородних�білих�щÀрах�масою
тіла�150-170��,�я³их�ÀтримÀвали�на�стандарт-
номÀ�раціоні�віварію.� Їх�поділили�на�4��рÀпи:
1-ша�–�інта³тні�тварини,�2-�а�–�³онтрольна��рÀпа
(Àражені� тварини),�3-тя�–� Àражені�щÀри,� я³і
отримÀвали� антио³сидант� ³резацин� в� дозі
20 м�/³�� маси� тіла� (внÀтрішньоочеревинно
щоденно),�4-та�–�Àражені�тварини,�я³і�одер-
жÀвали�ентеросорбент�фібрабет�в�дозі�1��/³�
(внÀтрішньошлÀн³ово�щоденно).�Інтенсивність
анаболічних�процесів�À�печінці�in�vitro�оцінювали
з�ви³ористанням�радіоа³тивної�міт³и�[17].©�Л.С.�Фіра�–�³.біол.н.,�Я.І.�Гонсь³ий�–�д.мед.н.,�проф.,

2003.
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Гомо�енат�печін³и� (1:10)� в�Кребс-Рін�ер
фосфатномÀ� бÀфері� (рН=7,4)� �отÀвали� на
холоді�через�4-5�хв�після�забою�тварин.�По�2 мл
�омо�енатÀ�переносили�в�ін³Àбаційні�фла³они,
додавали�до�них�20� kBg� [U14� -C]� лейцинÀ� та
ін³ÀбÀвали�протя�ом�1� �од�при� температÀрі
37 оС.�Ін³Àбацію�припиняли�шляхом�додавання
10�%�розчинÀ�трихлороцтової�³ислоти.� 14СО2,
я³ий� Àтворювався� в� процесі� ін³Àбації,� влов-
лювали�20�%� NaOH� і� йо�о� радіоа³тивність
визначали�на�сцинтиляційномÀ�лічильни³À�LKB
(Швеція).�Гомо�енати�ба�аторазово�промивали
дистильованою�водою.�Ліпіди�е³стра�Àвали�за
методом�Фолча.�Для�визначення�радіоа³тив-
ності�о³ремих�³ласів�ліпідів�їх�розділяли�мето-
дом�тон³ошарової�хромато�рафії�на�силі³а�елі
в� системі� “�е³сан-діетиловий� ефір-³рижана
оцтова� ³ислота”� (70:30:1).� Радіоа³тивність
біл³ів� визначали� за�методом�Шорта� після
вилÀчення�з� �омо�енатів� ліпідів,� �лі³о�енÀ� та
інших�низь³омоле³Àлярних��ідрофільних�сполÀ³
[5].�РезÀльтати�піддавали�статистичномÀ�ана-
лізÀ�з�ви³ористанням�³ритерію�Стьюдента�(18).
Зміни�вважали�достовірними�при�р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�В�резÀль-
таті�проведених�досліджень�встановлено,�що
ви³ористані� ³резацин� та�фібрабет�проявили
позитивний�вплив�на�синтез�біл³ів� À� печінці
Àражених�тварин,�про�що�свідчить�достовірне
зростання�застосÀвання�в�них�радіоа³тивно�о
лейцинÀ�(табл.�1).

При� дослідженні� метаболізмÀ� о³ремих
³ласів�ліпідів�в�печінці�Àражених�тварин�після

³оре³ції�³резацином�та�фібрабетом�спостері-
�алося�ось�що�(табл.�2).�Я³що�в�Àражених�щÀрів
різ³о�зменшÀвалося�ви³ористання�радіоа³тив-
но�о�лейцинÀ�в�синтезі�фосфоліпідів�(ФЛ),�то
під�впливом�³резацинÀ�відбÀвалось�підвищене
йо�о�застосÀвання�À�цьомÀ�процесі.�Фібрабет
не�стимÀлював�ви³ористання�лейцинÀ�À�синтезі
ФЛ.

Після�Àраження�в�печінці�щÀрів�а³тивÀва-
лись� процеси� синтезÀ� холестеролÀ,
триацил�ліцеролів� та� неестерифі³ованих
жирних�³ислот.�Ви³ористані�нами�середни³и
спричинили�незначний�вплив�на�них:�незначно
знизилось� застосÀвання� [U14-C]� лейцинÀ� в
синтезі�ТАГ�та�НЕЖК.

При�введенні�Àраженим�тваринам�³реза-
цинÀ� та�фібрабетÀ� значно�підвищився�вміст
ефірів�холестеролÀ�(на�46�%�та�27�%�відповідно)
порівняно� з� отрÀєними� та� опроміненими
щÀрами.

ВраховÀючи� за�альнÀ� радіоа³тивність
біл³ів,�ліпідів�та�СО2,�я³і�Àтворилися�протя�ом
1��од�ін³Àбації��омо�енатÀ�печін³и�À�тварин,�я³і
зазанавали�Àраження�впродовж�4�діб,�можна
відмітити�значне�зниження�її,�порівняно�з�інта³т-
ними�щÀрами,�в�1,25�раза�після�застосÀвання
³резацинÀ� та� в�1,15� раза� після� введення� в
ор�анізм�тварин�фібрабетÀ.

При�ін³Àбації�[U14-C]�лейцинÀ�з��омо�енатом
печін³и�тварин,�Àражених�ССl

4
�та�NaNO

2
�після

опромінення� (протя�ом�7� діб),� встановлено
різ³е�зниження�біло³синтезÀвальної�фÀн³ції� і
підвищення�її�після�ви³ористання�³резацинÀ�та
фібрабетÀ�(на�15�та�5�%�відповідно)�(табл.�3).

Приміт³а. ТÀт�і�в�настÀпних�таблицях�*�–�віро�ідні�зміни�між�інта³тними�та�Àраженими�тваринами;
**�–�віро�ідні�зміни�між�Àраженими�та�лі³ованими�тваринами.

Таблиця�1�–�Радіоа³тивність�біл³ів,�ліпідів�і�СО
2�

(тис.�ім./хв�на�1�м��біл³а),
я³і�Àтворюються�при�ін³Àбації��омо�енатÀ�печін³и�з�[U14-C]�лейцином�в�Àражених

тварин�і�впливі�на�них�³резацинÀ�та�фібрабетÀ�(4-та�доба)

Інта³тні�� Уражені�� Уражені+³резацин� Уражені+фібрабет�
По³азни³и� Тис.�ім./хв� 

на�1�м��біл³а�
%�

Тис.�ім./хв� 
на�1�м��біл³а�

%�
Тис.�ім./хв� 
на 1�м��біл³а�

%�
Тис.�ім./хв� 
на�1�м��біл³а�

%�

Біл³и�� 3,98±0,06� 77,4� 1,82±0,03*� 80,2� 2,36±0,02**� 82,8� 2,12±0,04**� 81,0�
Ліпіди� 0,75±0,04� 14,5� 0,32±0,02*� 14,1� 0,14±0,01**� 4,9� 0,17±0,03**� 6,5�
СО2� 0,41±0,03� 8,0� 0,13±0,02*� 5,7� 0,35±0,02**� 12,2� 0,33±0,01**� 12,5�

Таблиця�2�–�Радіоа³тивність�о³ремих�³ласів�ліпідів�(тис.�ім./хв�на�1�м��біл³а),
що�Àтворюються�при�ін³Àбації��омо�енатів�печін³и�з�[U14 -C]�лейцином�À�тварин,

я³і�зазнавали�Àраження�протя�ом�4�діб,�і�впливі�на�них�³резацинÀ�та�фібрабетÀ�(M±m;�n=6)

Інта³тні� Уражені� Уражені+³резацин� Уражені+фібрабет�
По³азни³и� Тис.�ім./хв� 

на�1�м��біл³а�
%�

Тис.�ім./хв� 
на�1�м��біл³а�

%�
Тис.�ім./хв� 
на�1�м��біл³а�

%�
Тис.�ім./хв� 
на�1�м��біл³а�

%�

ФЛ� 0,560±0,002� 75,0� 0,070±0,005*� 21,9� 0,080±0,003**� 24,9� 0,072±0,005� 21,9�
Хол� 0,022±0,001� 2,95� 0,038±0,007� 11,9� 0,052±0,002� 14,9� 0,046±0,004� 14,0�
ТАГ� 0,052±0,003� 7,0� 0,067±0,001� 20,9� 0,063±0,001� 18,0� 0,066±0,002� 20,1�
НЕЖК� 0,075±0,001� 10,1� 0,112±0,004*� 35,2� 0,098±0,006� 28� 0,105±0,09� 32,1�

Ефіри�хол� 0,037±0,002� 4,95� 0,032±0,002� 10,1� 0,049±0,008� 14,0� 0,039±0,002� 11,8�
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Застосовані� нами� середни³и� не� проявили
позитивно�о�впливÀ�на�синтез�ліпідів�À�печінці
тварин,�я³і�зазнавали�Àраження�протя�ом�7�діб.
Ефе³тивно�вплинÀв�на�йо�о�ви³ористання�в�цих
процесах�³резацин,�част³ово�–�фібрабет.

Введення�в�отрÀєний�ор�анізм�³резацинÀ
призвело�до�підвищення� за�альної� радіоа³-
тивності�в�печінці�в�1,3�раза,�а�фібрабетÀ�–�в
1,06�раза.

У� таблиці�4� наведено�резÀльтати�дослі-
джень�радіоа³тивності�о³ремих�³ласів�ліпідів
після� розділення� їх�методом� тон³ошарової
хромато�рафії.

З�таблиці�4�видно,�що�після�опромінення
та� отрÀєння�ССl4� і� NaNO 2� тварин� À� печінці
знижÀвалось� ви³ористання� радіоа³тивно�о
лейцинÀ�в�синтезі�ФЛ,� я³е�після�введення�в
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ор�анізм�³резацинÀ�достовірно�підвищÀвалось
в� сторонÀ� норми.� Віро�ідно� збільшÀвалось
застосÀвання�мічено�о�лейцинÀ�в�синтезі�ХЛ,
ТАГ�та�НЕЖК�в�печінці�після�Àраження�щÀрів�на
7-й�день�від�почат³À�е³спериментÀ.

Позитивний� вплив� на� ці� процеси� після
Àраження�проявив� ³резацин,� я³ий� знижÀвав
ви³ористання�[U14-C]�лейцинÀ�в�³ожномÀ�з�них,
наближаючи�до�рівня�інта³тних�тварин.�Під�дією
³резацинÀ�та�фібрабетÀ�збільшÀвалась�етери-
фі³ація�холестеролÀ,�я³а�перевищÀвала�нормÀ.

Та³им� чином,� підсÀмовÀючи� резÀльтати
проведених� досліджень,� ми� встановили
позитивний� вплив� ³резацинÀ� та� част³ово
фібрабетÀ� на� синтетичні� процеси� À� печінці
щÀрів,�Àражених�тетрахлорметаном�та�нітритом
натрію�на�тлі�рент�енівсь³о�о�опромінення.

Таблиця�3�–�Радіоа³тивність�біл³ів,�ліпідів�і�СО
2
�(тис.�імп./хв�на�1�м��біл³а),�я³і�Àтворюються

при�ін³Àбації��омо�енатÀ�печін³и�з�[U14 -C]�лейцином�À�тварин,�я³і�зазнавали�Àраження
протя�ом�7�днів,�і�впливі�на�них�³резацинÀ�та�фібрабетÀ�(M±m;�n=6)

Інта³тні�� Уражені�� Уражені+³резацин� Уражені+фібрабет�
По³азни³и�� Тис.�ім./хв� 

на�1�м��біл³а�
%�

Тис.�ім./хв� 
на�1�м��біл³а�

%�
Тис.�ім./хв� 
на�1�м��біл³а�

%�
Тис.�ім./хв� 
на�1�м��біл³а�

%�

Біл³и�� 3,980±0,060� 77,4� 2,020±0,020*� 78,8� 2,670±0,050**� 79,4� 2,300±0,030**� 82,0�
Ліпіди� 0,750±0,040� 14,5� 0,360±0,004*� 13,6� 0,280±0,004**� 8,3� 0,180±0,001**� 6,4�
СО2� 0,410±0,030� 8,0� 0,200±0,006*� 7,6� 0,410±0,005**� 12,2� 0,320±0,002**� 11,4�

Таблиця�4�–�Радіоа³тивність�о³ремих�³ласів�ліпідів�(тис.�ім./хв�на�1�м��біл³а),�я³і�Àтворюються
при�ін³Àбації��омо�енатів�печін³и�з�[U14-C]�лейцином�À�тварин,�я³і�зазнавали�Àраження

протя�ом�7�діб,�і�впливі�на�них�³резацинÀ�та�фібрабетÀ�(M±m;�n=6)

Інта³тні� Уражені� Уражені+³резацин� Уражені+фібрабет�
По³азни³и� Тис.�ім./хв� 

на�1�м��біл³а�
%�

Тис.�ім./хв� 
на�1�м��біл³а�

%�
Тис.�ім./хв� 
на�1�м��біл³а�

%�
Тис.�ім./хв� 
на�1�м��біл³а�

%�

ФЛ� 0,560±0,002� 75,0� 0,097±0,005*� 27,0� 0,143±0,004**� 35,0� 0,073±0,003**� 22,9�
Хол� 0,022±0,001� 2,95� 0,039±0,075*� 10,9� 0,036±0,003� 8,8� 0,032±0,002� 10,0�
ТАГ� 0,052±0,003� 7,0� 0,075±0,001*� 20,9� 0,061±0,002**� 14,9� 0,041±0,002**� 12,8�
НЕЖК� 0,075±0,001� 10,1� 0,108±0,070*� 30,3� 0,102±0,080� 25,0� 0,113±0,006� 36,1�

Ефіри�хол� 0,037±0,002� 4,9� 0,039±0,002� 10,9� 0,065±0,001**� 15,9� 0,057±0,003**� 17,9�
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ПРИМЕНЕНИЕ КРЕЗАЦИНА И ФИБРАБЕТА С ЦЕЛЬЮ КОРРЕКЦИИ
МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ У ЖИВОТНЫХ, ПОРАЖЕННЫХ
ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ, НИТРИТОМ НАТРИЯ И НИЗКИМИ ДОЗАМИ РАДИАЦИИ

Л.С.�Фира,�Я.І.�Гонс³ий
ТЕРНОПОЛЬСЬКАЯ�ГОСУДАРСТВЕННАЯ�МЕДИЦИНСКАЯ�АКАДЕМИЯ�ИМ.�И.Я.�ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Применение�±резацина�и�фибрабета�привело�±�нормализации�метаболичес±их�нар¾шений�в�печени

±рыс,�пораженных�тетрахлорметаном�и�нитритом�натрия�на�фоне�низ±одозово�о�рент�енообл¾чения.
Это� подтверждается� восстановлением� синтетичес±их� процессов� в� печени,� на� что� ¾±азывает
использование�радиоа±тивно�о�лейцина.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� тетрахлорметан,� нитрит�натрия,� рент�енооблÀчение,�метаболичес³ие
нарÀшения,�анаболичес³ие�и�³атаболичес³ие�процессы,�³резацин,�фибрабет.

USING OF CRESACIN AND FIBRABET FOR CORRECTION OF METABOLIC
DISORDERS IN ANIMALS POISONED BY TETRACHLORMETHAN AND NATRIUM
NITRITIS AND LOW DOSES OF RADIATION

L.S.�Fira,�Ya.I.�Honsky
TERNOPIL�STATE�MEDICAL�ACADEMY�BY�I.YA.�HORBACHEVSKY

Summary
Using�ot�cresacin�and�fibrabet�caused�the�normalization�of�metabolic�disorders�in�liver�of�rats,�poisoned

by�CCl
4
�and�NaNO

2
�against�the�background�of�low�doses�of�X-ray�irradiation.�It�is�confirmed�by�reduction�of

synthetetic�processes�in�liver,�after�using�of�radioactive�leucyne.

KEY�WORDS:� tetrachlormethan,�natrium�nitritis,�X-ray�iradiation,�metabolic�disorders,�anabolic
and�catabolic�processes,�creasacin,�fibrabet.
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ВСТУП.� Анемія� є� пра³тично� постійним
сÀпÀтни³ом� ревматоїдно�о� артритÀ� (РА).
Причини�анемізації�хворих�на�РА,�я³�правило,
пов’язÀють�з�депримÀючим�впливом�медіаторів
запалення�на��емопоез,�стимÀлюванням�про-
цесів�апоптозної�за�ибелі�³літин-попередни³ів
[9,�12].�Одна³�слід�враховÀвати�і�та³ий�важли-
вий�фа³тор,�я³�мі³ронÀтрієнтна�недостатність,
я³а�теж�сÀпроводжÀє�перебі��РА�[10,�13]�і�тісний
зв’язо³� вітамінів� та�мі³роелементів� з� пролі-
ферацією�³літин,�синтезом��емÀ,�всмо³тÀван-
ням�та�транспортом�заліза.�ТомÀ�формÀвання
анемії�при�РА�відбÀвається�на�фоні�вітамінно�о
дефіцитÀ,�зменшено�о�надходження�заліза�та
інших�мі³роелементів.

Метою�роботи�бÀло�оцінити�стан��емопоезÀ
та�феро³інети³и� в� процесі�формÀвання� та
лі³Àвання�ад’ювантно�о�артритÀ,�дослідити�їх
зв’язо³� з� а³тивністю�запально�о�процесÀ� та
мі³ронÀтрієнтним�статÀсом�щÀрів.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Досліди�прово-
дили�на�76�щÀрах.�Ад’ювантний�артрит�(АА)
моделювали�шляхом�введення�в�задню�лап³À
тварин�0,1�мл�ад’ювантÀ�Фрейнда�(2�частини
вазелінÀ,� 1� частина� ланолінÀ� та� ва³цина
БЦЖ –�5�м�/мл).�Динамі³À�АА�оцінювали�за
об’ємом�Àраженої�лап³и�та�вмістом�нітритів�і
нітратів,�³іль³ість�я³их�визначали�за�реа³цією
Гріса�[6].

УДК: 616.155.194:616.72-002:577.16:615.03:591.2

АНЕМІЧНИЙ СИНДРОМ У ЩУРІВ З АД’ЮВАНТНИМ АРТРИТОМ.
ЗВ’ЯЗОК ЗІ СТАТУСОМ ВІТАМІНІВ ТА СЕЛЕНУ, ФАРМАКОТЕРАПІЄЮ
ДИКЛОФЕНАКОМ НАТРІЮ І МЕТОТРЕКСАТОМ

�І.П.�ГÀнь³о
ВІННИЦЬКИЙ�НАЦІОНАЛЬНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМ.�М.І.�ПИРОГОВА

У�дослідах�на�76�щ¾рах�встановлено,�що�форм¾вання�ад’ювантно�о�артрит¾�в�щ¾рів�с¾проводж¾ється
розвит±ом�анемічно�о�синдром¾,�вираження�я±о�о�±орелює�зі�ст¾пенем�а±тивності�запально�о�процес¾,
рівнем�медіаторів� запалення.�Цей� синдром�поєдн¾є� в� собі� риси� залізодефіцитної� анемії� та� анемії
хронічно�о� захворювання.�Лі±¾вання�ад’ювантно�о�артрит¾�метотре±сатом� та�ди±лофена±ом�натрію
по�либлює�прояви� анемії,� трансформ¾ючи� її�мі±роцитарний� варіант� ¾�ма±роцитарний.� Вини±нення
анемічно�о�синдром¾�при�ад’ювантном¾�артриті�тісно�пов’язане�з�мі±рон¾трієнтною�недостатністю,�а
застос¾вання�фолієвої�±ислоти�та,�особливо,�±омпле±с¾�вітамінів�В
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,�А,�Е�й�селен¾�значною

мірою�±оре±т¾є�вираження�анемії,�інд¾±ованої�запаленням�та�фарма±отерапією.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�анемія,�ад’ювантний�артрит,�ди³лофена³�натрію,�метотре³сат,�вітаміни,
селен.

Під�час�дослідів�тварини�перебÀвали�про-
тя�ом�1�місяця�на�напівсинтетичномÀ�раціоні,
я³ий� забезпечÀє� надходження� оптимальної
³іль³ості�незамінних�нÀтрієнтів�[4].�Він�в³лючав
20�%�³азеїнÀ,�65�%�³рохмалю,�5�%�смальцю,
5 %�соняшни³ової�олії,�3�%�сÀміші�солей,�1�%
целюлози�та�всі�вітаміни�в�необхідних�для�щÀрів
³іль³остях�[4].

Ди³лофена³�натрію�в�дозі�2,5�м�/³��вводили
перорально�протя�ом�2-х�тижнів,�починаючи�з
14� дня� після� введення� ад’ювантÀ,� а�мето-
тре³сат�À�дозі�0,2�м�/³��–�з�8�по�28�день.�В
о³ремій��рÀпі�метотре³сат�(0,2�м�/³�)�вводили
разом� з� ди³лофена³ом� натрію� (2,5� м�/³�).
Частина�щÀрів�цієї��рÀпи�протя�ом�2-х�тижнів
отримÀвала�фолієвÀ� ³ислотÀ� (0,2�м�/³�)� або
³омпле³с� вітамінів,� що� в³лючав� фолієвÀ
³ислотÀ�(0,2�м�/³�),�ретинол�(3000�МО/³�),�то-
³оферол�(20�м�/³�),�тіамін�(5�м�/³�),�рибофлавін
(2�м�/³�),�піридо³син�(2�м�/³�)�та�селеніт�натрію
(30�м³�/³�).

Вміст�ретинолÀ�визначали�флÀорометрич-
ним�методом,� то³оферолÀ� –� за� реа³цією
Еммері-Ен�еля�[4],�ас³орбінової�³ислоти�(АК) –
за�реа³цією�з�2,6-дихлорфеноліндофенолом
[8].�Забезпеченість�тіаміном,�рибофлавіном�та
піридо³сином�оцінювали�за�стÀпенем�а³тивації
в�еритроцитах�транс³етолази,��лÀтатіонредÀ³-
тази�та�аспартатамінотрансферази�при�дода-
ванні,� відповідно,� тіаміндифосфатÀ� (ТДФ-
ефе³т),� ФАД� (ФАД-ефе³т),� піридо³саль-©�І.П.�ГÀнь³о,�2003.
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фосфатÀ�(ПАЛФ-ефе³т)�[4,�8].�СтатÀс�вітамінÀ
В12�визначали�за�е³с³рецією�із�сечею�метил-
малонової�³ислоти� (ММК),�³іль³ість�я³ої�оці-
нювали�в�реа³ції�діазотÀвання�[7].�Рівень�селенÀ
в�сироватці�³рові�визначали�³інетичним�мето-
дом� [1],� а� �омоцистеїнÀ�–�методом�рідинної
хромато�рафії�[5].

Вміст� �емо�лобінÀ,� ³іль³ість�еритроцитів,
�емато³рит,�середній�об’єм�еритроцитів�(MCV)
та�середній�вміст��емо�лобінÀ�(МСН)�в�еритро-
циті,�рівень�заліза�та�залізозв’язÀвальнÀ�здат-
ність�сироват³и�³рові�(ЗЗС)�визначали�Àніфі³о-
ваними�методами�[3].�Не�емове�залізо�дослі-
джÀвали�в��омо�енаті�печін³и�після�е³стра³ції
�емово�о� заліза� ор�анічним� розчинни³ом.
А³тивність��емо³си�енази�в�мі³росомній�фра³-
ції�печін³и�визначали�за�Àтворенням�білірÀбі-
нÀ [2].

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Досліди
по³азали,�що�в�щÀрів� з�моделлю�АА�розви-
вається�і�про�ресÀє�набря³�³інців³и,�об’єм�я³ої
на�28-й�день�виявився�на�(26,0±1,9)�%�більшим,
ніж�на�14-й�день.�Рівень�нітратів�та�нітритів�на
14-й� день� перевищÀвав� та³ий� À� інта³тних
тварин�À�3,4�раза�(відповідно,�(61,80±4,46)�та
(18,00±1,80)�м³моль/л),�а�на�28-й�день�–�À�4,5
раза�((81,20±4,82)�м³моль/л).

У�процесі�розвит³À�АА�відбÀвається�формÀ-
вання� анемічно�о� синдромÀ� (табл.� 1),� що
проявляється�зниженням�рівня��емо�лобінÀ�(на
23�%� на�28-й�день� дослідÀ),� ³іль³ості� ери-
троцитів�та�МСН,�вмістÀ�сироват³ово�о�заліза
(на�34�%�на�28-й�день).�Ці³авим�моментом�є
те,�що�ЗЗС�не�тіль³и�не�зростала,�але�навіть
трохи�зменшÀвалась�(на�16�%�на�28-й�день),

що� свідчило� про� розвито³� анемії,� але� не
залізодефіцитної,� я³ій� властиве� збільшення
за�альної�та�латентної�ЗЗС,�а�анемії�хронічно�о
захворювання,�я³а�хара³теризÀється�знижен-
ням�вищез�аданих�по³азни³ів.�Ми�спостері�али
двофазнÀ�динамі³À�не�емово�о�заліза�печін³и –
на�14-й�день�реєстрÀвалось�підвищення�йо�о
вмістÀ�на�24�%,�але�пізніше�він�знижÀвався�на
37�%,�що�свідчило�про� виснаження� запасів
заліза.� СтимÀлювалось� і� рÀйнÀвання� �емо-
�лобінÀ.�А³тивність��емо³си�енази�–�основно�о
ферментÀ�де�радації��емÀ�–�зростала�і�на�28-й
день�перевищÀвала�³онтроль�на�140�%.�Причет-
ність�автоімÀнно�о�запалення�до�формÀвання
анемії� підтверджено�³ореляційним�аналізом.
Найтісніше�мар³ери�запалення�³орелювали�з
�емо�лобіном,� сироват³овим� залізом,� не�е-
мовим�залізом�та�а³тивністю��емо³си�енази.

ФормÀвання�АА�сÀпроводжÀється�розвит-
³ом�мі³ронÀтрієнтної� недостатності.�На�28-й
день�дослідÀ�рівень�ретинолÀ�в�сироватці�³рові
зменшÀвався�з�(467±33)�до�(345±20)�м³�/л�в,
то³оферолÀ�–�з�(9,62±0,59)�до�(6,82±0,36)�м�/л.
По�іршÀвався�та³ож� і�статÀс�похідних�вітамі-
нів.� Вміст� À� сироватці� ³рові� �омоцистеїнÀ
(інте�ральний� по³азни³,� я³ий� відображає
забезпеченість�фолієвою�³ислотою,�вітамінами
В6� та� В12)� підвищÀвався� з� (14,70±1,06)� до
(25,40±1,52)� м³моль/л.� Вміст� АК� À� печінці
знижÀвався�зі�(166±13)�до�(133,0±8,3)�м³�/�,�а
селенÀ� в� сироватці�³рові�–�з� (49,80±1,45)�до
(43,70±1,77)�м³�/л.

Між� індÀ³ованими� запаленням,� змінами
мі³ронÀтрієнтно�о�статÀсÀ�та��емопоезÀ�і�феро-
³інети³и� вини³ають� ³ореляційні� залежності
(табл.� 2).� Найбільшою�мірою� зі� статÀсом

Таблиця�1�–�По³азни³и�обмінÀ�заліза�і�червоної�³рові�в�процесі�розвит³À
ад’ювантно�о�артритÀ�в�щÀрів�(M±m;�n=6-10)

Приміт³а.�*�–�достовірні�відмінності�стосовно��рÀпи�“Контроль”;�³ореляції�між�по³азни³ами�визначали�станом�на
28-й�день.

Кореляція�з�
По³азни³и��емопоезÀ��

та�обмінÀ�заліза�
Контроль��

п=10�
Ha�14-й�день�

n=6�
Ha�28-й�день�

n=10� набря³ом��
³інців³и�

метаболітами��
о³сидÀ�азотÀ�

Гемо�лобін�³рові,��/л� 148,0±2,1� 116,5±2,5*� 113,4±2,9*� -0,46� -0,45�

Еритроцити,�10�/л� 5,37±0,11� 4,98±0,09� 4,80±0,09*� -0,26� -0,38�

MCV,�фл� 88,50±1,51� 84,00±1,24� 83,40±1,36*� -0,28� -0,29�

МСН,�п�/еритроцит� 27,70±0,66� 23,40±0,46*� 23,70±0,53*� -0,32� -0,37�

Залізо�сироват³и�³рові,��
м³моль/л�

25,00±0,80� 19,00±0,99*� 16,40±0,59*� -0,51� -0,48�

За�альна�ЗЗС,�м³моль/л� 62,90±2,15� 55,10±1,52*� 52,90±1,39*� 0,47� 0,41�

Латентна�ЗЗС,�м³моль/л� 38,00±2,20� 51,70±1,56*� 36,50±1,88*� 0,47� 0,41�

Не�емове�залізо�печін³и,�
м³моль/��

1,53±0,05� 1,89±0,04*� 0,96±0,02*� -0,50� -0,51�

Гемо³си�еназа�мі³росом��
печін³и,�нмоль/хв/м��біл³а�

0,10±0,01� 0,16±0,01*� 0,24±0,01*� 0,43� 0,50�
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вітамінів� та� селенÀ� ³орелюють�рівень� �емо-
�лобінÀ,� заліза� в� сироватці� ³рові� та� печінці,
а³тивність��емо³си�енази�печін³и,�менш�значÀ-
щими�бÀли�залежності�з�³іль³істю�еритроцитів,
MCV,�МСН.�Серед�мі³ронÀтрієнтів�найбільший
зв’язо³� з� анемічним� синдромом� виявляли
ретинол,�то³оферол�та�по³азни³�статÀсÀ�віта-
мінів�B2,�B9�та�В12�–��омоцистеїн.�Менш�тісними
бÀли� залежності� з� АК,� селеном,� статÀсом
тіамінÀ�та�рибофлавінÀ.�Звертає�на�себе�Àва�À

сильний�зв’язо³�об’ємÀ�еритроцитів�(MCV)�зі
статÀсом�фолатÀ�та�вітамінÀ�Вс.

Я³�видно�з� таблиць�3� та�4,� застосÀвання
ди³лофена³À�натрію�дещо�посилює�вираження
анемічно�о�синдромÀ�та�дефіцитÀ�заліза�в�щÀрів
з�АА.�Призначення�метотре³сатÀ�менше�впли-
вало�на�рівень��емо�лобінÀ�та�заліза,�але�ви³ли-
³ало�істотне�зниження�³іль³ості�еритроцитів�при
одночасномÀ� зростанні� їх� об’ємÀ� (MCV).
Останнє,�очевидно,�є�наслід³ом�антифолатних

Таблиця�3�–�Стан��емопоезÀ�À�щÀрів�з�ад’ювантним�артритом
при�різних�варіантах�лі³Àвання�(М±m,�п=10)

Приміт³а.�*�–�достовірна�відмінність�стосовно��рÀпи�“Артрит�без�лі³Àвання”.

По³азни³и��
�емопоезÀ��

і�феро³інети³и�
Ретинол� То³оферол�

ТДФ-�
ефе³т�

ФАД-�
ефе³т�

ПАЛФ-�
ефе³т�

MMK�
Гомо-
цистеїн�

АК� Селен�

Гемо�лобін� 0,39� 0,40� -0,33� -0,41� -0,40� -0,47� -0,49� 0,36� 0,40�
Еритроцити� 0,35� 0,36� -0,37� -0,35� -0,38� -0,43� -0,41� 0,40� 0,44�
MCV� 0,13� 0,03� -0,08� -0,02� 0,15� 0,52� 0,55� -0,29� -0,45�
МСН� 0,33� 0,34� -0,18� -0,31� -0,39� -0,48� -0,42� 0,31� 0,35�
Залізо� 0,40� 0,47� 0,32� 0,40� -0,48� -0,47� -0,38� 0,48� 0,47�
За�альна�ЗЗС� -0,46� -0,40� 0,39� 0,41� 0,38� 0,30� 0,31� -0,37� -0,42�
Латентна�ЗЗС� -0,46� -0,39� 0,21� 0,44� 0,29� 0,13� 0,26� -0,39� -0,46�
Не�емове�залізо�
печін³и�

0,52� 0,53� -0,35� -0,40� -0,42� -0,47� -0,39� 0,43� 0,39�

Гемо³си�еназа��
печін³и�

-0,47� -0,48� 0,39� 0,36� 0,33� 0,41� 0,46� -0,26� -0,39�

ГрÀпи�тварин�
Гемо�лобін,�

�/л�
Еритроцити,��

10�12/л�
MCV,�фл�

МСН,��
п�/еритроцит�

Інта³тні�щÀри� 148,00±2,14� 5,37±0,11� 88,50±1,51� 27,70±0,66�
Ад'ювантний�артрит�

Без�лі³Àвання� 113,40±2,88� 4,80±0,09� 83,40±1,36� 23,70±0,53�
Ди³лофена³� 104,50±1,70*� 4,61±0,10� 83,80±0,90� 22,7±0,38�
Метотре³сат� 112,40±2,48� 3,93±0,06*� 10б,20±1,07*� 28,б0±0,64*�
Ди³лофена³+метотре³сат� 102,00±2,54*� 3,67±0,07*� 110,30±2,35*� 27,8±00,50*�
Ди³лофена³+метотре³сат+фолат� 128,40±2,80*� 4,67±0,09� 93,10±1,80*� 27,5±0,18*�
Ди³лофена³+метотре³сат+фолат+
вітаміни�А,�Е,�В1і,�В2,�В6,селен�

139,30±3,20*� 4,99±0,08� 89,60±2,01*� 27,90±0,46*�

Таблиця�4�–�По³азни³и�феро³інети³и�в�щÀрів�з�ад’ювантним�артритом
при�різних�варіантах�лі³Àвання�(М±m,�п=10)

Приміт³а.�*�–�достовірна�відмінність�стосовно��рÀпи�“Артрит�без�лі³Àвання”.

ГрÀпи�тварин�
Залізо��

сироват³и,�
м³моль/л�

За�альна�
ЗЗС,�

м³моль/л�

Латентна�
ЗЗС,�

м³моль/л�

Не�емове�
залізо�печін³и,
�м³моль/��

Гемо³си�еназа�
печін³и,��

нмоль/хв/м���
біл³а�

Інта³тні�щÀри� 25,0±0,80� 62,9±2,2� 38,0±2,2� 1,53±0,05� 0,10±0,01�
Ад'ювантний�артрит�

Без�лі³Àвання� 16,40±0,59� 52,9±1,4� 36,5±1,9� 0,96±0,02� 0,240±0,014�
Ди³лофена³� 14,30±0,59� 53,6±1,7� 39,3±2,3� 0,85±0,03*� 0,220±0,011�
Метотре³сат� 15,70±0,50� 52,8±1,3� 37,1±1,5� 0,96±0,04� 0,220±0,015�
Ди³лофена³+метотре³сат� 14,10±0,62� 50,5±1,1� 36,5±1,9� 0,81±0,04*� 0,200±0,011*�
Ди³лофена³+метотре³сат+�
фолат�

17,00±0,59� 56,5±1,3� 39,5±1,9� 1,06±0,04*� 0,180±0,010*�

Ди³лофена³+метотре³сат+�
фолат+вітаміни�А,�Е,�B1,�В2,��
В6,�селен�

20,8±0,7*� 58,7±1,5*� 37,9±2,1� 1,22±0,05*� 0,140±0,010*�

Таблиця�2�–�Коефіцієнти�³ореляції�між�по³азни³ами��емопоезÀ�і�феро³інети³и
та�мі³ронÀтрієнтно�о�статÀсÀ�в�щÀрів�з�АА
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властивостей�метотре³сатÀ.�Поєднання�ди³ло-
фена³À� натрію� з�метотре³сатом� хара³тери-
зÀвалось� сÀмÀванням� не�ативно�о� впливÀ
препаратів�на�червонÀ�³ров�та�феро³інети³À.

ЗастосÀвання�фолатÀ� істотно�послабило
не�ативний�вплив�протизапальної� терапії� на
ор�анізм�щÀрів,�і�À�тварин,�що�отримÀвали�ди³-
лофена³�натрію�та�метотре³сат�на�фоні�додат-
³ово�о�введення�фолієвої�³ислоти.�Одна³�лише
³омпле³с� вітамінів� та� селенÀ� забезпечÀвав
ма³симальнÀ�захиснÀ�дію.�Вміст��емо�лобінÀ,
заліза�в�сироватці�³рові�та�печінці,�ЗЗС,�MCV
та�МСН�вже�мало�відрізнялись�від�³онтролю.

Та³им�чином,� дослідження�по³азали,�що
автоімÀнний� процес� сÀпроводжÀється� роз-
вит³ом�анемічно�о�синдромÀ,�я³ий�поєднÀє�в
собі� риси� залізодефіцитної� анемії� та� анемії
хронічно�о�захворювання.�Протизапальна�тера-
пія�не�тіль³и�не�ÀсÀває�анемічно�о�синдромÀ,
але�й�істотно�йо�о�по�либлює.�За�Àмов�поєд-
нання�ди³лофена³À�натрію�з�метотре³сатом
анемія�з�мі³роцитарної�(хара³терна�риса�анемії
хронічно�о�захворювання)�перетворюється�на
ма³роцитарнÀ�Властива� риса�фолієводефі-
цитної�анемії,�тобто�анемічний�синдром�при�АА
має�змішане�походження.

Щодо�механізмів�формÀвання�анемічно�о
синдромÀ,�то�на�перший�план,�очевидно,�ви-
стÀпає� посилення� продÀ³ції� прозапальних
цито³інів,�я³і�чинять�прямий�ін�ібÀючий�вплив
на�еритропоез�[9,�12].�Одна³�пато�енез�анемії
не� обмежÀється� лише� цими�механізмами� і
в³лючає� індÀ³овані� запаленням� порÀшення
депонÀвання�та�вивільнення�заліза�із�сидеро-
бластів,�недостатню�продÀ³цію�еритропоетинÀ,
наявність�антитіл�проти�еритропоетинÀ�тощо
[15].�Зв’язо³�анемії�та�запалення�підтверджÀ-
ється�і�тісною�³ореляцією�по³азни³ів��емопоезÀ
з�метаболітами�о³сидÀ�азотÀ.�Відомо,�що�о³сид
азотÀ� через� змінÀ� редо³с-статÀсÀ� залізоре-
�Àлювальних�біл³ів� бло³Àє� транспорт� заліза
[14],�що�може�лімітÀвати�йо�о�достав³À�для
синтезÀ��емÀ.�Ще�одним�пато�енетичним�мо-

ментом�є�а³тивація�процесів�де�радації��емÀ.
Важливою�причиною�анемізації�ор�анізмÀ,

на� нашÀ� дÀм³À,� є� індÀ³ована� автоімÀнним
процесом� мі³ронÀтрієнтна� недостатність.
Відомо,�що�недостатність�³ожно�о�з�вивчено�о
нами�нÀтрієнтів�є�тією�чи�іншою�мірою�сÀпро-
воджÀється�розвит³ом�анемії.�Вітаміни�мають
відношення�до�всмо³тÀвання�заліза�в�³ишеч-
ни³À�(рибофлавін,�АК,�ретинол),�стабільності
мембран�і�е³спресії�³літинних�рецепторів�для
трансферинÀ�(то³оферол,�ретинол),�до�транс-
³рипційної� ре�Àляції� еритропоезÀ� (ретинол,
то³оферол)�[4,�11,�14].�Відомо,�що�вітаміни�В9

та�В12� сприяють�вини³ненню�ма³роцитарних
анемій.�Достовірність�“дефіцитно�о”�механізмÀ
формÀвання� анемічно�о� синдромÀ� при� АА
підтверджÀється�та³ож�і�висо³ою�ефе³тивніс-
тю� ³омпле³сÀ� вітамінів� та� селенÀ� в� ³оре³ції
проявів�анемії�À�щÀрів�з�АА.

ВИСНОВКИ.�1.�ФормÀвання� АА� в�щÀрів
сÀпроводжÀється�розвит³ом�анемічно�о�синд-
ромÀ,� я³ий� поєднÀє� в� собі� риси� залізоде-
фіцитної�анемії�та�анемії�хронічно�о�захворю-
вання�і�проявляється�мі³роцитозом,�зниженням
рівня� �емо�лобінÀ,� сироват³ово�о� заліза� та
ЗЗС,�не�емово�о�заліза�в�печінці�та�а³тивацією
�емо³си�енази.

2.�Лі³Àвання�АА�ди³лофена³ом�натрію�та
метотре³сатом�по�либлює�анемічний�синдром,
трансформÀючи�йо�о�мі³роцитарний�варіант�À
ма³роцитарний.

3.�Генез�анемічно�о�синдромÀ�при�АА�тісно
пов’язаний�з�мі³ронÀтрієнтною�недостатністю,
що�підтверджÀється� тісними� ³ореляційними
зв’яз³ами�між�по³азни³ами�статÀсÀ�вітамінів�і
селенÀ� та� по³азни³ами� �емопоезÀ� і�феро-
³інети³и.

4.�Призначення�фолієвої�³ислоти,�а�особ-
ливо�³омпле³сÀ�вітамінів� із�селеном,� здатне
зменшÀвати�вираження�анемічно�о�синдромÀ,
індÀ³овано�о�запаленням�та�фарма³отерапією
ди³лофена³ом�натрію�і�метотре³сатом.
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АНЕМИЧЕСКИЙ СИНДРОМ У КРЫС С АДЪЮВАНТНЫМ АРТРИТОМ. СВЯЗЬ СО
СТАТУСОМ ВИТАМИНОВ И СЕЛЕНА, ФАРМАКОТЕРАПИЕЙ ДИКЛОФЕНАКОМ
НАРИЯ И МЕТОТРЕКСАТОМ

�И.П.�ГÀнь³о
ВИННИЦКИЙ�НАЦИОНАЛЬНЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМ.�Н.И.�ПИРОГОВА

Резюме
В�исследованиях� на�76� ±рысах� ¾становлено,� что�формирование�адъювантно�о� артрита� ¾� ±рыс

сопровождается�развитием�анемичес±о�о�синдрома,�выраженность�±оторо�о�±оррелир¾ет�со�степенью
а±тивности�воспалительно�о�процесса,�¾ровнем�медиаторов�воспаления.�Этот�синдром�соединяет�в
себе�черты�железодефицитной�анемии�и�анемии�хроничес±о�о�заболевания.�Лечение�адъювантно�о
артрита�метотре±сатом�и�ди±лофена±ом�натрия� ¾силивает�проявления�анемии,� трансформир¾я�ее
ми±роцитарный�вариант�в�ма±роцитарный.�Возни±новение�анемичес±о�о�синдрома�при�адъювантном
артрите� тесно�связано�с�ми±рон¾триентной�недостаточностью,� а�применение�фолиевой� ±ислоты�и,
особенно,�±омпле±са�витаминов�В

1
,�В

9
,�В

2
,�В

6
,�А,�Е�и�селена�с¾щественно�±орре±тир¾ет�выраженность

анемии,�инд¾цированной�воспалением�и�фарма±отерапией.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�анемия,�адъювантный�артрит,�ди³лофена³�натрия,�метотре³сат,�витамины,
селен.

ANAEMIC SYNDROME IN RATS WITH ADJUVANT ARTHRITIS. CORRELATION
WITH STATUS OF VITAMINS AND SELENIUM, PHARMACOTHERAPY BY NATRIUM
DICLOPHENAC AND METHOTREXATE

�I.P.�Gunko
VINNYTSIA�NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY�BY�M.I.�PYROHOV

Summary
The�investigation�were�carried�out�on�76�white�rats.�It�was�estimated�that�formation�of�adjuvant�arthritis�in

the�rats�is�accompanied�by�development�of�anaemic�syndrome.�It�is�correlation�between�of�expressiveness�of
this�syndrome�and�degree�of�the�activity�of�inflammatory�process,�level�of�inflammatory�mediator.�This�syndrome
contains�signs�of�iron-deficient�anaemia�and�anaemia�of�chronic�disease.�Pharmacotherapy�of�adjuvant�arthritis
by�natrium�diclophenac�and�methotrexate�increases�manifestations�of�anaemia,�transformating�its�microcellular
variant�to�macrocellular.�Beginning�of�anaemia�syndrome�is�connected�with�polynutrient�insufficiency.�Folate
administration,�especially�polyvitaminic�complex�(В

9
,�B

1
,�В

2
,�В

6
,�A,�Е)�and�selenium�administration,�correct

expressiveness�of�anaemia,� induced�by� inflammation�and�pharmacotherapy.

KEY�WORDS:�anaemia,�adjuvant�arthritis,�natrium�diclophenac,�methotrexate,�vitamins,�selenium.
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ВСТУП.� Однією� з� найважливіших� Àмов
а³тивації�вільноради³ально�о�о³иснення�(ВРО)
я³�À�фізіоло�ічних,�та³�і�в�патоло�ічних�Àмовах
вважається�Àтворення�а³тивних�форм�³исню
(АФК),�а�саме:�сÀперо³сиданіонÀ,��ідро³силь-
но�о�ради³ала,�син�летно�о�³исню.�Генерація
АФК�має� місце� À� еле³тронотранспортних
ланцю�ах�мітохондрій�і�мі³росом,�³літинах�³рові
та�т³анин�під�час�фа�оцитозÀ,�при�метаболізмі
арахідонової�³ислоти�та�аденілових�нÀ³леотидів
тощо.� Діяльність� о³ремих,� та³� званих� про-
о³сидних�ферментів�є�провідним�прово³Àючим
фа³тором� À� пато�енезі� вільноради³альних
патоло�ій�серцево-сÀдинної,�дихальної�систем,
травно�о� тра³тÀ,� печін³и� тощо.� І� навпа³и,
при�нічення�ферментативних�шляхів�Àтворення
АФК�ви³лючає�ймовірність�розвит³À�о³сида-
тивно�о�стресÀ�[1,�2].�На�даний�час�À�наÀ³овій
літератÀрі� досить�широ³о� об�оворюється
анти³сантино³сидазна�та�антиліпоо³си�еназна
а³тивність�рослинних�поліфенольних�сполÀ³�–
о³ремих�флавоноїдів,�дÀбильних�речовин�[3,�4,
5].�Вищеви³ладене�визначило�доцільність�е³с-
периментально�о� вивчення�модÀлювально�о
впливÀ�альтанÀ�і�ела�ової�³ислоти�–�ори�іналь-
них� ела�отаніновмісних� препаратів� –� на
а³тивність�ферментів,�причетних�до��енерації
АФК� À� біоло�ічних� і� модельних� системах,
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Проведено�дослідження�модÀлювально�о�впливÀ�ори�інальних�препаратів�на�основі�ела�отанінів�на
а³тивність�проо³сидних�ферментів�³сантио³сидази�і�ліпоо³си�енази,�порівняно�з�відомим�біофлавоноїдним
препаратом� ³верцетином.� Встановлено� виразнÀ� здатність� альтанÀ� та� ела�ової� ³ислоти� �альмÀвати
³сантино³сидазнÀ� реа³цію,�що� перевершÀє� та³À� референс-препаратÀ.� За� здатністю� при�нічÀвати
лей³отрієнозÀмовлені�запальні�реа³ції�альтан�та�ела�ова�³ислота�не�постÀпаються�³верцетинÀ�–�препаратÀ
з�відомою�антиліпоо³си�еназною�а³тивністю.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�ела�отаніни,�³сантино³сидаза,�ліпоо³си�еназа,�антио³сидна�а³тивність.

зо³рема�³сантино³сидази�та�ліпоо³си�енази,
порівняно� з� відомим�біофлавоноїдним�пре-
паратом�³верцетином.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� Дослідження
�альмівно�о� впливÀ�ела�отаніновмісних�пре-
паратів�та�референс-препаратÀ�³верцетинÀ�на
а³тивність�ферментÀ�³сантино³сидази�прово-
дили�в�Àмовах�in�vitro�за�реа³цією�перетворення
³сантинÀ�в�сечовÀ�³ислотÀ�в�середовищі�з�К+-
фосфатним�бÀфером�(рН�7,4)�та�а³тиватором
ферментÀ�–�іонами�Na+.�Концентрацію�сечової
³ислоти�визначали�спе³трофотометрично�при
λ=295�нм,�À�розрахÀн³ах�а³тивності�ферментÀ
ви³ористовÀвали� ³оефіцієнт�молярної� е³с-
тин³ції:�7,59•103�М-1см-1�[4].

ВтрÀчання�препаратів�À�ліпоо³си�еназний
шлях� ³атаболізмÀ� арахідонової� ³ислоти� ви-
значали� на�моделях� зимозаново�о� набря³À
стопи�À�білих�щÀрів�та�де³страново�о�запалення
вÀха�в�білих�мишей,�À�механізмах�розвит³À�я³их
провіднÀ�роль�віді�рають�лей³отрієни�[6,�7].�В
обох� випад³ах�для� точнішої� хара³теристи³и
антиліпоо³си�еназної�а³тивності�здійснювали
порівняння�ефе³тÀ�препаратів�із�стандартним
ін�ібітором�ліпоо³си�енази/ци³лоо³си�енази
BW-755C�[6].�Асептичне�е³сÀдативне�запален-
ня,�À�я³омÀ�роль�фло�о�енÀ�належить�зимозанÀ,
моделювали�на�білих�щÀрах�масою�160-190��.
Зимозан�вводили� тваринам�сÀбплантарно�в

©� Л.В.� Я³овлєва�–� д.фарм.н.,� проф.,� Є.М.� Горбань�–
д.мед.н.,�проф.,�Т.С.�Сахарова�–�³.фарм.н.,�2003.
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дозі�0,1�мл�À�ви�ляді�2�%�сÀспензії�[7].�Дослі-
джÀвані�препарати�щÀри�отримÀвали�перораль-
но�за�1��од�до�ін’є³ції�фло�отропно�о�а�ента
(альтан�і�ела�ова�³ислота�–�в�1�м�/³�,�³верце-
тин –� 5� м�/³�).� BW-755C� застосовÀвали� À
ре³омендованій�авторами�дозі�–�16�м�/³��[6].
СтÀпінь�набря³À�оцінювали� за�різницею�між
вихідним�об’ємом�стопи�і�та³им,�що�визначався
À�певні�терміни�дослідження�–�через�0,5,�1,�2,
3,�4,�5,�6� і�24� �од�після�введення�зимозанÀ.
А³тивність� розраховÀвали� порівняно� з
³онтрольною�патоло�ією�і�виражали�À�відсот³ах
�альмÀвання�стÀпеня�набря³À.�Для�відтворення
де³странової�запальної�патоло�ії�де³стран�Т-
500� À� ³онцентрації�60�м�/мл�вводили�білим
мишам�масою�20-24� �� внÀтрішньовенно� (À
хвостовÀ�венÀ)�в�дозі�0,1�мл�на�10���маси�тіла.
Одночасно�À�цей�же�розчин�вводили�барвни³ –
0,25�%�розчин�синьо�о�Еванса.�ДосліджÀвані
сÀбстанції�тварини�отримÀвали�перорально�в
Àмовно-терапевтичних�дозах�за�1��од�до�вве-
дення�де³странÀ.�Спе³трофотометрично�при
λ=620�нм�визначали�інтенсивність�забарвлення
е³стра³ційних�розчинів,�отриманих�після�від-
повідної�оброб³и�шматоч³ів�вÀха�мишей,�евта-
назію�я³их�здійснювали�À�ефірній�³амері�через
90�хв�після�ін’є³ції�фло�істи³À.�Здатність�пре-
паратів� �альмÀвати�розвито³�де³страново�о
набря³À�розраховÀвали�за�зменшенням�інтен-
сивності�забарвлення�і�виражали�À�відсот³ах
відносно�нелі³ованих�тварин�[6].

РЕЗУЛЬТАТИ� ТА� ЇХ�ОБГОВОРЕННЯ.� На
рисÀн³À�1�наведено�резÀльтати�дослідження
анти³сантино³сидазної� а³тивності� альтанÀ� і
ела�ової� ³ислоти� порівняно� з� ³верцетином.
Підвищення�À�реа³ційномÀ�середовищі�³онцен-
трації�ела�отаніновмісних�препаратів�з�2�м³�/мл
до�12�м³�/мл�проявлялось�пропорційним�при-
�ніченням�а³тивності�ферментÀ.�Для�альтанÀ
ма³симальне�вираження�ефе³тÀ�становило�в
³онцентрації� 12� м³�/мл� (60,1±4,8)� %,� для
ела�ової�³ислоти�–�(75,0±2,6)�%.�ГальмÀвання
реа³ції�перетворення�³сантинÀ�на�сечовÀ�³ис-
лотÀ� під� впливом� ³верцетинÀ� відбÀвалось� À
дÀже� вÀзь³омÀ� діапазоні� ³онцентрацій� –
0,1-0,2 м³�/мл.�З�підвищенням�вмістÀ�рефе-
ренс-препаратÀ� À� реа³ційномÀ� середовищі
залежність�“³онцентрація-а³тивність"�набÀвала
непропорційно�о� хара³терÀ.� За� та³их� Àмов
отримані�резÀльтати�дозволяють�оцінити�анти-
³сантино³сидазний�ефе³т�ела�отаніновмісних
препаратів�я³�більш�сталий,�ніж�³верцетинÀ,�і
дають� підстави� для� об�оворення� не� лише
прямої,�але�й�опосеред³ованої�антио³сидної
а³тивності�альтанÀ�і�ела�ової�³ислоти�–�ори-

�інальних� препаратів� на� основі� рослинних
ела�отанінів.

РезÀльтати�дослідження�впливÀ�альтанÀ�і
ела�ової�³ислоти�на�формÀвання�зимозаново�о
набря³À�стопи�À�білих�щÀрів�порівняно�з�³вер-
цетином,� я³і� віддзер³алюють� імовірність
втрÀчання�препаратів�À�ліпоо³си�еназний�шлях
метаболізмÀ�арахідонової�³ислоти,�представ-
лено�на�рисÀн³À�2.

Зимозан�–�стрÀ³тÀрний�дріжджовий�полі-
сахарид,� я³ий� специфічно� сполÀчається� з
мембраною�фа�оцитÀвальних� лей³оцитів� і
внаслідо³�а³тивації�останніх�прово³Àє�ло³альнÀ
запалювальнÀ�реа³цію.�Хара³терною�особли-
вістю�обраної�запальної�моделі,�з�ÀрахÀванням
механізмів�її�розвит³À,�є�дося�нення�ма³симÀмÀ
набря³À,� зÀмовлено�о� переважно� впливом
лей³отрієнів,�на�30-й�хвилині�після�введення
фло�о�енÀ.�За�та³их�Àмов�стандартний�ін�ібітор
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Рис.�1.�Вплив�альтанÀ,�ела�ової�³ислоти�і�³верцети-
нÀ�на�а³тивність�ферментÀ�³сантино³сидази.

Рис.�2.�Протизапальна�а³тивність�досліджÀваних�пре-
паратів�на�моделі�зимозаново�о�набря³À�стопи�À�білих
щÀрів.
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ліпоо³си�енази�BW755C� з�достовірною�роз-
біжністю�від�³онтрольної�патоло�ії� �альмÀвав
розвито³�набря³À�стопи�À�білих�щÀрів�на�30-й
хвилині�е³спериментÀ�на�23,1�%,�на�1-й��одині –
на�34,5�%�(рис.�2).�Здатність�з�адано�о�фар-
ма³оло�ічно�о�а�ента�при�нічÀвати�зимозанове
запалення� збері�алась�на�рівні�30�%� до�на-
стÀпної�доби.�Антифло�істичний�ефе³т�альтанÀ
бÀв� достовірно� значÀщим� À� перший� термін
дослідження,� надалі� зменшÀвався� до� неві-
ро�ідних� значень,� хоча� на� 4-й� �одині� ще
відзначалося�незначне�підвищення�а³тивності
(рис.�2).�ЗастосÀвання�ела�ової� ³ислоти�до-
стовірно�стримÀвало�розвито³�набря³À�до�2-ї
�одини�спостереження�та�зÀмовлювало� в� по-
дальшомÀ�постÀпове�зни³нення�ефе³тÀ�(рис. 2).
Під� впливом� ³верцетинÀ� простежÀвалась
ре�ресія�набря³À�з�достовірною�розбіжністю
від�³онтрольної�патоло�ії�через�0,5�та�4��од�після
ін’є³ції�зимозанÀ.�Виразне�при�нічення�набря³À
збері�алось�і�на�1-й��одині�дослідження,�але
мало�невіро�ідний�хара³тер.�Отже,�резÀльтати
проведених�досліджень�доводять�наявність�À
альтанÀ� і� ела�ової� ³ислоти� здатності
при�нічÀвати�зимозановий�набря³�стопи�в�білих
щÀрів�À�почат³ові�терміни�йо�о�формÀвання,
що�опосеред³овано�може�свідчити�про�модÀ-
ляцію�а³тивності� ліпоо³си�енази� À�осеред³À
запалення� анало�ічно� ³верцетинÀ.� З� дослі-
джÀваних� препаратів� ³верцетин� та,� дещо
менше,� альтан� виявились� ефе³тивними� на
дрÀ�ій� стадії� зимозаново�о� набря³À,�що� не
ви³лючає� їхньо�о� впливÀ� на� обмін� інших
медіаторів�запалення�(серотонінÀ,�³інінів�тощо).

Для�підтвердження�даних�стосовно��аль-
мівно�о�впливÀ�ела�отаніновмісних�препаратів
на�а³тивність�ферментÀ�ліпоо³си�енази�бÀло
проведено�додат³ове�дослідження�в� Àмовах
іншої�моделі�запальної�патоло�ії,�в�пато�енезі
я³ої� провідне�місце�посідає� саме� а³тивація
ліпоо³си�еназно�о�шляхÀ� Àтворення� ей³о-
заноїдів.

З�рисÀн³а�3�видно,�що�альтанÀ,�ела�овій
³ислоті� та� ³верцетинÀ�притаманна�здатність
при�нічÀвати� де³странове� запалення,� хоча
ефе³тивність�жодно�о�з�досліджÀваних�природ-
них�препаратів�не�дося�ала�меж�стандартно�о
ін�ібітора� ліпоо³си�енази/ци³лоо³си�енази.
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Найдієвішим�виявилось� застосÀвання� ³вер-
цетинÀ.�В�Àсіх�зазначених�випад³ах�розвито³
запалення� стримÀвався� з� достовірною�роз-
біжністю�від�нелі³ованих�тварин.

Та³им�чином,�À�дослідах�з�де³страновим
запаленням�вÀха�À�білих�мишей�підтверджено
наявність��альмівно�о�впливÀ�альтанÀ�і�ела�ової
³ислоти�на�фÀн³ціонÀвання�ліпоо³си�еназно�о
шляхÀ�Àтворення�вільних�ради³алів.

ВИСНОВКИ.�1.�В�Àмовах�in�vitro�встановлено
виразнÀ�здатність�альтанÀ�та�ела�ової�³ислоти –
ори�інальних�ела�отаніновмісних�препаратів�–
�альмÀвати�³сантино³сидазнÀ�реа³цію,�я³а�є
одним� із�провідних� чинни³ів� �енерації� ради-
³альних�форм�³исню�в�Àмовах�патоло�ії.

2.�По³азано,�що�за�здатністю�при�нічÀвати
лей³отрієнозÀмовлені�запальні�реа³ції�альтан
та�ела�ова�³ислота�не�постÀпаються�³верце-
тинÀ�–� препаратÀ� з� відомою� антиліпоо³си-
�еназною�а³тивністю.

3.�Доведено,�що�однією�із�с³ладових�ме-
ханізмÀ� антио³сидної� дії� альтанÀ� і� ела�ової
³ислоти�–�ори�інальних�рослинних�препаратів
на�основі�ела�отанінів�–�є�наявність��альмівно�о
впливÀ�на�а³тивність�проо³сидних�ферментів
³сантино³сидази�і�ліпоо³си�енази.
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Рис.�3.�Протизапальна�а³тивність�досліджÀваних�пре-
паратів�на�моделі�де³страново�о�набря³À�вÀха� À�білих
мишей.

Приміт³а.�**�–�розбіжність�достовірна,�порівняно�з
нелі³ованими�тваринами�(р≤0,05).

74,�№�1.�–�P.�139-162.
3. Ferguson� L.R.�Role�of�plant�polyphenols� in

genomic� stability� //�Mutation�Research.�–�2001.�–
№ 475.�–�P.�89-111.

4. Hatano�T.,�Yasuhara�T.,�Yoshihara�R.,�Agata�I.,
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ МОДУЛИРУЮЩЕГО ВЛИЯНИЯ
ЭЛЛАГОТАНИНСОДЕРЖАЩИХ ПРЕПАРАТОВ НА АКТИВНОСТЬ
ПРООКСИДАНТНЫХ ФЕРМЕНТОВ

Л.В.�Я³овлева,�Е.Н.�Горбань,�Т.С.�Сахарова
НАЦИОНАЛЬНЫЙ�ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ,�ХАРЬКОВ

Резюме
Проведено�исследовано�мод¾лир¾юще�о�влияния�ори�инальных�препаратов�на�основе�элла�отанинов

на�а±тивность�проо±сидных�ферментов�±сантио±сидазы�и�липоо±си�еназы,�по�сравнению�с�известным
биофлавоноидным�препаратом�±верцетином.�Установлено�выраженн¾ю�способность�альтана�и�элла�овой
±ислоты� тормозить� ±сантино±сидазн¾ю�реа±цию,� превосходящ¾ю�та±ов¾ю�референс-препарата.�По
способности�¾�нетать�лей±отриеноб¾словленные�воспалительные�реа±ции�альтан�и�элла�овая�±ислота
не�¾ст¾пают�±верцетин¾�–�препарат¾�с�известной�антилипоо±си�еназной�а±тивностью.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�элла�отанины,�³сантино³сидаза,�липоо³си�еназа,�антио³сидная�а³тивность.

EXPERIMENTAL STUDY OF MODULATING INFLUENCE ELLAGOTANNIN-
CONTAINING DRUGS ON ACTIVITY OF PROOXYDATIVE ENZYMES

L.V.�Yakovleva,�Ye.N.�Gorban,�T.S.�Sakcharova
NATIONAL�PHARMACEUTICAL�UNIVERSITY,�KHARKIV

Summary
It�has�been�carried�out�the�study�of�modulating�influence�of�original�drugs�on�a�basis�of�ellagotannins�on

activity�of�prooxydative�enzymes�of�xanthinoxydase�and� lipooxygenase� in�comparison�with�Quercetinum�–
bioflavonoid�drug.�It�has�been�fixed�the�expressed�ability�of�Altan�and�Ellagic�acid�to�inhibition�of�xanthinoxydative
reaction�superior�those�of�a�reference-drug.�By�ability�to�deppress�leicotrien�inflammatory�reactions�Altan�and
Ellagic�acid�do�not�concede�to�Quercetinum�–�drug�with�known�antilipooxygenase-conditioned�activity.

KEY�WORDS:�ellagotannins,�xanthinoxydase,�lipooxygenase,�antioxydative�activity.
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ВСТУП.�Більшість�авторів�визначає�вираз-
³овÀ�хворобÀ�з�ло³алізацією�процесÀ�в�шлÀн³À
я³� хронічне�рецидивÀюче�захворювання,�що
хара³теризÀється�тривалим�перебі�ом,�чер�À-
ванням�чіт³о� відмежованих�один�від�одно�о
періодів�за�острень�(часто�сезонних,�навесні
й�восени)�і�ремісією,�звичайно�з�типовим�вира-
женням�больово�о�синдромÀ� і�диспептичних
розладів.�На�сьо�одні�єдиної�дÀм³и�про�причини
вини³нення�дано�о�захворювання�немає,�одна³
переважна�більшість�дослідни³ів�одностайна
в� томÀ,�що� вираз³ова� хвороба�шлÀн³а�має
поліетіоло�ічне�походження�[5,�7].

Я³�відомо,�за�нормальних�Àмов�À�здорових
осіб�а�ресивні�властивості�шлÀн³ово�о�вмістÀ
врівноважÀються�висо³ими�захисними�можли-
востями�слизової�оболон³и�шлÀн³а,� надійно
запобі�аючи� її� самопереварюванню.� Вираз-
³овий�дефе³т�вини³ає�лише�в�тих�ситÀаціях,
³оли�цей�баланс�порÀшÀється�внаслідо³�поси-
лення�дії� а�ресивних�фа³торів,� послаблення
захисних�властивостей�слизової�оболон³и�або
їхньої�³омбінації.

До�фа³торів� а�ресії� відносять:� ³ислотно-
пептичний�фа³тор,�розлад�мотори³и�травно�о
³аналÀ,��астродÀоденальний�рефлю³с,�тривале
персистÀвання�Helicobacter�pylori� [1,�14].�Не
можна�та³ож�ви³лючати�ролі� інших�чинни³ів,

УДК 616.33-002.44:547.455.623]001.891.57

ДОСЛІДЖЕННЯ ПРОТИВИРАЗКОВОЇ АКТИВНОСТІ ДІОКСАГЛЮКАМІНУ,
ОКСАГЛЮКАМІНУ І ГЛЮКОЗАМІНУ ГІДРОХЛОРИДУ НА СТРЕСОВІЙ
МОДЕЛІ УРАЖЕННЯ СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ШЛУНКА

�В.В.�Пропіснова
НАЦІОНАЛЬНИЙ�ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ?�ХАРКІВ

Представлено� рез¾льтати� до±лінічно�о� дослідження� противираз±ової� дії� похідних� аміноц¾±р¾
�лю±озамін¾�на�моделі�е±спериментальної�вираз±и,�я±а�ви±ли±ана�стресом.�Стресов¾�модель�¾�білих
щ¾рів-самців�ви±ли±али�методом�еле±тростим¾ляції,�я±¾�здійснювали�протя�ом�3��од.�Речовини,�я±і�ви-
вчали,�вводили�перорально�в�дозах�ED

50
�і�2ED

50
�за�противираз±овою�дією.�Оцінювання�важ±ості�вираз±ових

¾ражень�проводили�за�Marazzi-Uberti�J.�et�al.�Брали�до�¾ва�и�за�альн¾�±іль±ість�тварин�¾��р¾пі,�±іль±ість
щ¾рів�з�вираз±ами,�відсото±�тварин�з�¾раженою�слизовою�оболон±ою�шл¾н±а,�середній�бал�вираз±ово�о
¾раження,�розрахов¾вали�інде±с�вираз±и�і�±оефіцієнт�противираз±ової�а±тивності.�Я±�препарат�порівняння
ви±ористов¾вали�“Ранітидин"�(KRKA,�Словенія)�¾�дозі�40�м�/±�.�Отримані�рез¾льтати�свідчать�про�наяв-
ність�значної�противираз±ової�дії�¾�спол¾±,�я±і�вивчались,�в�¾мовах�стрес¾.�Можливо,�противираз±овий
ефе±т�здійснюється�опосеред±овано�за�рах¾но±�в±лючення�їх�¾�різні�механізми��астропроте±ції�та�біохімічні
процеси�на�моле±¾лярном¾�рівні.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�аміноцÀ³ри,�противираз³ова�дія,�стрес,�вираз³ова�хвороба.

серед�я³их�домінÀюче�значення�має�порÀшення
механізмів�ре�Àляції�рівнова�и�між�фа³торами
захистÀ� й� а�ресії� з� бо³À� нервової� системи.
Унаслідо³�їхньо�о�порÀшення�і�перенапрÀжен-
ня�³орти³о-вісцеральної� та� �іпофізарно-над-
нир³ової�систем�вини³ають�різні�біохімічні�й
ендо³ринні�зсÀви�в�ор�анізмі,�що�призводять,
À�свою�чер�À,�до�розладÀ�фÀн³цій�шлÀн³а�(се³-
реторної,�моторної),�спастично�о�с³орочення,
трофічних�змін�слизової�оболон³и�і,�я³�наслі-
до³,�до�вираз³оÀтворення.�Не�ативний�стресо-
вий�вплив�на�слизовÀ�оболон³À�проявляється
порÀшенням� її� мі³роцир³Àляції,� виділення
слизÀ.�Внаслідо³�цьо�о�епітелій�слизової�стає
достÀпним� впливÀ� травних� ферментів� і
Àтворюються�ерозії�з�настÀпним�не³робіозом
та�не³розом�³літин.

У�зв’яз³À�з�вищеви³ладеним,�при�вивченні
противираз³ової� а³тивності� похідних� аміно-
цÀ³рів�вважалося�доцільним�досліджÀвати�їхній
вплив�на�однÀ�з�лано³�пато�енезÀ�вираз³ової
хвороби� травно�о� ³аналÀ�–� оцінити� �астро-
проте³торний�ефе³т�при�вираз³овій�дестрÀ³ції,
ви³ли³аній�стресом.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Об’є³тами�дослі-
дження�стали�аміноцÀ³ор��лю³озамінÀ��ідро-
хлорид�і�йо�о�синтетичні�похідні�діо³са�лю³амін
і�о³са�лю³амін�(рис.�1).©�В.В.�Пропіснова�–�³.фарм.н.,�2003.
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До�проведення�е³спериментів�нелінійні�білі
щÀри-самці� масою� 190-220� �� знаходилися
в� стандартних� ³літ³ах� площею� 1320� см2

(32,5×21,0 см),� не�більш,� ніж�по�10� тварин�À
³літці,�при�температÀрі�18-22�°С,�стандартномÀ
12-�одинномÀ�режимі�освітлення�та�вільномÀ
достÀпі�до�³ормÀ�і�води.

Перед�проведенням�досліджень�з�вивчення
противираз³ової�дії�сполÀ³�на�моделі�е³спе-
риментальної� вираз³и� тварини� попередньо
протя�ом�24-48� �од� перед� е³спериментом
�олодÀвали�в�³літ³ах�із��ратчастими�підло�ами
з�нержавіючо�о�дротÀ�для�запобі�ання�³опро-
фа�ії�при�вільномÀ�достÀпі�до�питної�води.

За�е³спериментальнÀ�модель�бÀло�обрано
еле³трострÀмовÀ� вираз³À,� обтяженÀ� іммобі-
лізацією.�Модель� відтворювали�еле³трости-
мÀляцією�протя�ом�3� �од� з� частотою�50� Гц,
тривалістю�імпÀльсÀ�50�м/с�і�напрÀ�ою�5-10�В.
Її�зрÀчність�поля�ає�в�томÀ,�що�вона�належить
до�та³�званих�“�острих",�швид³овідтворюваних
моделей�[11].

Речовини�вводили�перорально�за�1��од�до
і�через�3��од�після�еле³трострÀмово�о�впливÀ
в�дозі,�що�дорівнює�ED50� і�2ED50�за�противи-
раз³овою�дією.�Через�24��од�після�проведен-
ня�маніпÀляцій� тварин� Àмертвляли�шляхом
хлороформної�евтаназії�і�досліджÀвали�шлÀно³.

Оцінювання�тяж³ості�вираз³ових�Àражень
проводили�за�Marazzi-Uberti�J.�et�al.�(1961)�[13].
СтÀпінь�вираз³ово�о� Àраження�оцінювали�за
та³ими�озна³ами:

0 –�відсÀтність�Àш³оджень;
1 –�від�1�до�3�невели³их�виразо³,�³рово-

виливів,�ерозій�(діаметр�–�менше�4�мм);
2 –�від�3�до�7�невели³их�Àш³оджень�або�1

Àш³одження�значних�розмірів�(діаметр�–�понад
4�мм);

3 –�2�Àш³одження�значних�розмірів�або�7
невели³их;

4 –�понад�7�невели³их�Àш³оджень;
5 –�більше�10�вели³их�Àш³оджень�або�про-

ривна�вираз³а.
ВраховÀвали� та³і� по³азни³и:� за�альна

³іль³ість� тварин� À� �рÀпі,� ³іль³ість�щÀрів� з
вираз³ами,�відсото³�тварин�з�Àраженою�сли-
зовою�оболон³ою,�середній�бал�вираз³ово�о
Àраження.�За�отриманими�даними�розрахо-
вÀвали� інде³с�вираз³и� і� ³оефіцієнт�противи-
раз³ової�а³тивності:

Величина�відношень�інде³сів,�що�дорівнює
1,� означає� відсÀтність� противираз³ово�о
ефе³тÀ,�а�її�збільшення�–�позитивний�терапев-
тичний�ефе³т.

Я³�препарат�порівняння�ви³ористовÀвали
“Ранітидин"�(KRKA,�Словенія)�À�дозі�40�м�/³��[5].

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�При�виборі
моделі� вираз³ової� дестрÀ³ції� слизової� обо-
лон³и�виходили�із�сÀчасної�³онцепції�про�меха-
нізм�вини³нення�і�розвит³À�вираз³ової�хвороби
шлÀн³а,�відповідно�до�я³ої�немаловажне�місце
в�її�етіопато�енезі�займає�нервово-�Àморальна
лан³а�[2,�3,�4,�6].

Вплив�дано�о�фа³тора�на�процес�вираз³о-
Àтворення�відбÀвається�шляхом�дії�на�ре�Àляцію
процесів�обмінÀ�речовин�і�нормальне�фÀн³ціо-
нÀвання�стін³и�слизової�оболон³и�шлÀн³а�через
³орти³о-вісцеральнÀ� і� наднир³овÀ� системи.
Ульцеро�енна� дія� стресÀ� тісно� пов’язана� зі
змінами�в�ендо³ринній�системі,�обміні�біо�ен-
них�амінів,�ішемією�³ровоносних�сÀдин�стін³и
шлÀн³а,� À� резÀльтаті� чо�о� відбÀваються�біо-
хімічні�порÀшення,�що�призводять�до�зниження
стій³ості� слизової� оболон³и� до� пош³оджÀ-
вальної�дії�травних�ферментів.�Крім�то�о,�при
зміні�нейроре�Àляції�в�слизовій�порÀшÀються
процеси�обмінÀ�проста�ландинів� і�ресинтезÀ
біл³а,�я³і�тісно�з�нею�пов’язані�[9,�10,�12,�15].

У�резÀльтаті�проведених�е³спериментів� À
³онтролі�бÀло�отримано�вели³À��рÀпÀ�щÀрів�із
множинними�вираз³ами,�що�³ровоточили,� та
ерозіями,�À�я³ій�на�однÀ�тваринÀ�в�середньомÀ
припадала� (5,40±0,72� вираз³и� (табл.�1).�При

середній�бал�вираз³ово�о�Àраження�×
відсото³�тварин�з�вираз³ами

Інде³с�вираз³и�=
100

інде³с�вираз³и�в�³онтрольній��рÀпі�тварин

інде³с�вираз³и�в�дослідній��рÀпі�тварин

Коефіцієнт
противираз³ової =

а³тивності
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оцінці�тяж³ості�вираз³ово�о�Àраження�за�J.�Ma-
razzi-Uberti� її�середній�бал�с³лав�3,20±0,21,�а
інде³с�вираз³и�–�2,9�бала�(рис.�2).�У�процесі
ма³рос³опічно�о�обстеження�відзначалися�з�ла-
джена�с³ладчастість�і�блідо-рожеве�забарвлен-
ня�поверхні�слизової.�Уш³одження�розташовÀ-
валися�в�основномÀ�на�вершинах�с³ладо³�зало-
зистої�частини�слизової�шлÀн³а�і�мали�ви�ляд
тон³их�чорних�смÀжо³�довжиною�до�10�мм.

Комбінований�вплив�іммобілізації�й�еле³-
трострÀмÀ�ви³ли³ало�À�тварин�стан�підвищено-
�о�збÀдження,�що�проявлялося�а�ресивністю�і
злостивістю.

Введення� о³са�лю³амінÀ� не� спричиняло
достовірної�нормалізації�досліджÀваних�по³аз-
ни³ів�À�жодній�з�досліджÀваних�доз� (табл.�1,
рис.�2).�У�ма³симальній�дозі�(30�м�/³�)�інде³с
вираз³и,�порівняно�з�³онтролем,�зменшився�в
1,3�раза,�а�³оефіцієнт�противираз³ової�а³тив-
ності�в�цій�же�дозі�с³лав�1,32.�При�патоморфо-
ло�ічномÀ�дослідженні�спостері�алися�множин-
ні�дрібні�ерозії.

У��рÀпі�тварин,�що�одержÀвали��лю³озамінÀ
�ідрохлорид,�знижÀвалась�інтенсивність�вираз-
³ово�о�Àраження,�що�мало�дозозалежний�ха-
ра³тер.�Та³,�À�дозі�30�м�/³��Àраження�слизової
оболон³и�шлÀн³а�спостері�алося�в�80�%�тва-
рин,�а�в�дозі�60�м�/³�� їхня�³іль³ість�зменшÀ-
валася�до�60�%.�Одна³.�³іль³ість�виразо³�на
однÀ�тваринÀ�знижÀвалася�незначно�і�не�мала
достовірних�відмінностей�від�значень�³онтро-
лю.� Середній� бал� вираз³ово�о� Àраження� в
середньомÀ�по��рÀпі�тварин,�що�одержÀвали
�лю³озамінÀ� �ідрохлорид� À� дозі� 30� м�/³�,
знижÀвався�на�21,9�%,�а�при�введенні�60�м�/³�
препаратÀ�даний�по³азни³�зменшÀвався�в�1,5
раза� і� с³лав�2,1� бала� (р<0,002).� В� Àмовах

підвищення�дози��лю³озамінÀ��ідрохлоридÀ�до
60�м�/³��інде³с�вираз³и�зменшився�в�2,2�раза,
порівняно�з� ³онтролем,� а� ³оефіцієнт�проти-
вираз³ової�а³тивності�с³лав�2,23,�порівняно�з
дозою�30�м�/³�� (³оефіцієнт�противираз³ової
а³тивності�–�1,53).

ЗастосÀвання� діо³са�лю³амінÀ� значною
мірою�впливало�на�стабілізацію�станÀ�слизової
оболон³и�шлÀн³а�в� Àмовах�стресÀ.� Та³,� при
введенні�препаратÀ�в�дозі�12�м�/³�� ³іль³ість
тварин� з� дестрÀ³тивними� змінами�слизової
оболон³и�знижÀвалася�до�50�%�À��рÀпі.�Поверх-
ня�шлÀн³а�мала�блідо-рожеве�забарвлення�і
нормальнÀ�с³ладчастість,�Àш³одження�являли
собою�в�основномÀ�одиничні�точ³ові�дефе³ти.

Рис.�2.�Противираз³ова�а³тивність�діо³са�лю³амінÀ,
о³са�лю³амінÀ� та� �лю³озамінÀ� �ідрохлоридÀ� на�моделі
стресово�о�Àраження�слизової�оболон³и�шлÀн³а�À�щÀрів
в�Àмовах�перорально�о�введення�(n=80).

Приміт³и:�1.�К�–�³онтроль�(вираз³и).�2.�Р-40�–�³онт-
роль+40�м�/³��ранітидинÀ.�3.�Д-12�і�Д-24�–�³онтроль+12
і�24�м�/³��діо³са�лю³амінÀ.�4.�О-15�і�О-30�–�³онтроль+15
і�30�м�/³��о³са�лю³амінÀ.�5.�ГА-30�і�ГА-60�–�³онтроль+30
і�60�м�/³���лю³озамінÀ��ідрохлоридÀ.�6.�*�–�р<0,05;�**�–
р<0,01;�***�–�р<0,001,�порівняно�з�³онтролем.

Таблиця�1�–�Противираз³ова�а³тивність�діо³са�лю³амінÀ,�о³са�лю³амінÀ�та��лю³озамінÀ
�ідрохлоридÀ�на�моделі�стресової�вираз³и�À�щÀрів�при�пероральномÀ�введенні
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Умови�дослідÀ� n�
Доза,��
м�/³��

Відсото³��
тварин�з��
вираз³ами�

Кіль³ість�виразо³��
на�однÀ�тваринÀ�

Середній�бал��
вираз³ово�о��
Àраження�

Коефіцієнт��
противираз³ової��

а³тивності�
Контрольні��
тварини�(вираз³и)�

10� –� 90� 5,40±0,72� 3,20±0,21� 0�

Діо³са�лю³амін� 10� 12,0� 50� 4,60±0,72� 1,90±0,31� 3,05�
� � � � � p<0,01� �
� 10� 24,0� 70� 4,80±0,51� 1,80±0,41� 2,23�
� � � � � p<0,01� �
О³са�лю³амін� 10� 15,0� 90� 5,20±1,13� 2,70±0,41� 1,21�
� 10� 30,0� 80� 5,10±0,82� 2,80±0,31� 1,32�
Глю³озамінÀ� 10� 30,0� 80� 5,00±0,62� 2,40±0,31� 1,53�
�ідрохлорид� � �� � p<0,05� �
� 10� 60,0� 60� 4,70±1,03� 2,10±0,21� 2,23�
� � � � � p<0,002� �
Ранітидин� 10� 40,0� 60� 5,30±0,82� 2,00±0,51� 2,42�
� � � � � p<0,05� �

Приміт³а.�p�–�достовірність�відмінностей�відносно�³онтрольної��рÀпи�тварин.
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Кіль³ість�їх�на�однÀ�тваринÀ,�порівняно�з�³онт-
ролем,� змінювалася� недостовірно.� СтÀпінь
Àш³одження�стін³и,�порівняно�з�³онтрольними
даними,�зменшÀвався�в�1,78�раза�при�введенні
дози�24�м�/³�� і�в�1,68�раза�–�дози�12�м�/³�.
Інде³с�вираз³и�с³лав�1,30�і�0,95,�а�³оефіцієнт
противираз³ової�а³тивності�–�2,23�і�3,05�від-
повідно.

Зовні� тварини,� я³их� лі³Àвали�діо³са�лю-
³аміном,�відрізнялися�більш�спо³ійним�хара³-
тером�і�а³тивною�поведін³ою.

ЗастосÀвання�препаратÀ�порівняння�“Рані-
тидинÀ"�сприяло�зниженню�³іль³ості�тварин�з
вираз³ами�до�60�%,�³іль³ість�виразо³�на�однÀ
тваринÀ�пра³тично�не�відрізнялася�від�даних
³онтролю,� але� значення� середньо�о� бала
вираз³ово�о�Àраження�зменшилося�в�1,6�раза
й�À�середньомÀ�по��рÀпі�с³лало�(2,00±0,51)�бала
(p<0,05).�Вираз³овий�інде³с�дорівнював�1,2,�а
³оефіцієнт�противираз³ової�а³тивності�–�2,42,
що� відповідало� ефе³тÀ� �лю³озамінÀ� �ідро-
хлоридÀ�в�дозі�60�м�/³�.

Та³им�чином,�наведені�резÀльтати�свідчать
про�наявність�значної�противираз³ової�дії�À�до-
сліджÀваних�сполÀ³�в�Àмовах�стресÀ.�За�від-
сÀтності�À�фарма³одинаміці�сполÀ³�седатив-
но�о�ефе³тÀ,�я³ий��альмÀє�реалізацію�Àльце-
ро�енно�о�впливÀ�стресÀ,�можна�припÀстити,
що�противираз³овий�ефе³т��лю³озамінÀ��ідро-
хлоридÀ�в�дозі�60,0�м�/³��і,�особливо,�діо³са-
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ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОТИВОЯЗВЕННОЙ АКТИВНОСТИ ДИОКСАГЛЮКАМИНА,
ОКСАГЛЮКАМИНА И ГЛЮКОЗАМИНА ГИДРОХЛОРИДА НА СТРЕССОВОЙ
МОДЕЛИ ПОРАЖЕНИЯ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА

В.В.�Прописнова
НАЦИОНАЛЬНЫЙ�ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ,�ХАРЬКОВ

Резюме
Представлены�рез¾льтаты�до±линичес±о�о�исследования�противоязвенно�о�действия�производных

аминосахара��лю±озамина�на�модели�э±спериментальной�язвы,�вызванной�стрессом.�Стрессов¾ю�модель
¾�белых�±рыс-самцов�вызывали�методом�эле±тростим¾ляции,�±отор¾ю�ос¾ществляли�в�те-чение�3�часов.
Из¾чаемые� вещества� вводили� перорально� в� дозах�ED

50
� и�2ED

50
� по� противоязвенном¾� действию.

Оценивание�тяжести�язвенных�поражений�проводили�по�Marazzi-Uberti�J.�et�al.�Брали�во�внимание�общее
±оличество�±рыс�в��р¾ппе,�число�животных�с�язвами,�процент�животных�с�пораженной�слизистой�оболоч±ой
жел¾д±а,�средний�балл�язвенно�о�поражения,�рассчитывали�инде±с�язвы�и�±оэффициент�противоязвенной
а±тивности.�В�±ачестве�препарата�сравнения�использовали�“Ранитидин"�(KRKA,�Словения)�в�дозе�40�м�/
±�.�Пол¾ченные�рез¾льтаты�свидетельств¾ют�о�наличии�значительно�о� противоязвенно�о�действия� ¾
из¾чаемых� соединений� в� ¾словиях� стресса.� Возможно,� наблюдаемый� противоязвенный� эффе±т
ос¾ществляется�опосредовано� за�счет� в±лючения�их� в�разные�механизмы� �астропроте±ции�и�био-
химичес±ие�процессы�на�моле±¾лярном�¾ровне.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�аминосахара,�противоязвенное�действие,�стресс,�язвенная�болезнь.

RESEARCH OF ANTIULCER ACTIVITY OF DIOXAGLUCAMINE, OXAGLUCAMINE
AND GLUCOSAMINE HYDROCHLORIDE ON STRESS MODEL OF STOMACH
MUCOUS DEFEAT

V.V.�Propisnova
NATIONAL�PHARMACEUTICAL�UNIVERSITY,�KHARKIV

Summary
Results�of�preclinical�research�of�antiulcer�action�of�aminosugar�glucosamin�derivative�on�experimental

ulcer�model,�caused�by�stress,�are�submitted.�Stress�model�at�white�male�rats�was�caused�by�electrostimulation
method,�which�was�carried�out�during�3�hours.�Substances�entered�per�os�in�dozes�ED

50
�and�2ED

50
�by�antiulcer

action.�An�estimation�of�ulcerous�defeats�severity�was�carried�out�by�Marazzi-Uberti�J.�et�al.�General�number
of�the�animals�in�group,�number�of�the�animals�with�ulcers,�percentage�of�the�animals�with�amazed�mucous,
average�number�of�ulcerous�defeat�were� taken� into�account.�An�ulcer� index�and�coefficient�of�anti-ulcer
activity�were�calculated.�As�a�preparation�of�comparison�“RANITIDINE"�(KRKA,�Slovenia)�in�a�doze�of�40�мg/kg
was�used.�The�received�results�testify�to�presence�of�significant�antiulcer�action�at�investigated�compounds�in
conditions�of�stress.�Probably,�the�observed�antiucerous�effect�proceeds�at�the�expense�of�their�inclusion�in
to�biochemical�processes�on�molecular�level.

KEY�WORDS:�aminosugars,�antiulcer�effect,�stress,�ulcerous�illness.
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ВСТУП.�Серед�метаболічних�фа³торів�ри-
зи³À� серцево-сÀдинних� захворювань�одне� з
провідних�місць�належить��іпер�омоцистеїнемії
(ГГЦ).�Одним�з�механізмів�несприятливої�дії�ГГЦ
на�ор�анізм�є�зниження�інтенсивності�процесів
метилювання� (�іпометилювання)�[9,�10].�Уже
помірне�підвищення�вмістÀ�ГЦ�в�плазмі�³рові
пацієнтів�з�озна³ами�Àраження�сÀдин�сÀпро-
воджÀється�зменшенням�стÀпеня�метилювання
ДНК�лімфоцитів� [13].� У�мишей� з� �енетично
зÀмовленою�ГГЦ�різ³о� знижÀється� інтенсив-
ність�метилювання�ДНК�та�від³ладаються�ліпіди
в�аорті�[5].

Відомо,�що�співвідношення�S-аденозил-
метіонін/S-аденозил�омоцистеїн� є� чÀтливим
інди³атором� інтенсивності�процесів�метилю-
вання�в�³літинах�[8],�одна³�їх�визначення�зали-
шається�с³ладною�аналітичною�проблемою.�Я³
нам� здається,� інтенсивність� процесів�мети-
лювання�можна�бÀло�б�оцінити� за�реа³цією
перетворення�фосфатидилетаноламінÀ�(ФЕА)
в�фосфатидилхолін�(ФХ),�я³а�відбÀвається�за
Àчастю�фосфатидилетаноламін-N-метилтранс-
ферази�(КФ�2.1.1.17).�Для�та³ої�дÀм³и�є�певні
підстави,�ос³іль³и�інтенсивність�перетворення
ФЕА�в�ФХ�в�печінці�щÀрів�сÀттєво�знижÀється
при�недостатності�вітамінÀ�В

6�
[11],�тобто�при

УДК 577./:616.12-008.331.1

СПІВВІДНОШЕННЯ ФОСФАТИДИЛЕТАНОЛАМІН/ФОСФАТИДИЛХОЛІН
ЯК МАРКЕР ІНДУКОВАНИХ ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЄЮ ПОРУШЕНЬ
ПРОЦЕСІВ МЕТИЛЮВАННЯ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ

І.І.�АндрÀш³о
ВІННИЦЬКИЙ�НАЦІОНАЛЬНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМ.�М.І.�ПИРОГОВА

Обстеження�210�пра±тично�здорових�осіб�та�142�пацієнтів�з��іпертонічною�хворобою�(ГХ)�виявило
значн¾�поширеність�пор¾шень�обмін¾��омоцистеїн¾�(ГЦ).�С¾бнормальний�рівень�ГЦ�б¾ло�зареєстровано
¾�11�%�здорових�осіб�та�30�%�хворих�на�ГХ,�а��іпер�омоцистеїнемію�–�в�10�та�44�%�відповідно.�Паралельно
підвищенню� вміст¾� ГЦ� зниж¾вався� рівень�фосфатидилхолін¾� (ФХ)� і� збільш¾вались� ±онцентрація
фосфатидилетаноламін¾� (ФЕА)� та�величина�співвідношення�ФЕА/ФХ.�Зростання�±оефіцієнта�ФЕА/ФХ
аде±ватно� відображає� про�рес¾вання� ГХ,� розвито±� �іпертрофії� ліво�о�шл¾ноч±а,� по�іршення� йо�о
с±оротливої�ф¾н±ції.�Гальм¾вання�метилювання�ФЕА�визначається�та±ож�і��либиною�недостатності�вітамінів
В

2,
�В

6
,�та�В

12
,�але�слабо�залежить�від�рівня�ліпідів.�Не�ативний�вплив�ГЦ�на�серцево-с¾динн¾�ф¾н±цію

певною�мірою�може�пояснюватись�пор¾шеннями�процесів�метилювання�фосфоліпідів.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:� �іпертонічна� хвороба,� �омоцистеїн,�фосфатидилетаноламін,�фосфати-
дилхолін,�метилювання,�статÀс�вітамінів�В

2
,�В

6
,�В

12
.

патоло�ічномÀ�стані,�я³ий�призводить�та³ож�і
до�ГГЦ.

Метою�дослідження�бÀло� оцінити,� я³ою
мірою�співвідношення�ФЕА/ФХ�репрезентÀє
порÀшення�процесів�метилювання�в�Àмовах�ГГЦ
і� йо�о� зв’язо³� із� станом� серцево-сÀдинної
системи,�рівнем�ліпідів�та�статÀсом�вітамінів�À
пра³тично� здорових� осіб� та� хворих� на
�іпертонічнÀ�хворобÀ�(ГХ).

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�КонтрольнÀ��рÀпÀ
с³лали�210�пра³тично�здорових�людей�ві³ом
від�12�до�60�ро³ів.�Обстежено�142�хворих�на
ГХ,�в�томÀ�числі�119�чолові³ів�(54,5�%)�та�99
жіно³� (45,4� %),� ві³ом� від� 44� до� 78� ро³ів
(середній�ві³�–�(58,70±0,77)�ро³ів).�Діа�ноз�ГХ
верифі³Àвали�за�даними�³лінічно�о�обстеження,
добовим�моніторÀванням�артеріально�о�тис³À
після�ви³лючення�симптоматичних��іпертоній.
За�допомо�ою�ÀльтразвÀ³ово�о�дослідження
визначали�розміри�серця,�товщинÀ�стіно³,�стан
³лапанно�о�апаратÀ,�систолічнÀ�та�діастолічнÀ
фÀн³ції.

Рівень� ГЦ�визначали�після�12-�одинно�о
Àтримання�від�їжі�методом�висо³оефе³тивної
рідинної� хромато�рафії� на� апараті� “Hewlett
Packard”�(США)�після�відновлення�дисÀльфідів
трибÀтилфосфіном� та� настÀпної� їх� дерива-©�І.І.�АндрÀш³о,�2003.
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тизації�з�парахлормер³Àрибензоатом�[1].�Вміст
за�ально�о� холестеринÀ� (ХС),� холестеринÀ�в
ліпопротеїнах� висо³ої�щільності� (ЛПВЩ)� та
три�ліцеридів� в� сироватці� ³рові� визначали
Àніфі³ованими�методами�[3].

Забезпеченість�рибофлавіном�та�піридо³-
сином� оцінювали� за� стÀпенем� а³тивації� в
еритроцитах��лÀтатіонредÀ³тази�та�аспартат-
амінотрансферази�при�додаванні,�відповідно,
ФАД� (ФАД-ефе³т)� або�піридо³сальфосфатÀ
(ПАЛФ-ефе³т)�[4].�СтатÀс�вітамінÀ�В12�визна-
чали�за�е³с³рецією�з�сечею�метилмалонової
³ислоти� (ММК),� ³іль³ість� я³ої� оцінювали� в
реа³ції�діазотÀвання.

Фосфоліпідні�фра³ції�сироват³и�³рові�ви-
значали�методом�тон³ошарової�хромато�рафії
на�силі³а�елі�Л5/40� (Chemapol,�Чехія),� ви³о-
ристовÀючи�системÀ�розчинни³ів�“хлороформ-
метанол-вода”�À�співвідношенні�65:30:5�[2].

РЕЗУЛЬТАТИ� Й� ОБГОВОРЕННЯ.� Нами
виявлено,�що�À�пацієнтів�з�ГХ�рівень�ГЦ�на�54 %
переважає� та³ий� À� здорових�осіб� (табл.�1).
Лише�26�%�хворих�на�ГХ�мають�нормальний
вміст� ГЦ,� а� À�30� та�44�%� відповідно,� реєс-
трÀється�сÀбнормальний�рівень�ГЦ�або�ГГЦ.
Рівень� ГЦ�зростає�при�про�ресÀванні� ГХ� і� À
пацієнтів�з�ІІІ�стадією�ГХ�с³ладає�(17,2±0,82),�а
À�хворих�з�І-ІІ�стадіями�–�(14,10±0,85)�м³моль/л.
ПорÀшення�обмінÀ�ГЦ�виявляють�і�в�³онтрольній
�рÀпі,�але�з�меншою�частотою.

У�здорових�осіб,�але�особливо�À�пацієнтів
з�ГХ,�виявлено�зниження�рівня�ФХ�та�зростання
вмістÀ�ФЕА� і�співвідношення�ФЕА/ФХ�À�мірÀ
підвищення�³онцентрації�ГЦ.�У�пацієнтів�з�ГХ�з

середньою�та�важ³ою�ГГЦ�³оефіцієнт�ФЕА/ФХ
виявився�на�39�%�вищим,�ніж�À�хворих�на�ГХ�з
нормальним�рівнем�ГЦ.

Дана�залежність�підтверджÀється�і�досто-
вірними�³оефіцієнтами�³ореляції.�Це�свідчить
про�порÀшення�процесів�метилювання�ФЕА�À
хворих�на�ГХ�і�вели³À�їх�залежність�від�рівня
ГЦ.

Коефіцієнт�ФЕА/ФХ�виявляє�залежність�від
важ³ості� ГХ� і� À�пацієнтів�з� ІІІ� стадією�захво-
рювання,�співвідношення�ФЕА/ФХ�достовірно
вище,� ніж� À� хворих� з� І-ІІ� стадіями� (табл.�2).
Приєднання�ішемічної�хвороби�серця�(ІХС)�чи
серцевої�недостатності�та³ож�сприяє�зростан-
ню�співвідношення�ФЕА/ФХ.�Ці³авим�виявився
зв’язо³�процесів�метилювання�з�типом�ремо-
делювання�серцево�о�м’яза.�Найменші� зна-
чення� ³оефіцієнта�ФЕА/ФХ�зареєстровано�À
хворих�з�нормальною��еометрією�серця,�а�при
³онцентричномÀ�ремоделюванні� ліво�о�шлÀ-
ноч³а�та,�особливо,�при�важ³их�формах�йо�о
�іпертрофії�співвідношення�ФЕА/ФХ�виявилось
достовірно�більшим.�Та³,�при�³онцентричній
�іпертрофії�³оефіцієнт�ФЕА/ФХ�бÀв�вищим�на
21�%,�а�при�е³сцентричній�–�на�31�%,�ніж�при
нормальній��еометрії.

Виявлено� чіт³ий� зв’язо³�між� зниженням
інтенсивності�процесів�метилювання�та�с³о-
рочÀвальної�фÀн³ції� міо³арда� і� зростанням
маси�ліво�о�шлÀноч³а�(табл.�3).�Тісний�зв’язо³
послаблення� процесів�метилювання�ФЕА� з
порÀшеннями�с³оротливої�фÀн³ції�міо³арда,
�іпертрофією�ліво�о�шлÀноч³а�не�випад³овий,
адже� перетворення�ФЕА� À�ФХ� забезпечÀє
аде³ватний�транспорт�іонів�³альцію�в�сар³o-

Таблиця�1�–�Залежність�вмістÀ�ФЕА,�ФХ�в�сироватці�³рові�та�³оефіцієнта�ФЕА/ФХ
À�здорових�осіб�та�пацієнтів�з�ГХ�від�рівня�ГЦ

Рівень��омоцистеїнÀ�
Гіпер�омоцистеїнемія�По³азни³и�

Усі��
обстежені� Нормальний�� СÀбнормальний��

Ле�³а��
Важ³а�та��
середня�

Коефі-
цієнт��

³ореляції�

Пра³тично�здорові�особи�
� n=210� �n=166� n=23� n=21� � �

ГЦ,�м³моль/л� 10,00±0,22� 8,55±0,08� 13,20±0,22*� 17,50±0,37*� -� -�
ФЕА,�м�/л� 833,0±8,0� 818,0±7,8� 856±15*� 901±26*� -� 0,31*�
ФХ,�м�/л� 1466±13� 1495±14� 1418±30*� 1288±26*� -� -0,38*�
Коефіцієнт��
ФЕА/ФХ� 0,57±0,01� 0,55±0,01� 0,610±0,015*� 0,70±0,02*� -� 0,38*�

Хворі�на�ГХ��
� n=142� �n=37� n=42� n=49� n=14� �
ГЦ,�м³моль/л� 15,40±0,61� 8,79±0,43� 12,40±0,23*� 19,0±0,4*� 30,1±2,5*� -�
ФЕА,�м�/л� 897±10� 830±13� 901±21*� 910±15*� 935±30*� 0,29*�
ФХ,�м�/л� 1303±18� 1362±27� 1384±33� 1282±29� 1103±30*� -0,38*�
Коефіцієнт��
ФЕА/ФХ�

0,70±0,01� 0,61±0,01� 0,660±0,016*� 0,73±0,02*� 0,85±0,02*� 0,43*�

Приміт³а.�*�–�достовірні�відмінності�щодо�осіб�з�нормальним�рівнем�ГЦ�та�достовірні�³оефіцієнти�³ореляції
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плазматичний�рети³ÀлÀм�міо³арда�[12]�і�є�важ-
ливим�елементом�системи�бета-адренер�ічної
ре�Àляції�фÀн³ції�міо³арда�[7].

Відомо,� що� рівень� ГЦ� значною� мірою
³онтролюється�статÀсом�вітамінів�В

6
,�В

2
,�В

12
�та

В
9
�[9,�10].�ТомÀ,�я³що�метилювання�ФЕА�по-

в’язане�з�рівнем�ГЦ,�то�і�забезпеченість�цими
вітамінами�повинна� впливати� на� ³оефіцієнт
ФЕА/ФХ.� Встановлено,�що� À� хворих� на� ГХ
реєстрÀється�недостатність� вищезазначених
вітамінів.�Я³що�в�³онтрольній� �рÀпі� величина
ФАД-�і�ПАЛФ-ефе³тів�та�е³с³реція�ММК�с³лада-
ють,�відповідно,�(14,80±0,22)�%,�(66,50±0,78) %
та�(18,40±0,30)�м�/��³реатинінÀ,�то�À�хворих�на
ГХ� –� (16,90±0,35)� %,� (76,30±1,12) %� та
(21,00±0,37)�м�/��(р<0,05).

Недостатність�піридо³синÀ,�рибофлавінÀ�та
вітамінÀ�В

12
�À�пацієнтів�з�ГХ�є�фа³тором,�що

сприяє� зростанню� співвідношення�ФЕА/ФХ

Таблиця�2�–�Залежність�процесів�метилювання�ФЕА�від�важ³ості�ГХ
та�наявності�Àс³ладнень

(табл.�3).�Про�це�свідчить�я³�паралелізм�змін
ПАЛФ,�ФАД-ефе³тÀ,� е³с³реції�ММК� і� ³оефі-
цієнта�ФЕА/ФХ,� та³� і�наявність�достовірно�о
³ореляційно�о�зв’яз³À�між�цими�по³азни³ами.
Разом� із� тим,� зв’яз³и�ліпідів� з� ³оефіцієнтом
ФЕА/ФХ�виявились�менш�тісними.�Лише�рівень
холестеринÀ�в�ЛПВЩ�виявив�помірний�зв’язо³
зі�співвідношенням�ФЕА/ФХ.�З�цьо�о�приводÀ
можна�заÀважити,�що�ФХ� (продÀ³т�метилю-
вання�ФЕА)�є�основним�³омпонентом�сироват-
³ових�ЛПВЩ,�я³ий�забезпечÀє�здатність�цих
біл³ів�а³цептÀвати�³літинний�холестерин�[6].

Фа³торний�аналіз�по³азав�(табл.�4),�що�най-
більше�на�співвідношення�ФЕА/ФХ�впливають
³онцентрація� ГЦ� та� забезпеченість� вище-
зазначеними�вітамінами.�Меншою�мірою�на
³оефіцієнт�ФЕА/ФХ�діє�рівень�холестеринÀ�в
ЛПВЩ,�а�інші�досліджені�нами�чинни³и�мали
незначний�вплив.

ГрÀпи�обстежених� ГЦ,�м³моль/л� ФЕА,�м�/л� ФХ,�м�/л�
Коефіцієнт��
ФЕА/ФХ�

Здорові�особи,�n=210� 10,00±0,22� 833,0±8,0� 1466±13� 0,570±0,007�
Усі�хворі�на�ГХ,�n=142� 15,40±0,61*� 897±10*� 1303±18*� 0,700±0,011*�

Залежно�від�стадії�ГХ� �
ГХ�І-ІІ�стадій,�n=83� 14,10±0,85� 889±14� 1364±23� 0,660±0,012�
ГХ�ІІІ�стадії,�n=59� 17,20±0,82*� 909±14� 1216±26*� 0,760±0,017*�

Залежно�від�сÀпровідної�патоло�ії� �
ГХ�без�ІХС,�n=�64� 13,20±0,66� 869±18� 1383±31� 0,68±0,016�
ГХ�в�поєднанні�з�ІХС,�n=78� 17,20±0,93*� 913±14� 1286±26� 0,73±0,014*�

Залежно�від�наявності�серцевої�недостатності� �
СН�0-1,�n=85� 13,90±0,80� 869±13� 1354±24� 0,660±0,014�
СН�2,�n=57� 17,50±0,89*� 911±17*� 1245±27*� 0,720±0,017*�

Залежно�від�типÀ�ремоделювання�серцево�о�м’яза� �
Нормальна��еометрія�м’яза,�n=20� 12,10±1,32� 850±27� 1403±46� 0,610±0,023�
Концентричне�ремоделювання,�n=14� 14,90±0,61� 900±24� 1302±38� 0,70±0,02*�
Концентрична��іпертрофія,�n=50� 17,80±0,94*� 926±16*� 1283±29*� 0,74±0,02*�
Е³сцентрична��іпертрофія,�n=16� 18,70±1,43*� 963±39*� 1222±62*� 0,80±0,03*�

Приміт³а.�*�–�достовірні�відмінності�щодо�попередньої��рÀпи,�або��рÀпи�з�нормальною��еометрією�міо³арда.

Таблиця�3�–�Зв’язо³�між�величиною�³оефіцієнта�ФЕА/ФХ�та�фÀн³цією�серцево-сÀдинної
системи,�статÀсом�вітамінів�В

6
,�В

2
,�та�В

12
�і�рівнем�ліпідів�À�пацієнтів�з�ГХ

Приміт³а.�*�–�достовірні,�порівняно�з�першою��рÀпою,�відмінності.

Коефіцієнт�ФЕА/ФХ�
0,55±0,01� 0,670±0,007� 0,860±0,011�По³азни³и��

Низь³ий,�n=49� Проміжний,�n=50� Висо³ий,�n=43�
Кореляція�

Інде³с�маси�ліво�о�шлÀноч³а� 137,0±6,1� 160,0±6,5*� 223±14*� 0,38*�
Фра³ція�ви³идÀ,�%� 67,7±1,5� 64,1±1,6� 52,1±1,9*� -0,42*�
ПАЛФ-ефе³т,�%� 70,10±1,58� 75,00±1,52*� 85,60±1,94*� 0,42*�
ФАД-ефе³т,�%� 15,10±0,40� 16,60±0,56� 19,40±0,67*� 0,34*�
ММК,�м�/��³реатинінÀ� 19,0±0,46� 20,7±0,65*� 23,7±0,57*� 0,40*�
За�альний�холестерин,�ммоль/л� 5,79±0,17� 6,02±0,19� 6,21±0,20�� 0,12�
Холестерин�ЛПВЩ,�ммоль/л� 1,34±0,05� 1,35±0,06� 1,09±0,05*� -0,29*�
Холестерин�ЛПНЩ,�ммоль/л� 3,67±0,15� 3,73±0,16� 4,03±0,17�� 0,14�
Три�ліцериди,�ммоль/л� 1,73±0,12� 2,09±0,23� 2,41±0,15*� 0,23�
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Таблиця�4�–�Фа³торний�аналіз�залежності�³оефіцієнта�ФЕА/ФХ
від�впливÀ�дея³их�чинни³ів

Чинни³,�що�впливає��
на�³оефіцієнт�ФЕА/ФХ�

По³азни³�сили�впливÀ�
та�йо�о�похиб³а,�%�

Чинни³,�що�впливає��
на�³оефіцієнт�ФЕА/ФХ�

По³азни³�сили�впливÀ��
та�йо�о�похиб³а,�%�

Гомоцистеїн� 33,2±2,0� ПАЛФ-ефе³т� 29,3±4,8�
За�альний�холестерин� 7,3±4,8� ФАД-ефе³т� 22,2±5,3�
Холестерин�в�ЛПВЩ� 15,2±4,6� ММК� 24,0±3,4�
Холестерин�в�ЛПНЩ� 9,2±4,7� Ві³�пацієнтів� 6,6±3,5�
Три�ліцериди� 10,4±1,9� Інде³с�маси�тіла� 12,400±0,053�

Отже,�співвідношення�ФЕА/ФХ�аде³ватно
відображає�індÀ³оване�ГГЦ�порÀшення�проце-
сів�метилювання�в�ор�анізмі�хворих�із�серцево-
сÀдинною�патоло�ією.�Величина�ФЕА/ФХ�зрос-
тає�паралельно�до�підвищення�³онцентрації�ГЦ
і� аде³ватно� відображає� про�ресÀвання� ГХ,
розвито³��іпертрофії�ліво�о�шлÀноч³а�та�по�ір-
шення�йо�о�с³оротливої�фÀн³ції.�СтÀпінь�мети-
лювання�ФЕА�визначається�та³ож�і��либиною
дефіцитÀ�вітамінів�В

6
,�В

2
�та�В

12
,�одна³�слабо

залежить�від�вмістÀ�ліпідів,�виявляючи�помірний
зворотний� зв’язо³� з� рівнем� холестеринÀ� в
ЛПВЩ.�Очевидно,� не�ативний�вплив�ГГЦ�на
серцево-сÀдиннÀ�фÀн³цію�певною�мірою�може
пояснюватись�порÀшеннями�процесів�метилю-
вання�фосфоліпідів.

ВИСНОВКИ.�1.�Перебі���іпертонічної�хво-
роби�сÀпроводжÀється�аде³ватним�її�важ³ості
зниженням�процесів�метилювання�ФЕА.�ІснÀє
зв’язо³�між�підвищенням�³оефіцієнта�ФЕА/ФХ
та� зниженням�с³орочÀвальної�фÀн³ції� і� зро-
станням�маси�ліво�о�шлÀноч³а.

2.�Рівень�ГЦ�тісно�пов’язаний�з�процесами
метилювання�фосфоліпідів,�À�мірÀ�підвищення
³онцентрації� ГЦ� реєстрÀється� за³ономірне
зниження�³онцентрації�ФХ�та�зростання�вмістÀ
ФЕА�і�співвідношення�ФЕА/ФХ.

3.�Недостатність�піридо³синÀ,�рибофлавінÀ
та� вітамінÀ�В

12
� À� хворих� на� ГХ,� а� не� ліпідні

фа³тори� ризи³À,� значною�мірою� визначає
�либинÀ� порÀшення� процесів�метилювання
фосфоліпідів.
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СООТНОШЕНИЕ ФОСФАТИДИЛЭТАНОЛАМИН/ФОСФАТИДИЛХОЛИН
КАК МАРКЕР ИНДУЦИРОВАННЫХ ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЕЙ
НАРУШЕНИЙ ПРОЦЕССОВ МЕТИЛИРОВАНИЯ У БОЛЬНЫХ
ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ

И.И.�АндрÀш³о
ВИННИЦКИЙ�НАЦИОНАЛЬНЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМ.�Н.И.�ПИРОГОВА

Резюме
Обследование�210�пра±тичес±и�здоровых�людей�и�142�пациентов�с��ипертоничес±ой�болезнью�(ГБ)

обнар¾жило�с¾щественн¾ю�распространенность�нар¾шений�обмена��омоцистеина�(ГЦ).�С¾бнормальный
¾ровень�ГЦ�был�заре�истрирован�¾�11�%�здоровых�людей�и�30�%�больных�ГБ,�а��ипер�омоцистеине-
мию –� ¾�10� и�44�%� соответственно.�Параллельно�с�повышением�содержания�ГЦ�снижался� ¾ровень
фосфатидилхолина� (ФХ)� и� ¾величивались� ±онцентрация�фосфатидилэтаноламина� (ФЭА)� и� величина
соотношения�ФЭА/ФХ.�Возрастание� ±оэффициента�ФЭА/ФХ�аде±ватно�отражает�про�рессирование
ГБ,� развитие� �ипертрофии�лево�о�жел¾доч±а,� ¾х¾дшение�е�о� со±ратительной�ф¾н±ции.� У�нетение
метилирования�ФЭА�определяется�та±же�и��л¾биной�недостаточности�витаминов�В

2
,�В

6
,�В

12
,�но�слабо

зависит�от�¾ровня�липидов.�Отрицательное�влияние�ГЦ�на�сердечно-сос¾дист¾ю�ф¾н±цию,�возможно,
объясняется�нар¾шениями�процессов�метилирования�фосфолипидов.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� �ипертоничес³ая� болезнь,� �омоцистеин,� фосфатидилэтаноламин,
фосфатидилхолин,�метилирование,�статÀс�витаминов�В

2
,�В

6
,�В

12
.

THE PHOSPHATIDYLETHANOLAMINE AND PHOSPHATIDYLCHOLINE
RATIO AS THE MARKER OF HYPERHOMOCYSTEINEMIA-INDUCED
DISORDERS OF METHYLATION PROCESSES IN PATIENTS
WITH ESSENTIAL HYPERTENSION

I.I.�Andrushko
VINNYTSIA�NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY�BY�M.I.�PYROHOV

Summary
The�examination�of�210�practically�healthy�persons�and�142�patients�with�essential�hypertension� (EH)

revealed�the�great�prevalence�of�homocysteine�metabolism�disorders.�The�subnormal�HC�rate�was�registered
in�11�%�of�healthy�people�and�30�%�of�patients�with�EH,�and�hyperhomocysteinemia�was�registered�in�10�and
44�%,� relatively.�The� level�of�phosphatidylcholine� (PC)�has�been�decreasing�and� the�concentration�of
phosphatidylethanolamine�(PEA)�as�well�as�the�value�of�PEA/PC�ratio�have�been�increasing�parallel�with�the
increasing�of�HC�content.�The�increasing�of�PEA/PC�ratio�adequately�reflects�the�progress�of�EH,�the�development
of�left�ventricle�hypertrophy,�the�worsening�of�its�contractile�function.�The�oppression�of�PEA�is�determined�by
B6,�B2�and�B12�vitamins�insufficiency�too,�but�it�is�less�dependent�on�the�lipid�level.�The�negative�influence�of
HC�to�cardiovascular�function�may�be�explained�by�the�disorders�of�phospholipid�methylation�processes.

KEY�WORDS:�essential�hypertension,�homocysteine,�phosphatidylethanolamine,�phosphatidylcholine,
methylation,�vitamins�В
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ВСТУП.�Запалення�належить�до�найбільш
розповсюджених�захворювань,�ос³іль³и�воно
на�томÀ�чи�іншомÀ�етапі�сÀпроводжÀє�пра³тично
всі� хвороби.�Механізми�розвит³À� запалення
надзвичайно� різноманітні,� À� зв’яз³À� з� чим
ефе³тивна�фарма³оло�ічна�³оре³ція�повинна
ґрÀнтÀватися�на�а³тивності�препаратів�з�та³ими
ж�політропними�спе³трами�дії�[2,�3,�8,�9,�11].
ПошÀ³�нових�протизапальних�препаратів�серед
нових�³ласів�хімічних�сполÀ³�і�впровадження�їх
À�медичнÀ�пра³ти³À�в�даний�час�дÀже�обмежені,
томÀ�оптимальною�для�лі³Àвання� запалення
вбачається�можливість�створення�висо³оефе³-
тивних�³омбінованих�препаратів,�я³і�б�забез-
печÀвали� терапевтичний� ефе³т� за� рахÀно³
одночасно�о�впливÀ�на�різні�лан³и�запально�о
процесÀ.�Цілеспрямований�підбір�ін�редієнтів
і�раціональне�обґрÀнтÀвання�їх�доз�дозволяють
знизити�то³сичність�³омбінованих�препаратів
шляхом�зменшення�ви³ористаних�доз,�підви-
щÀючи�при�цьомÀ� специфічнÀ� а³тивність� за
рахÀно³�сÀмÀвання,�а�іноді�й�потенціювання,�їх
ефе³тів.

Одним�із�³омбінованих�препаратів�з�наÀ³о-
во�обґрÀнтованим�підходом�до�виборÀ�а³тивних
ін�редієнтів� та� їх� доз� є� “ОРИНОЛтмПЛЮС”,
створений�фахівцями�фірми� “SAGMEL,� Inc”
(США).�В³азана�фірма�оснащена�найсÀчасні-
шим�³омп’ютерним�аналітичним�обладнанням,
є�стрÀ³тÀрним�підрозділом�однієї�з�найпотÀж-
ніших�амери³ансь³их�фармацевтичних�³орпо-
рацій� “Perrigo�Co”,� я³а� існÀє�з�1881� р.,� і� під

УДК 615.01-615.015.2-615.217.2-615.225

ФАРМАКОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ПРЕПАРАТУ “ОРИНОЛТМПЛЮС”
(ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДАНІ)

М.А.�Мохорт,�Л.М.�Киричо³,�Н.М.�Серединсь³а
ІНСТИТУТ�ФАРМАКОЛОГІЇ�ТА�ТОКСИКОЛОГІЇ�АМН�УКРАЇНИ,�КИЇВ

У�дослідах�на�різних�видах�лабораторних�тварин�підтверджено�доцільність�створення�та�ви±ористання
±омбіновано�о� лі±арсь±о�о� препарат¾� “ОРИНОЛтмПЛЮС”.� Він� чинить� протинабря±ов¾,�мембрано-
стабіліз¾вальн¾,�антиалер�ійн¾�дії,�з¾мовлені�вазо±онстри±торною�та�анти�істамінною�а±тивністю�йо�о
ін�редієнтів:�фенілефрин¾�ди�ідрохлорид¾,�фенілтоло±самін¾�цитрат¾�і�хлорфенірамін¾�малеат¾.

“ОРИНОЛтмПЛЮС”�–�малото±сичний�препарат,�не�має�ор�анотропності�і�проявів�статевої�ч¾тливості.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�³омбінований�препарат�“ОРИНОЛтмПЛЮС”,�е³сперимент,�вазо³онстри³-
торна�та�анти�істамінна�а³тивність.

тор�овою�мар³ою� “HEALTH�LIFE”� (“Здорове
життя”)�випÀс³ає�продÀ³цію�найвищої�я³ості.
Препарат�запропонований�À�ви�ляді�³апсÀл,�я³і
містять�4�м��хлорфенірамінÀ�малеатÀ,�20�м�
фенілефринÀ� �ідрохлоридÀ� та�50�м��феніл-
толо³саміна�цитратÀ.

Метою�даної�роботи�бÀло�е³сперименталь-
не�підтвердження�раціональності�ви³ористання
³омбіновано�о�препаратÀ�“ОРИНОЛтмПЛЮС”
для�фарма³оло�ічної� ³оре³ції� запальних� за-
хворювань�різної�етіоло�ії.

Вибір�тестів�для�оцін³и�специфічної�а³тив-
ності�препаратÀ�“ОРИНОЛтмПЛЮС”�ґрÀнтÀвав-
ся� на�фарма³оло�ічних� властивостях� йо�о
о³ремих�ін�редієнтів.�Основними�(в�масовомÀ
е³віваленті)�йо�о�а³тивними�³омпонентами�є
фенілтоло³самінÀ� цитрат� і� хлорфенірамінÀ
малеат,�я³і�належать�до�³ласÀ�анти�істамінних
препаратів� і� при�нічÀють� опосеред³овані
�істаміном� симптоми� алер�ічно�о� ринітÀ,
пом’я³шÀючи�чихання,�ринорею�і�свербіння�в
очах,�носі�й��орлі�[4,�5,�7].�Спе³тр�фарма³о-
ло�ічної� дії� препаратÀ� “ОРИНОЛтмПЛЮС”
сÀттєво�розширюється�за�рахÀно³�фенілефри-
нÀ� �ідрохлоридÀ�–� а�оніста� альфа-адренер-
�ічних�рецепторів�(симпатомімети³а),�я³ий�має
сÀдинозвÀжÀвальнÀ� а³тивність� завдя³и� сти-
мÀляції�альфа-рецепторів�в�слизових�оболон-
³ах�дихальних�шляхів.�З�³лінічної�точ³и�зорÀ
фенілефрин�зменшÀє�набря³�слизових�оболо-
но³�і��іперемію�т³анин,�пом’я³шÀє�набря³ові�й
застійні�явища�в�ділянці�носа,�а�та³ож�по³ращÀє
прохідність�дихальних�шляхів.

У�зв’яз³À�з�вищес³азаним,�фарма³оло�ічнÀ
а³тивність�препаратÀ�“ОРИНОЛтмПЛЮС”�оці-

©�М.А.�Мохорт�–�д.мед.н.,�проф.,�Л.М.�Киричо³�–�³.біол.н.,
Н.М.�Серединсь³а�–�³.мед.н.,�2003.
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нювали�за�здатністю�чинити�протинабря³овÀ
(анти�істаміннÀ),� мембраностабілізÀвальнÀ,
антиалер�ійнÀ,�антиринорейнÀ�та�протисвер-
біжнÀ�дії�[3,�10-12].

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Протинабря±ов¾
а±тивність�препаратÀ�вивчено�під�час�дослідів
на�статевозрілих�білих�щÀрах�масою�150-160 �,
я³і�ÀтримÀвалися�на�стандартних�харчовомÀ�і
³ліматичномÀ�режимах�віварію.�Піддослідних
тварин�поділили�на�дві��рÀпи,�одна�з�я³их�бÀла
³онтрольною,� а� дрÀ�а� –� дослідною.� Після
триразово�о�вимірювання�плетизмометричним
методом�об’ємÀ�стопи�правої�задньої�³інців³и
щÀрам�1-ї��рÀпи�внÀтрішньо�через�металевий
зонд� вводили� завись� в� 1�%� ³рохмальномÀ
³лейстері� вмістÀ� ³апсÀли� в� сÀмарній� дозі
а³тивних�ін�редієнтів�5�м�/³��(об’єм�–�5�мл/³�),
а� тваринам�2-ї� �рÀпи�–� аде³ватнÀ� ³іль³ість
³рохмально�о�³лейстерÀ.�Через�30�хв�тваринам
обох��рÀп�під�апоневроз�стопи�тÀбер³Àліновим
шприцом�вводили�0,1�мл�1�%�розчинÀ��істамінÀ
�ідрохлоридÀ.� Протинабря³овÀ� а³тивність
оцінювали�в�динаміці�через�1,�2,�3,�24��од�після
введення��істамінÀ�за�здатністю�попереджÀвати
розвито³�ви³ли³ано�о�в³азаним�прозапальним
а�ентом�набря³À.

Резистентність�±апілярів�ш±іри�досліджÀ-
вали�за�методом�[8]�на�молодих�білих�щÀрах
лінії� Вістар�масою�130-140� �.� Піддослідних
тварин�поділяли�на�три��рÀпи.�ЩÀри�1-ї��рÀпи
залишалися�інта³тними�відносно�пато�енно�о
а�ента,� а� тваринам� 2-ї� і� 3-ї� �рÀп� вводили
внÀтрішньош³ірно�50�м³л�0,5�%�водно�о�роз-
чинÀ� �істамінÀ� �ідрохлоридÀ.�Слід�зазначити,
що� даний� розчин� вводили� на� попередньо
під�отовлені� (ретельно� ви�олені,� без� озна³
механічно�о� пош³одження)� ділян³и� спинно-
бо³ової� поверхні� тіла� безпосередньо� за
�рÀдною� ³літ³ою.�Місце� ін’є³ції� мар³Àвали.
ЩÀри�2-ї��рÀпи�бÀли�не�ативним�³онтролем,�а
тварин�3-ї� �рÀпи�за�30�хв�до� ін’є³ції�розчинÀ
�істамінÀ� �ідрохлоридÀ�лі³Àвали�препаратом
“ОРИНОЛтмПЛЮС”�(5�м�/³��À�перерахÀн³À�на
сÀмарнÀ�³іль³ість�а³тивних�ін�редієнтів).

Через�30�хв�після�введення��істамінÀ��ід-
рохлоридÀ�тваринам�Àсіх�трьох��рÀп�внÀтріш-
ньовенно�вводили�2�%�розчин�синьо�о�Еванса
(5� мл/³�),� через� 10� хв� діетиловим� ефіром
проводили�евтаназію�щÀрів.�Металевим�диро-
³олом�висі³али�ділян³и�ш³іри�діаметром�10�мм
з� центром� на�місці� ін’є³ції� �істамінÀ� �ідро-
хлоридÀ.�Ножицями�ретельно�подрібнювали
висічені�шматоч³и�ш³іри,�поміщали�їх�À�с³ляні
бю³си�з�притертими�проб³ами,�заливали�5�мл
диметилформамідÀ�для�е³стра³ції� барвни³а.
Для�³ращо�о�е³стра�Àвання�бю³си�ставили�в
термостат�при� температÀрі�42 °С�на�72� �од.

Спе³трофотометрÀвання�проводили�на�СФ-26
при�620-640�нМ�і�за�³алібрÀвальним��рафі³ом
розраховÀвали� ³іль³ість� барвни³а� в� пробах
(м³�/мл).

Антиалер�ійн¾�офтальмореа±цію�оцінювали
за�наявністю,� хара³тером�та�стÀпенем�вира-
ження� то³сичних� проявів� я³�місцевої,� та³� і
за�альнорезорбтивної�дії��істамінÀ�на�ор�анізм.
Ці�дослідження�ви³онано�на�³роли³ах�породи
Шиншила�масою�2000-2500��.�Тварин�поділили
на�дві��рÀпи,�одна�з�я³их�бÀла�³онтрольною,�а
дрÀ�а�–�дослідною.�У�щÀрів�обох��рÀп�шляхом
введення�в�³он’юн³тивальний�мішо³�2�³рапель
2�%�розчинÀ��істамінÀ�ди�ідрохлоридÀ�ви³ли³али
специфічнÀ� офтальмореа³цію.� Тваринам�2-ї
�рÀпи�досліджÀваний�препарат�вводили�всере-
динÀ�в�дозі�5�м�/³��за�30�хв�до�інстиляції��істамінÀ.

Оцінювали�офтальмореа³цію�за�допомо�ою
офтальмос³опÀ�рÀчно�о�ОР-3А�через�10�хв,�1�і
3� �од� після� одноразової� інстиляції� розчинÀ
�істамінÀ��ідрохлоридÀ.

Антиринорейн¾� та� протисвербіжн¾� дії
препаратÀ�“ОРИНОЛтмПЛЮС”�встановлено�під
час�дослідів�на�білих�мишах�в�Àмовах�інстиляції
їм� в� носові� ходи�1� ³раплі�0,005�%� розчинÀ
морфолідÀ� пелар�онової� ³ислоти.� Даний
розчин,�сприяючи�розпадÀ�опасистих�³літин�і
вивільненню�з�них�біо�енних�амінів,�особливо
�істамінÀ,� ви³ли³ає� в� тварин� інтенсивне�по-
дразнення�слизової�верхніх�дихальних�шляхів,
я³е� сÀпроводжÀється� рясною�ла³римацією,
ринореєю�і�пе³Àчим�свербежем�À�зоні�нане-
сення�іритантÀ.�ДосліджÀваний�препарат�вво-
дили� всерединÀ� в� дозі�5�м�/³�� за�30� хв� до
подразнення�слизової.

Дослідження�специфічної�а³тивності�в�да-
номÀ�випад³À�проводили�в�динаміці�через�5,
10,� 30� та� 60� хв� після� аплі³ації� морфолідÀ
пелар�онової�³ислоти.�Критерієм�оцін³и�бÀла
інтенсивність� подразнення� та� ринореї,� я³а
вимірювалася,�відповідно,�³іль³істю�почісÀвань
зони�подразнення�передніми�лап³ами�і�масою
рідини,�що�виділялася�з�носових�ходів.

Визначення�середньолетальної�дози�пре-
паратÀ�“ОРИНОЛтмПЛЮС”�здійснено�на�білих
щÀрах.�Йо�о�вводили�À�ви�ляді�зависі�в�1�%
³рохмальномÀ� ³лейстері� всерединÀ� в� дозах
150-500�м�/³��одноразово�натще.�В³азані�дози
розраховÀвали�за�масою�а³тивних�ін�редієнтів
вмістÀ��ранÀл�³апсÀли.�Середньолетальні�дози
визначали�методом�найменших�³вадратів�[1].
Основним�³ритерієм�то³сично�о�ефе³тÀ�дослі-
джÀвано�о�препаратÀ�бÀла�за�ибель� тварин,
але�в�ході�е³спериментÀ�проводили�візÀальне
спостереження�за�за�альним�станом�щÀрів,�їх
рÀховою�а³тивністю,�дея³ими�поведін³овими
реа³ціями,�здатністю�споживати�³орм�та�водÀ.
Здійснювали� та³ож�ре�Àлярне� вимірювання
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маси� і� температÀри� тіла,� оцінювали�реа³цію
піддослідних�тварин�на�зовнішні�(звÀ³ові,�світ-
лові,�механічні,�вібраційні�тощо)�подразни³и.�У
³інці�дослідÀ�шляхом�передозÀвання�диетило-
во�о�ефірÀ�проводили�евтаназію�щÀрів,�ма³ро-
с³опічний�о�ляд�внÀтрішніх�ор�анів�і�визначали
їх�масові�³оефіцієнти.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Встанов-
лено� (табл.�1),�що� сÀбплантарне� введення
�істамінÀ�ди�ідрохлоридÀ�тваринам�³онтрольної
�рÀпи�сÀпроводжÀється�сÀттєвим�зростанням
рівня�прони³ності�сÀдин,�спричиняючи�значне
збільшення� об’ємÀ� стопи� ³інців³и.�Ма³си-
мальний�розвито³�набря³À�відзначається�через
2��од�після�введення�фло�о�енно�о�а�ента.�У
настÀпні�терміни�спостереження�відбÀвається
постÀпове�зниження�рівня�прони³ності,�але�і
на�24��од�об’єм�³інців³и�все�ще�залишається
дещо�збільшеним.

Протинабря³ова�(анти�істамінна)�дія�³омбі-
новано�о�препаратÀ�“ОРИНОЛтмПЛЮС”�прояв-
ляється� вже� через� 1� �од� після� введення
медіатора�запалення�і�збері�ається�на�статис-
тично� достовірномÀ� рівні� протя�ом� Àсьо�о
періодÀ�спостереження.

МембраностабілізÀвальний�ефе³т�препа-
ратÀ�(табл.�2)�оцінювали�за�станом�резистент-
ності� ³апілярів.� Відомо,� що� сÀдини�ш³іри
надзвичайно�чÀтливі�до�різних�ендо�енних�та
е³зо�енних�подразни³ів.�У�відповідь�на�сильний
подразни³�спостері�аються��іперемія�ш³іри�та
підвищення�рівня� сÀдинної� прони³ності,�що
сÀпроводжÀються� розвит³ом� набря³ів� і

відчÀттям�розпираючо�о�болю.� У� резÀльтаті
слаб³о�о,�але�тривало�о�подразнення�ш³іри
з�адані� явища�можÀть� і� не� вини³ати,� але
резистентність�³апілярів�ш³іри�при�цьомÀ�все
ж�сÀттєво�знижÀється.

Об’є³тивним�підтвердженням�антиалер�ійної
дії�³омбіновано�о�препаратÀ�“ОРИНОЛтмПЛЮС”
є� і� по³азни³и� йо�о� впливÀ� на� �істаміновÀ
офтальмореа³цію�(табл.�3):�по³азано,�що�він
чинить�виразнÀ�анти�істаміннÀ�дію,�зменшÀючи
або�ж�повністю�попереджÀючи�розвито³�спе-
цифічної�офтальмореа³ції�À�³роли³ів.

Ви³ористаний� при� вивченні� антирино-
рейної� та� протисвербіжної� дій� препаратÀ
“ОРИНОЛтмПЛЮС”�морфолід� пелар�онової
³ислоти,�сприяючи�розпадÀ�опасистих�³літин�і
вивільненню�з�них�біо�енних�амінів,�зо³рема
�істамінÀ,� ви³ли³ає� À� тварин� інтенсивне�по-
дразнення�слизової�оболон³и�верхніх�дихаль-
них�шляхів,� я³е� сÀпроводжÀється� рясною
ла³римацією,�ринореєю�і�пе³Àчим�свербежем
À�зоні�нанесення�іритантÀ.

З�ідно� з� отриманими� (табл.�4)� даними,
одно³ратна�інстиляція�морфолідÀ�пелар�онової
³ислоти� в� носові� ходи� ви³ли³ає� сильнÀ
подразнювальнÀ� дію,� я³а� сÀпроводжÀється
свербежем,� інтенсивним� почісÀванням� і
рясною�ринореєю.�В³азана�реа³ція�постÀпово
з�асає,� продовжÀючись� Àсе�ще� на� досить
висо³омÀ�рівні�протя�ом�30�хв.

ЗастосÀвання�на�тлі�в³азано�о�подразни³а
³омбіновано�о�препаратÀ�“ОРИНОЛтмПЛЮС”,
я³ий�містить�À�своємÀ�с³ладі�анти�істамінні�та
вазо³онстри³торні�³омпоненти,�сÀттєво�змен-

Таблиця�1�–�Протинабря³ова�(анти�істамінна)�дія�препаратÀ�“ОРИНОЛтмПЛЮС”

Приміт³а. р�–�рівень�достовірності�розбіжностей�порівняно�з�вихідними�по³азни³ами�даної��рÀпи;
р1� –� рівень� достовірності� розбіжностей� відносно� даних� анало�ічно�о� термінÀ� спостереження
тварин�³онтрольної��рÀпи.

Об'єм�стопи,�Àм.�од.��Умови�дослідÀ� Статистичні�
по³азни³и� Вихідні�дані� 1��од� 2��од� 3��од� 24��од�

n� 15� 15� 15� 15� 15�
M±m� 2,20±0,11� 4,90±0,21� 6,75±0,35� 6,40±0,15� 3,00±0,29�

Контроль�

p� � <0,05� <0,05� <0,05� >0,05�
n� 7� 7� 7� 7� 7�

M±m� 2,15±0,20� 3,42±0,20� 4,45±0,27� 4,22±0,27� 2,48±0,32�
p� � <0,05� <0,05� <0,05� >0,05�

ОРИНОЛтмПЛЮС�

p1� >0,05� <0,05� <0,05� <0,05� >0,05�

Таблиця�2�–�З�міни�резистентності�³апілярів�ш³іри�білих�щÀрів�до��істамінÀ��ідрохлоридÀ
при�введенні�препаратÀ�“ОРИНОЛтмПЛЮС”

Концентрація�фарбни³а�(м³�/мл)�
�Контроль�

Статистичні�
по³азазни³и�

Інта³тні�тварини� Не�ативний�³онтроль�(�істамін)�
Лі³Àвання��

«ОриноломтмПлюс»�
М±м� 11,2±0,22� 24,0±0,77� 14,1±0,50�
р� � <0,05� <0,05�
р1� � � <0,05�

Приміт³а.�р�–�рівень�достовірності�відмінностей�відносно�³онтролю�(інта³тні�тварини);
р1�–�рівень�достовірності�відмінностей�стосовно�тварин�не�ативно�о�³онтролю.
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шÀє�я³� симптоми�подразнення,� та³� і� явища
алер�ічно�о�ринітÀ.

Та³им�чином,�з�ідно�з�даними,�отриманими
в�ході�досліджень�на�вели³ій�³іль³ості�лабо-
раторних�тварин�різних�біоло�ічних�видів,�пре-
парат�має�здатність�при�нічÀвати�опосеред-
³овані��істаміном�симптоми�алер�ічно�о�ринітÀ,
знижÀвати�інтенсивність�ринореї�та�свербежÀ
в�очах�і�носі,�чинить�виразнÀ�проти�істаміннÀ
(протинабря³овÀ)�дію,�зменшÀє�інтенсивність
офтальмореа³ції� (набря³ання� і� �іперемію
слизових)� À� відповідь� на� вплив� �істамінÀ,
підвищÀє�резистентність�³літинних�мембран�до
дії�е³зо�енних�медіаторів�запалення.

Одним�із�найбільш�інте�ральних�по³азни³ів
фізіоло�ічної�а³тивності�³сенобіоти³ів,�в�томÀ
числі�і�лі³арсь³их�препаратів,�є�їх�неш³ідливість,
я³а�хара³теризÀється�в�основномÀ�стÀпенем
�острої� то³сичності.� Важливими� проявами
не�ативної�дії�лі³арсь³их�засобів�на�ор�анізм�є
та³ож� їх� можливі� статева� чÀтливість� та
ор�анотропність.

Отримані�резÀльтати�вивчення�неш³ідли-
вості�препаратÀ�Àза�альнено�і�представлено�в
таблицях�5-6.

З�ідно�з�отриманими�даними,�одно³ратне
введення�в�шлÀно³�препаратÀ�“ОРИНОЛтмПЛЮС”
À� ви�ляді� ³апсÀл� À� дозах� до� 158� м�/³�� не
спричиняє�за�ибелі�піддослідних�тварин.�ЩÀри
в³азаних��рÀп�нормально�набирали�масÀ�тіла,
а³тивно�по�линали�³орм�та�водÀ,�мали�охайний
зовнішній�ви�ляд;�через�24��од�після�введення
препаратÀ�повністю�відновлювалась�реа³ція�на

Таблиця�3�–�Вплив�препаратÀ�“ОРИНОЛтмПЛЮС”�на��істаміновÀ�офтальмореа³цію�À�³роли³ів

зовнішні� подразни³и,� температÀра� їх� тіла,
зоосоціальні� взаємовідносини� і� поведін³ові
реа³ції� не�мали� сÀттєвих� відмінностей� від
норми.� Симптомами� отрÀєння� тварин� слід
вважати� лише� на� ³орот³очасне� зростання
частоти� дихання� та� періодичне� підвищення
рÀхової� а³тивності� тварин� (перші� 6� �од),
зниження�реа³ції�на�зовнішні�подразни³и�(до�4
�од),�збільшення�споживання�води�(до�48��од),
незначний�ціаноз�вÀшних�ра³овин�та�пальців
Àсіх�³інціво³.

При� збільшенні� доз� препаратÀ� зростала
інтенсивність� в³азаних� симптомів,� підвищÀ-
вався�тонÀс�с³елетної�мÀс³ÀлатÀри,�розвивався
феномен�ШтраÀбе,�по�либлювалися�симптоми
порÀшення� дихання� (тахіпное,� поверхневе
дихання,�ціаноз),�постÀпово�підвищений�тонÀс
м’язів�переростав�À�тонічні�сÀдоми.�Тварини
�инÀли,� я³� правило,� протя�ом�72� �од� після
введення�препаратÀ.�Йо�о�середньолетальні
дози�для�самців�та�само³�білих�щÀрів�пра³тично
рівнозначні� і� становлять�258-274�м�/³�.�При
цьомÀ�не� виявлено� я³ихось� видимих� змін� À
внÀтрішніх�ор�анах,�вони�збері�али�звичні�³олір
та�розташÀвання,�ле�ені�мали�свою�специфічнÀ
бÀдовÀ,� ³ишечни³� не� роздÀтий,� рівномірно
заповнений,� розміри� і� масові� ³оефіцієнти
внÀтрішніх�ор�анів�без�змін.�Отримані�резÀль-
тати�дозволяють�зробити�висново³,�що�препа-
ратÀ�не�властиві�симптоми�статевої�чÀтливості
та�ор�анотропності.

ВИСНОВКИ.�Широ³ий�спе³тр�фарма³оло-
�ічної� а³тивності� ³омбіновано�о� препаратÀ

Приміт³а.�Відношення�³іль³ості�тварин�з�позитивною�відповіддю�до�за�альної�³іль³ості�³роли³ів�À��рÀпі.

ГрÀпи�тварин�
Контроль�� «ОРИНОЛтмПЛЮС»�

Час�спостереження,�хв� Час�спостереження,�хв�
Симптоми,��

я³і�оцінювалися�
10� 60� 180� 10� 60� 180�

Птоз� 6/6*� 2/6� 2/6� 0/6� 0/6� 0/6�
Гіперемія�³он’юн³тиви�і�с³лери� 6/6� 6/6� 6/6� 4/6� 1/6� 0/6�
Набря³�слизової� 4/6� 4/6� 3/6� 1/6� 1/6� 0/6�
Ла³римація� 6/6� 6/6� 2/6� 2/6� 1/6� 2/6�

Таблиця�4�–�Протисвербіжна�та�антиринорейна�дії�препаратÀ�“ОРИНОЛтмПЛЮС”

Приміт³а. *�–�³іль³ість�почісÀвань�за�3�хв�перед�в³азаним�терміном�спостереження;
**�–�маса�(м�)�виділень�із�носових�ходів�тварин�за�анало�ічний�період;
р�–�рівень�достовірності�відмінностей�відносно�нелі³ованих�тварин�в�той�же�період�спостереження.

Час�спостереження,�хв�ГрÀпа�тварин�� ДосліджÀвані
�по³азни³и�

Статистичні
�по³азни³и� �5� �10� �30� �60�

ПочісÀвання*� M±m� 25,90±0,92� 12,40±0,80� 9,00±0,41� 3,3±0,7�
Контроль:�
внÀтрішньоназальна��
аплі³ація�морфолідÀ��
пелар�ової�³ислоти�� Ринорея**� M±m� 17,50±0,78� 12,10±0,50� 11,30±0,67� 9,00±0,45�

ПочісÀвання� M±m� 10,00±0,44� 3,70±0,56� 1,80±0,41� 0,90±0,33�
� р� <0,05� <0,050� <0,05� <0,05�
Ринорея� M±m� 7,50±0,67� 3,20±0,67� 2,20±0,33� 1,80±0,22�

Лі³Àвання:�
Препарат��
"ОринолтмПлюс"�

� р� <0,05� <0,05� <0,05� <0,05�
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Таблиця�5�–�По³азни³и��острої�то³сичності�препаратÀ�“ОРИНОЛтмПЛЮС”�для�білих�щÀрів
при�введенні�в�шлÀно³

“ОРИНОЛтмПЛЮС”� базÀється� на� наÀ³ово
об�рÀнтованомÀ� поєднанні� ін�редієнтів� з
різними� механізмами� дії� та� зростанні� їх
сÀмарної�а³тивності,�зо³рема:

–� висо³а� протинабря³ова� а³тивність� та
збільшення�резистентності�³літинних�мембран
до� дії� е³зо�енних� медіаторів� запалення
забезпечÀються� в� основномÀ� сÀдинозвÀ-
жÀвальною�а³тивністю�а�оніста�альфа-адре-
нер�ічних�рецепторів�фенілефринÀ� �ідрохло-
ридÀ�(симпатомімети³а);

Приміт³и.�*�–�відношення�³іль³ості�за�иблих�тварин�до�їх�за�альної�³іль³ості�в��рÀпі.

Таблиця�6�–�Масові�³оефіцієнти�внÀтрішніх�ор�анів�щÀрів�при�введенні
сÀблетальних�доз�препаратÀ�“ОРИНОЛтмПЛЮС”

Приміт³а. р�–�рівень�достовірності�змін�відносно�інта³тних�тварин;
р1�–�стÀпінь�достовірності�відмінності�даних�між�тваринами�протилежної�статі.

Маса�тварин,���
почат³ова� ³інцева�

Умови�
дослідÀ�

Стать�
тварин�

Доза,�
м�/³��

M±m� M±m�

Отриманий��
ефе³т*�

Середньо-�
летальна�доза,��

м�/³��
126� 165� 178� 0/2�
158� 159� 170� 0/2�
200� 165� 180� 0/2�
250� 155� -� 2/2�
316� 150� 171� 1/2�
398� 158� -� 2/2�

"ОринолтмПлюс"� Самці�

500� 168� -� 2/2�

258�(210-320)�

126� 152� 168� 0/2�
158� 145� 161� 0/2�
200� 148� 164� 1/2�
250� 152� -� 0/2�
316� 150� 160� 1/2�
398� 153� -� 2/2�

"ОринолтмПлюс"� Сам³и�

500� 147� -� 2/2�

274�(200-380)�

Умови�
дослідÀ�

Стать�
тварин�

Статистичні�
по³азни³и�

Печін³а� Нир³и� Серце�
Наднир³ові
�залози�

Ле�ені� Яєч³и�

Самці��
(п=15)�

М±m� 40,85±1,58� 7,75±0,56� 3,95±0,26� 0,19±0,02� 7,73±0,45� 9,39±0,79�
Інта³тні��
щÀри� Сам³и��

(п=20)�
М±m� 40,95±1,61� 7,69±0,27� 4,05±0,37� 0,20±0,02� 7,85±0,80� �

М±m� 37,2±2,12� 7,22±0,34� 4,12±0,21� 0,15±0,01� 8,00±0,42� 9,30±0,52�
р� >0,05� >0,05� >0,05� >0,05� >0,05� >0,05�

Самці�
(п=6)�

р1� >0,05� >0,05� >0,05� >0,05� >0,05� >0,05�
М±m� 40,5±1,67� 7,22±0,47� 4,18±0,32� 0,18±0,02� 8,75±0,56� �
р� >0,05� >0,05� >0,05� >0,05� >0,05� �

«Оринол�
тмПлюс»�

Сам³и��
(п=6)�

р1� >0,05� >0,05� >0,05� >0,02� >0,05� �

–�здатність�при�нічÀвати�симптоми�алер-
�ічно�о�ринітÀ,�знижÀвати�інтенсивність�ринореї
та�свербежÀ�в�очах�і�носі,�зменшÀвати�інтен-
сивність�або�ж�повністю�попереджÀвати�оф-
тальмореа³цію�зÀмовлена�дією�анти�істамінних
препаратів:�фенілтоло³самінÀ�цитратÀ�і�хлор-
фенірамінÀ�малеатÀ;

–�препарат�“ОРИНОЛтмПЛЮС”�належить
до�³ласÀ�малото³сичних�речовин,�не�має�симп-
томів�ор�анотропності�та�озна³�статевої�чÀтли-
вості.
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Резюме
В�опытах�на�разных�видах�лабораторных�животных�подтверждена�целесообразность�создания�и

использования�±омбинированно�о�ле±арственно�о�препарата�“ОРИНОЛтмПЛЮС”.�Он�о±азывает�противо-
отечное,�мембраностабилизир¾ющее,�антиаллер�ичес±ое�действия,�¾словленные�вазо±онстри±торной
и�анти�истаминной�а±тивностью�е�о�ин�редиентов:�фенилэфрина� �идрохлорида,�фенилтоло±самина
цитрата�и�хлорфенирамина�малеата.

“ОРИНОЛтмПЛЮС”�–�малото±сичный�препарат,� не�имеет�ор�анотропности�и�призна±ов�половой
ч¾вствительности.
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Summary
In�experiment�on�different� laboratory�animals�the�expediency�of�creation�and�use�of�combined�medical

product�ОRINOLтмPLUS� is�confirmed.�The�preparation� renders�antihypostasis,�membranosstability,� the
antiallergic�action,�provided�by�vasoconsriction�and�antihystamine�activity�of�its�components�–�phenylephrinum
hydrochloride,�phenyltoloxaminum�citric�and�chlorphenyraminum�maleate.
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activity.

Адреса�для�листÀвання:�М.А.�Мохорт,�Інстит¾т�фарма±оло�ії�та�то±си±оло�ії�АМН�У±раїни,�в¾л.�Ежена�Пот’є,�14,�Київ,�03057,
У±раїна.

Отримано�31.03.2003�р.



6565656565
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 5, ¹ 2, 2003

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

ВСТУП.�Проблема�алер�ічно�о�діатезÀ�(АД)
привертає�Àва�À�ба�атьох�дослідни³ів�[1,�3,�4,
7].�Відомо,�що�АД�–�це�стан,�при�я³омÀ�порÀ-
шÀється�ба�ато�фÀн³цій�ор�анізмÀ�[1,�3,�4,�6,
7].�Патоло�ічний�процес,�що�сÀпроводжÀє�йо�о
розвито³,� призводить�до�розбалансованості
фізіоло�ічних�процесів,�до�на³опичення�про-
дÀ³тів�спотворено�о�обмінÀ,�я³і�самостійно�ви-
стÀпають�алер�ічними�а�ентами,�Àтворюється
“зам³нене� ³оло”� постійної� зміни� причин� та
наслід³ів�[3,�4].�Імовірно,�важливою�лан³ою�À
цьомÀ�ланцюзі�є�наявність�синдромÀ�ендо�енної
інто³си³ації� (ЕІ).� Для� підтвердження� цьо�о
припÀщення�ми�вважали�за�доцільне�вивчити
синдром�ЕІ�та�вплив�йо�о�на�основні�процеси,
що�проходять�в�ор�анізмі�дитини�з�АД.�ВажливÀ
роль�À�розвит³À�АД�віді�рає�та³ож�стабільність
плазматичних�мембран,� зÀмовлена� станом
пере³исно�о�о³иснення�ліпідів�(ПОЛ)�[3,�5,�8].

У�зв’яз³À�з�недостатнім�вивченням�процесів
ПОЛ,� антио³сидної� системи� (АОС),� ЕІ� серед
латентних�і�явних�проявів�АД,�я³і�з�часом�можÀть
трансформÀватися� в� істинно� алер�ічне� за-
хворювання,� відсÀтністю� чіт³о�о� індивідÀалі-
зовано�о�диференційно�о�³омпле³сÀ�превен-
тивно�о�лі³Àвання�АД�з�метою�попередження
маніфестації� процесÀ� залежно� від�фа³торів
ризи³À,� а� та³ож� вивчення� взаємозв’яз³À
е³оло�ічних� навантажень� на� стÀпінь� проявÀ
цьо�о�патоло�ічно�о�станÀ,� зроблено�спробÀ
дослідити�означені�питання�À�дітей�з�АД.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�З�метою�отриман-
ня�інформації�про�рівень�синдромÀ�ЕІ�визначали
вміст�середньомоле³Àлярних�пептидів�(СМП)�в
плазмі� ³рові� за� методи³ою�Н.І. Габріелян,
Е.Р. Левиць³о�о,�В.П.�Ліпатової�(1984)�в�моди-

УДК 616-056.3/4-008.6:612.015.11]-053.2

ДИНАМІКА СТАНУ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ, АНТИОКСИДНОЇ
СИСТЕМИ ЗАХИСТУ ТА ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ У ДІТЕЙ З
АЛЕРГІЧНИМ ДІАТЕЗОМ ПІСЛЯ РІЗНИХ КОМПЛЕКСІВ ТЕРАПІЇ

О.Т.�Бо�Àславець
ТЕРНОПІЛЬСЬКА�ДЕРЖАВНА�МЕДИЧНА�АКАДЕМІЯ�ІМ.�І.�Я.�ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Стаття�присвячена�проблемі�лі±¾вання�алер�ічно�о�діатез¾�¾�дітей.�Наведено�дані�щодо�вплив¾�ербісол¾
на�по±азни±и�пере±исно�о�о±иснення�ліпідів,�антио±сидної�системи�захист¾,�ендо�енної� інто±си±ації�¾
дітей�з�алер�ічним�діатезом.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�алер�ічний�діатез,�пере³исне�о³иснення,�антио³сидний�захист,�ендо�енна
інто³си³ація,�ербісол,�діти.

фі³ації�С.С.�Киряєва�і�співавт.�(1990),�еритроци-
тарний� інде³с�ЕІ� (ЕІЕІ)�–�за�методом�А.А.�То-
�айбаєва� і� співавт.� (1988).�Для�дослідження
³омпонентів�антио³сидної�системи�³рові�ви³о-
ристовÀвали�метод�визначення�біл³ових�сÀльф-
�ідрильних� тіолових� (SН)� �рÀп� за�Еламаном.
А³тивність� сÀперо³сиддисмÀтази� (СОД)� в
еритроцитах�визначали�за�швид³істю�віднов-
лення�нітросиньо�о� тетразолію�в� неензима-
тичній�системі�феназин-метасÀльфатÀ�і�НАД-Н,
рівень�³аталази�–�за�методи³ою�М.С.�Королю³а
і�співавт.�Визначення�³онцентрації�малоново�о
діальде�ідÀ�(МДА)�в�еритроцитах�проводили�за
за�альноприйнятою�методи³ою�за�допомо�ою
реа³ції�з�тіобарбітÀровою�³ислотою.

Під�спостереженням�перебÀвало�135�дітей
ві³ом�від�1�місяця�до�3�ро³ів�з�АД.�КонтрольнÀ
�рÀпÀ�становили�20�пра³тично�здорових�дітей
то�о�ж�ві³À.

Для�вивчення�ре�іональних�особливостей
АД,�зв’яз³À�частоти�виявлення�йо�о�із�е³оло-
�ічним�станом�певно�о�територіально�о�районÀ,
бÀло�створено�дві�під�рÀпи�по�20�осіб�À�³ожній,
я³і�формÀвали� з� врахÀванням�ре�іонÀ� про-
живання.�До�першої�під�рÀпи�входили�20�дітей
із�районів�“е³оло�ічних�не�араздів”�–�дослідна
зона� (надлиш³овий� вміст� важ³их� металів,
нітратів�À�дов³іллі)�(ДЗ).�ДрÀ�À�під�рÀпÀ�с³лали
діти,�я³і�проживали�в�“чистих”�районах�області,
–�³онтрольна�зона�(КЗ).

Для� вивчення� впливÀ� різних� ³омпле³сів
терапії�на�досліджÀвані�по³азни³и�дітей�з�АД
бÀло�поділено�на��рÀпи,�³ожній�з�я³их�призна-
чали�о³ремÀ�лі³ÀвальнÀ�про�рамÀ:�про�рама�1�–
за�альноприйнята�терапія� (елімінаційна�дієта,
місцеве�лі³Àвання,�анти�істамінний,�пробіотич-
ний,�ентеросорбційний�засоби);�про�рама�2�–
на�тлі�традиційно�о�(за�альноприйнято�о)�лі³À-©�О.Т.�Бо�Àславець,�2003.
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вання�застосовÀвали�ербісол� (парентеральне
введення)�по�1-1,5�мл�внÀтрішньом’язово�1�раз
на�добÀ�протя�ом�12�днів;�про�рама�3�–�поряд
із�традиційним�лі³Àванням�призначали�ербісол
(ентеральне�введення)�по�1,5-2�мл�1�раз�на�добÀ
впродовж�14�днів�і�підтримÀвальні�дози�дано�о
препаратÀ�протя�ом�6�місяців.

Обстеження�проводили�за�³ожною�із�про-
�рам�на�трьох�етапах:�І�етап�–�до�лі³Àвання;�ІІ�–
через�3-4�тижні�після�лі³Àвання;� ІІІ�–�через�9
місяців�після�лі³Àвання.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�У�хворих�з
АД�спостері�ається� статистично�достовірне
збільшення�вмістÀ�вторинно�о�продÀ³тÀ�ПОЛ –
МДА�À�2,27�раза�порівняно�з�по³азни³ами�³онт-
ролю,�що�підтверджÀє�а³тивацію�процесів�ПОЛ.
Стан�АОС�хара³теризÀється�статистично�досто-
вірним� (р<0,05)� зростанням�рівня� сÀльф�ід-
рильних�SН-�рÀп�À�1,47�раза,�ймовірно,�³омпенса-
торно�я³�відповідь�на�посилення�процесів�ПОЛ.

Рівень�ферментів�АОС�демонстрÀє�дея³і
протиріччя:�вміст�СОД�достовірно�знизився�в
1,20� раза�порівняно� із� даними�референтної
�рÀпи�(р<0,05),�тоді�я³�рівень�³аталази�пра³-
тично�не�відрізнявся�від�по³азни³ів�норми.

Вміст�³аталази�найбільше�залежав�від�ві³À.
До�12�місяців,�незважаючи�на�те,�що�синтез
ферментів�АОС�є�недостатнім�через�недос³о-
налість�фÀн³ції�печін³и,�рівень�³аталази�переви-
щÀвав�нормÀ�À�1,21-1,72�раза,�а�після�1 ро³À
зменшÀвався,�порівняно�з�нормою,�À�1,21-1,72
раза.�Це,�мабÀть,�пов’язано�з�особливістю�адап-
таційних�механізмів�та�відповіддю�на�ш³ідливі
впливи�À�дітей�з�АД.�Очевидно,�À�пацієнтів�цієї
�рÀпи�синтез�ферментів�АОС�бло³Àвався�в�ре-
зÀльтаті�то³сично�о�впливÀ�патоло�ічно�о�обмінÀ.

Спостері�ається,�ймовірно,�³омпенсаторне
підвищення�рівня�SН-�рÀп�при�посиленні�пато-
ло�ічно�о�процесÀ.�Вміст�³аталази�при�ле�³их
формах�АД�³омпенсаторно�збільшÀвався�À�1,42-
1,86�раза,�а�при�посиленні�процесÀ,�³оли�вичер-
пÀвались�механізми�АОС,�зменшÀвався�À�1,81-
1,85�раза,�демонстрÀючи�посилення�перо³си-
дації�мембранних�ліпідів,�я³а�спричиняє�значний
пош³оджÀвальний�вплив�на�біоло�ічні�мембрани.

ВраховÀючи,�що�нітрати�належать�до�спо-
лÀ³�з�досить�вираженою�о³иснювальною�дією,
бÀло�досліджено�процеси�ПОЛ�À�дітей�із�різних
е³оло�ічних�зон.�У�дітей�із�ДЗ�збільшення�по-
³азни³а�МДА�виявляється�в�1,13�раза�частіше,
ніж�À�пацієнтів�із�КЗ.

У�дітей�з�ДЗ�спостері�ались�статистично
достовірне�підвищення�рівня�МДА�À�1,11�раза
(р<0,05)�та�зниження�рівня�СОД�À�1,19�раза
(р<0,05)�порівняно�з�КЗ.�Тенденція�до�збіль-
шення�вмістÀ�SН-�рÀп�на�8�%�в³азÀє�на�змен-
шення�фÀн³ціонально�о� резервÀ� біоанти-

о³сидної�системи.�Наведені�дані�свідчать�про
те,�що� À�дітей� із�ДЗ�відбÀвається�а³тивація
процесів�ПОЛ.�Отже,�в��енезі�порÀшень�станÀ
здоров’я�дітей�внаслідо³� хронічної� нітратної
інто³си³ації� сÀттєвÀ� роль� віді�рає� о³сидний
стрес,�я³ий�сÀпроводжÀється�інтенсифі³ацією
процесів�ПОЛ�на�тлі�при�нічення�АОС�[2].

Отримані�резÀльтати�можна�пояснити�тим,
що�в�нормальних�фізіоло�ічних�Àмовах�дію�пато-
ло�ічних�³омпонентів�ПОЛ�проводиться�нейтра-
лізÀє�АОС,�одна³�при�дії�чинни³а,�я³ий�переви-
щÀє�можливості�захисно-пристосÀвальних�ре-
зервів�ор�анізмÀ,�відбÀвається�зрив�аде³ватної
відповіді� антио³сидних� процесів.� Анало�ічні
виснов³и�зроблені�і�іншими�дослідни³ами�[2].

Та³им�чином,�проведені�нами�дослідження
свідчать�про�те,�що�АД,�я³ий�розвивається�на
тлі� підвищено�о� надходження� в� ор�анізм
то³сичних�речовин�із�зовнішньо�о�середовища,
хара³теризÀється�а³тивацією�процесів�ПОЛ�на
фоні�при�нічення�а³тивності�ферментів�анти-
о³сидно�о�захистÀ.�Отже,�зміни�по³азни³ів�ПОЛ
À�дітей� з� АД� та³ож�опосеред³овано�можна
вважати�біометричним�по³азни³ом�е³оло�іч-
но�о�станÀ�дов³ілля.

Отже,� АД� сприяє� дисбалансÀ� процесів
ПОЛ-АОС,�що�призводить�до�стрÀ³тÀрних�порÀ-
шень�біоло�ічних�мембран,�розвит³À�значних
патоло�ічних�змін�на�сÀб³літинномÀ,�³літинно-
мÀ,�ор�анномÀ�та�системномÀ�рівнях.�Перера-
ховані�дані� в³азÀють�на�необхідність�прове-
дення� антио³сидної� та�мембраностабілізÀ-
вальної�терапії�для�³оре³ції�виявлених�змін�та
ретельно�о�диспансерно�о�спостереження.

СÀть�ЕІ�поля�ає�в�на³опиченні�в�³рові�то³си-
нів,�я³і�Àтворюються�в�резÀльтаті�підвищення
а³тивності�³атаболічних�процесів�при�зниженні
дето³си³аційної�спроможності�ор�анізмÀ.�ЕІ�має
вплив�на�множинні�лан³и�пато�енезÀ,�що�по�либ-
люють�стан�патоло�ічної�напрÀженості�АД�[8].

На� нашÀ� дÀм³À,� ³лінічна� симптомати³а
синдромÀ�ЕІ,�стÀпінь�йо�о�вираження�пов’язані
зі� здатністю�ор�анізмÀ� знеш³одити� то³сичні
продÀ³ти�ендо-�та�е³зо�енно�о�походження.

У�дітей�із�АД�виявлено�статистично�досто-
вірне� зростання� вмістÀ�СМП1,�СМП2� та� ЕІЕІ
порівняно� з� по³азни³ами� здорових� дітей
(р<0,05),�що�в³азÀє�на�наявність�синдромÀ�ЕІ,
вираження�³атаболічних�процесів�À�дітей�з�АД,
порÀшення�фÀн³цій�дето³си³аційних�систем
ор�анізмÀ.�Рівні�СМП1�в�1,51�раза,�а�СМП2�в�1,40
раза� перевищÀвали� анало�ічні� по³азни³и
³онтрольної��рÀпи.�Це�свідчить�про�наявність
порÀшень� �омеостазÀ�–� з� однієї� сторони� та
недостатню�дето³си³аційнÀ�здатність�печін³и
та�ниро³�–�з�іншої.�НайсÀттєвіші�зміни�прослід-
³овÀвались� À�ЕІЕІ,� я³ий�зростав� À�2,01� раза
порівняно�з�референтною��рÀпою.�Збільшення
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ЕІЕІ,�ймовірно,�пов’язане�з�порÀшенням�фÀн³-
ціональної�а³тивності�еритроцитів,�зниженням
їх�сорбційної�здатності,�зменшенням�еле³трич-
но�о�потенціалÀ�мембран�еритроцитів.

Рівень�СМП�може�бÀти�мар³ером�Àраження
печін³и,�фа³тором�ризи³À�захворювань�дано�о
ор�ана� À� дітей� з�АД� [8].� Збільшення� вмістÀ
СМП2 –�пÀл,�я³ий�в³лючає�в�себе�насичені�та
ненасичені�жирні�³ислоти,�їх�ефіри,�холестерин,
фосфоліпіди,�олі�оспирти�та��лю³ÀроновÀ�³ис-
лотÀ�–�свідчить�про��либо³і�порÀшення�дето³си-
³аційної�фÀн³ції�печін³и.�У�ході�нашо�о�дослі-
дження�виявлено,�що�À�25,00�%�дітей�із�підви-
щенням�рівня�по³азни³ів�ЕІ�зростав�вміст�транс-
аміназ.� У�12,50 %� пацієнтів� із� підвищенням
по³азни³ів�СМП�в�сироватці�³рові�À�1,5-2�рази
спостері�алось�збільшення�рівня�трансаміназ
при�відсÀтності�³лінічних�озна³�Àраження�печін³и.

У�8,33�%�обстежених�дітей�прослід³овано
співвідношення�СМП

1
/СМП

2
=1,�що,�за�даними

літератÀри,�є�про�ностично�небезпечним�[8].
СтÀпінь�АД�À�них�відповідав�висо³омÀ,�а�варіант
АД�–�поєднана�алер�ія.�У�цих�пацієнтів�спос-
тері�алось�та³ож�зростання�трансаміназ�(À�1,2-
1,4�раза�порівняно�з�по³азни³ами�норми),�що,
очевидно,�свідчить�про�зниження�дето³си³а-
ційної�здатності�печін³и�та�можливість�розвит³À
À�дітей�даної�³ате�орії�маніфестної�форми�АД.

Відмічено�тенденцію�до�вищих�по³азни³ів
СМП�в�³рові�À�хлопчи³ів�порівняно�з�дівчат³ами,
що�в³азÀє�на�більш�вираженÀ�недостатність
дето³си³аційної�системи�À�осіб�чоловічої�статі.

�Зростання�вмістÀ�СМП�та�³онцентрації�ЕІЕІ
À�більшості�пацієнтів�в�мірÀ�посилення�патоло-
�ічно�о�процесÀ�відповідало�яс³равішим�³лініч-
ним�озна³ам�ендото³си³озÀ,�та³им,�я³�в’ялість,
знижений�апетит,�надмірна�дратівливість.�Але
À�2�дітей�із�висо³им�стÀпенем�АД�та�À�1�дитини
із�латентною�формою�діа�ностовано�ІІІ�стÀпінь
інто³си³ації,�що�в³азÀє�на�невідповідність�³лі-
нічних�озна³�об’є³тивній�³артині�патоло�ічних
змін�при�АД.�Анало�ічних�повідомлень�в�достÀп-
них�літератÀрних�джерелах�не�знайдено.

Виявлено�статистично�достовірне�підви-
щення� рівня�СМП

1
� на�17,51�%

�
та� СМП

2
� на

13,36 %� À� пацієнтів� із� ДЗ� порівняно� з� КЗ
(р<0,05).

�
Помічено�та³ож�тенденцію� (р>0,05)

до�зростання�³онцентрації�ЕІЕІ�À�дітей�із�ДЗ.�У
дітей�із�ДЗ�збільшення�по³азни³ів�СМП�спос-
тері�алося� À� 1,12-1,18� раза� частіше,� ніж� À
пацієнтів�із�КЗ.�Анало�ічний�по³азни³�для�ЕІЕІ
становить�1,06�раза.�У�75,00�%�дітей�із�ДЗ,�в
я³их�підвищений�рівень�СМП,�відзначено�оз-
на³и�холепатії,�я³і�сÀпроводжÀвались�À�5,00�%
дітей� збільшенням� вмістÀ� трансаміназ,� а� À
решти�–�³ласичними�³лінічними�проявами.

На�основі�отриманих�резÀльтатів�зроблено
висново³,�що�при�АД�в�³омпле³с�лі³Àвально-

профіла³тичних�заходів�доцільно� і�пато�ене-
тично�обґрÀнтовано�в³лючити�препарат,�що
одночасно�проявляє�протизапальнÀ,�анти�іс-
таміннÀ,� репаративнÀ,� мембраностабілізÀ-
вальнÀ,�антио³сидантнÀ,��епатопроте³ційнÀ�дії
з�властивістю�індÀ³тора�інтерферонÀ,�засіб,�що
ре³омендований�при�не�ативних�е³оло�ічних
впливах.� Означеним� вимо�ам� відповідає
ербісол.�По³азаннями�до�призначення�препа-
ратÀ�бÀли�наявність�Àс³ладнень�АД�–�вторин-
но�о�інфі³Àвання,�важ³ість�перебі�À,�відсÀтність
виражено�о�позитивно�о�ефе³тÀ�від�дієтоте-
рапії,�відсÀтність�позитивної�динамі³и�від�за-
�альноприйнятих�способів�лі³Àвання,�а�та³ож
озна³и�імÀноло�ічної�недостатності,��епатохо-
лецистопатій,�зниження�за�альної�резистент-
ності�À�дітей�з�АД,�я³і�часто�хворіють�порÀшення
процесів�АОСЗ�та�ПОЛ�на�тлі�синдромÀ�ЕІ.

Побічної� дії� препаратÀ� та� індивідÀальної
непереносимості�не�зафі³совано.

У�дітей�з�АД�після�проведення�лі³Àвальних
³омпле³сів�за�різними�про�рамами�відмічено�по-
³ращання�À�³лінічномÀ�статÀсі.�Проте�найбільш
виразними�резÀльтати�бÀли�À�хворих�за�2�про-
�рамами�(парентеральне�призначення�ербісолÀ)
та�3�(пероральне�введення�ербісолÀ�із�подаль-
шим�призначенням�підтримÀвальних�доз).

Лі³Àвання�з�застосÀванням�ербісолÀ�À�дітей
із�АД�безпосередньо�впливає�на�процеси�ПОЛ,
при�нічÀючи�їх�інтенсивність�та�а³тивÀючи�про-
цеси�АОС� (табл.�1).�Найва�оміші�резÀльтати
спостері�ались�при�призначенні�лі³Àвання�за
про�рамою�3:�зменшÀється�рівень�МДА�в�1,86
раза�порівняно�з�по³азни³ами�до�лі³Àвання,
підвищÀється�вміст�СОД�в�1,21�раза�та�³аталази
в�1,12�раза,�я³і�до�проведення�³оре³ції�пере-
бÀвали� в� стані� �либо³о�о� при�нічення,� зни-
жÀється�рівень�SН-�рÀп�в�1,39�раза�з�ма³си-
мальним�наближенням�до�норми.

РезÀльтати�проведених�досліджень�через
9�місяців�(ІІІ�етап�обстеження)�демонстрÀють
достовірне�зниження�рівня�МДА�на�46,34�%,
віро�ідне�збільшення�вмістÀ�СОД�на�20,71�%,
тенденцію� до� зростання� рівня� ³аталази� на
11,75 %,�що�ма³симально�наближає�дані�по³аз-
ни³и�до�значень�норми.�Отже,�ербісол�сприяє
ре�Àляції� процесів� пере³исно�о� о³иснення,
зменшенню� �іпо³сії� і� вмістÀ� продÀ³тів� пер-
о³сидації,�особливо�при�застосÀванні�йо�о�À
дітей�із�АД�за�про�рамою�3.

Аналіз�отриманих�резÀльтатів�по³азав,�що
À�дітей,�я³і�отримÀвали�традиційне�лі³Àвання
за�про�рамою�1,�по³азни³и�ПОЛ�не�нормалізÀ-
вались�до�³інця�терапії�À�73,33�%.�В³лючення
ербісолÀ�за�про�рамою�3�позитивно�вплинÀло
на�по³азни³и,�що�досліджÀються,�змінені�зна-
чення� збері�ались� тіль³и� À� 13,34�%.� Та³им
чином,� традиційне� лі³Àвання� значно�менше
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впливає�на�нормалізацію�по³азни³ів�ПОЛ�та
АОСЗ,�ніж�лі³Àвання�із�застосÀванням�ербісолÀ.

Та³им�чином,�при�ви³ористанні�ербісолÀ�À
дітей� з� АД� виявлено� чіт³ий� антио³сидний� і
мембраностабілізÀвальні�ефе³ти.�Дані�фа³ти
можна�пояснити�процесами,�що�проходять�на
рівні�плазматичних�мембран�опасистих�³літин,
зміцнення� я³их,� очевидно,� переш³оджає
формÀванню�явищ�сенсибілізації.

Я³що�після�традиційно�о�лі³Àвання�збері-
�ався�підвищений�вміст�по³азни³ів�синдромÀ
ЕІ�À�73,33�%�дітей,�то�після�призначення�ербі-
солÀ�досліджÀвані� параметри�сÀттєво� змен-
шились,� наближаючись�до�норми,� і� тіль³и� À
40,00�%�дітей�по³азни³и�не�відповідали�нормі
À�пацієнтів�за�про�рамою�2�та�À�13,34�%�–�за
про�рамою�3.�Нормалізація�мар³ерів�синдромÀ
ЕІ� важлива� і� стосовно� по³ращання� інших
�омеостатичних�параметрів.� Адже,� ендото³-
сини�порÀшÀють�о³исно-відновні�процеси�на
рівні�³літини,�патоло�ічно�змінюють�³літинний
метаболізм,� а� продÀ³ти� змінено�о� обмінÀ
можÀть�ставати�автоан�енами�і�призвести�до
при�нічення�імÀнних�процесів�[6].

Через�9�місяців�після�лі³Àвання� (ІІІ� етап)
значення� СМП

1�
статистично� достовірно

(р<0,05)�зменшилось�на�34,19�%�порівняно�із
по³азни³ом�до�лі³Àвання�і�пра³тично�не�відріз-
нялось�від�нормальних�значень�((282,70±10,72)
Àм.�од.,�норма�–�(278,90±8,01)�Àм.�од.),�значен-
ня�СМП

2�
зменшилось� на�20,29�%� із� набли-

женням�до�нормальних�значень�((149,70±6,38)
Àм.�од.,�норма�–�(139,70±5,93)�Àм.�од.)�(табл. 2).
Виявлено�постÀпове,�з�³ожним�етапом�статис-
тично�достовірне�(р<0,05)�зниження�рівня�ЕІЕІ
за�про�рамою�3:�на�ІІ�етапі�–�на�36,45�%,�а�на�ІІІ
етапі�–�на�48,75�%,�що�ма³симально�наблизило
йо�о�до�нормальних�величин.�Можна�робити
висново³� про� висо³À� ефе³тивність� на� тлі
за�альноприйнято�о�лі³Àвання�ербісолÀ�за�про-
�рамою�3,�що�дозволило�по³ращити�лабора-
торні�по³азни³и�ЕІ�та

�
зменшити�або�повністю

лі³відÀвати�³лінічні�прояви�інто³си³ації.
Критерієм�ефе³тивності�бÀло�дося�нення

стій³ої�ремісії�при�хронічномÀ�перебізі.�Ми�вва-
жаємо�це�достатнім�резÀльтатом�лі³Àвання�та
повно�о�зни³нення�³лінічних�озна³�À�випад³À
первинних�проявів.

ВИСНОВКИ.�1.�При�АД�виявлено�сÀттєві
взаємопотенціюючі� зміни�ПОЛ,� АОС� на� тлі
синдромÀ�ЕІ.� У� дітей� із� зони� з� підвищеним
вмістом�важ³их�металів�та�нітратів�À�дов³іллі
спостері�алося�посилення�патоло�ічних� змін
означених�метаболічних�процесів.

2.�В³лючення�ербісолÀ�в� ³омпле³сÀ�про-
�рамÀ�лі³Àвально-профіла³тичних�заходів�À�дітей
з�АД�призвело�до�стій³о�о�по³ращання�³ліні³о-
лабораторних�по³азни³ів.� Проведене�дослі-
дження�довело�висо³À� ³лінічнÀ�ефе³тивність
препаратÀ�À�дітей�із�АД,�добрÀ�переносимість,
відсÀтність�побічних�реа³цій�при�лі³Àванні.

Таблиця�1�–�Динамі³а�вмістÀ�продÀ³тів�ПОЛ�та�по³азни³ів�АОСЗ�дітей�з�АД�в�залежності
від�³омпле³сÀ�терапії

1�про�рама� 2�про�рама� 3�про�рама�
Етапи�обстеження� Етапи�обстеження� Етапи�обстеження�По³азни³�

Стат. 
ст. Норма�

І� ІІ� ІІІ� І� ІІ� ІІІ� І� ІІ� ІІІ�
МДА,�

м³моль/л��
M�
m�

2,75�
0,14�

6,26 �̂
0,39�

6,15 �̂
0,48�

6,25^�
0,23�

6,11^�
0,12�

3,48*#�^�
0,22�

4,91*#^�
0,34�

6,28 �̂
0,29�

4,71*#^�
0,29�

3,37*#^�
0,22�

СОД,�
Àм.�од./мл�

M�
m�

61,77�
1,22�

50,15 �̂
2,45�

52,50^�
1,25�

51,67^�
1,47�

50,93^�
1,23�

57,87*�
1,64�

53,47 �̂
1,56�

50,31^�
2,16�

53,87# �̂
1,15�

60,73*#�
1,19�

Каталаза,�
%�

M�
m�

18,98�
0,50�

15,99�
4,13�

16,60�
1,23�

15,85�
1,76�

15,96�
2,64�

17,74�
0,8�

16,67�
1,49�

16,42�
3,23�

17,45�
1,88�

18,35�
0,53�

SН-�рÀпи,�
ммоль/л�

M�
m�

61,48�
1,57�

87,98 �̂
3,96�

81,40 �̂
1,14�

86,27^�
3,41�

86,62^�*
3,55�

65,13*#�
3,10�

83,40^#�
3,84�

87,46 �̂
6,39�

78,73^#�
5,41�

62,87*#�
1,03�

Приміт³а: *�–�достовірність�À�порівнянні�з�по³азни³ами�на�І�етапі�(до�лі³Àвання);�р<0,05;
#�–�достовірність�À�порівнянні�по³азни³ів�між�відповідними��рÀпами�À�³ожній�із�про�рам;�р<0,05;
^�–�достовірність�À�порівнянні�з�по³азни³ами�референтної��рÀпи;�р<0,05

Таблиця�2�–�Динамі³а�по³азни³ів�ЕІ�À�дітей�з�АД�в�залежності�від�³омпле³сÀ�терапії

Приміт³а: *�–�достовірність�À�порівнянні�з�по³азни³ами�на�І�етапі�(до�лі³Àвання);�р<0,05;
#�–�достовірність�À�порівнянні�по³азни³ів�між�відповідними��рÀпами�в�³ожній�із�про�рам;�р<0,05;
^�–�достовірність�À�порівнянні�з�по³азни³ами�референтної��рÀпи;�р<0,05.

1�про�рама� 2�про�рама� 3�про�рама�
Етапи�обстеження� Етапи�обстеження� Етапи�обстеження�По³азни³�

Стат. 
ст.��

Норма�
І� ІІ� ІІІ� І� ІІ� ІІІ� І� ІІ� ІІІ�

�СМП1,��
Àм.од.�

M�
m�

278,9�
8,01�

426,5^�
23,51�

327,4*�
22,59�

370,3^�
17,45�

434,5^�
24,84�

290,3*#�
14,88�

365,2*^#�
22,06�

429,6^�
24,72�

318,2*#^�
14,03�

282,7*#�
10,72�

�СМП2,��
Àм.од.�

M�
m�

139,7�
5,93�

193,6^�
11,55�

158,3*�
7,78�

182,6^�
9,71�

186,3^�
12,14�

141,9*#�
4,25�

185,7#�^�
13,05�

187,8^�
9,16�

156,7*#^�
5,28�

149,7*#�
6,38�

ЕІЕІ,� 
%��

M�
m�

22,83�
0,83�

45,04^�
2,79�

31,93*#^�
2,01�

39,00#^�
1,93�

46,70^�
3,61�

24,20*#�
1,72�

36,2*#�
2,87�

46,69^�
2,57��

29,67*#^�
2,11�

23,93*#�
1,68�
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SYSTEM AND ENDOGENOUS INTOXICATION IN CHILDREN WITH ALLERGIC
DIATHESIS AFTER DIFFERENT TREATMENT COMPLEXES

O.T.�Bohuslavets
TERNOPIL�STATE�MEDICAL�ACADEMY�BY�I.YA.�HORBACHEVSKY

Summary
The�article�is�devoted�to�the�problem�of�treatment�of�allergic�diathesis�in�children.�The�authors�present�the

data�about�the�influence�of�erbisol�on�indices�of�lipid�peroxidation,�antioxidant�protection�system,�endogenous
intoxication�in�children�with�allergic�diathesis.

KEY�WORDS:� allergic�diathesis,� lipid�peroxidation,�antioxidant�protection�system,�endogenous
intoxication,�erbisol,�children.
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3.�Ербісол�хара³теризÀється�вираженими
протизапальними�і�дезінто³си³аційними�влас-
тивостями,�по³ращÀє�по³азни³и�“метаболічної
інто³си³ації”,� ефе³тивний� в� ³омпле³сномÀ
лі³Àванні�хворих�із�проявами�інто³си³аційно�о
синдромÀ�при�АД.

4.�В³лючення�ербісолÀ�в�лі³Àвально-профі-
ла³тичний�³омпле³с�заходів�при�АД�ефе³тивно
сприяє�по³ращанню�по³азни³ів�ПОЛ,�АОС.

5.�При�відсÀтності�ефе³тÀ�від�елімінаційної
дієти�та�традиційних�методів,�висо³ій�частоті
алер�ічних�реа³цій,�явищах�під’єднання�алер-

�ізації�дихальних�шляхів,�ефе³тивний�в�³омп-
ле³сномÀ�лі³Àванні� хворих� із�проявами� інто-
³си³аційно�о�синдромÀ�при�АД,�схильності�до
частих� і� затяжних�ГРВІ� введення�ербісолÀ� в
³омпле³с�лі³Àвально-профіла³тичних� заходів
сприятиме�по³ращанню�³ліні³о-лабораторно�о
станÀ� дітей� з� АД,� зниженню� трансформації
латентних�форм�алер�ічної�аномалії�³онститÀції
À�явні,�зворотномÀ�розвит³À�патоло�ічних�змін
при� явномÀ� АД� та� запобі�анню� розвит³À
алер�ічних� захворювань� на� тлі� алер�ічної
аномалії�³онститÀції.
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ВСТУП.�Підсилення�антропо�енно�о�впливÀ
на�біосферÀ�призводить�до��остро�о�по�іршен-
ня�е³оло�ічної�ситÀації�і,�я³�наслідо³�здоров’я
людини� та� тварин.� Інтенсивна� �осподарсь³а
діяльність�людини�пов’язана�з�величезними�ви-
³идами�в�нав³олишнє�середовище�³сенобіо-
ти³ів,�я³і�чинять�несприятливий�вплив�на�за-
хисні,�адапто�енні�та�нейроендо³ринні�механіз-
ми�живих�істот�[6,�11,�12].�У�цьомÀ�відношенні
особливÀ�небезпе³À�ви³ли³ають�пестициди,�я³і
широ³о�застосовÀють�À�сільсь³омÀ��осподар-
стві�та�я³�засіб�побÀтової�хімії.�Стій³ість�³сено-
біоти³ів,�що�трансформÀться�по�харчових�рядах
та�а³ÀмÀлюються�в�ор�анах�і�т³анинах,�а�та³ож
подібність�їх�хімічної�стрÀ³тÀри�із�стрÀ³тÀрою
дея³их��ормонів,�роблять�їх�надто�небезпеч-
ними�для�людини�і�тварин�[2-4,�12].�На�цьомÀ
об�рÀнтовано�вивчення�дії�пестицидів�на�живі
ор�анізми�та�відповідних�реа³цій�живих�систем
на�то³сичний�вплив�³сенобіоти³ів,�що�зараз
дÀже�а³тÀально.

На�сьо�однішній�час�одним�із�найбільш�ши-
ро³о� застосовÀваних�пестицидів� є�фÀн�іцид
³Àпро³сат,�що�являє�собою�сÀспензію�дрібно-
зернисто�о� триосновно�о�сÀльфатÀ�міді.�Дія
препаратÀ�спрямована�на�запобі�ання�пророс-
танню�спор��рибів.�Він�ви³ористовÀється�для
оброб³и�ба�атьох�сільсь³о�осподарсь³их�³Àль-

УДК 577.125

ВІДПОВІДНІ РЕАКЦІЇ АНТИОКСИДНОЇ СИСТЕМИ КРОВІ ЩУРІВ НА ДІЮ
ФУНГІЦИДУ КУПРОКСАТУ

О.П.�БезрÀ³ов1,�І.І.�РÀднева2,�О.Б.�Мельні³ова2

КРИМСЬКИЙ�МЕДИЧНИЙ�ДЕРЖАВНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ,�СІМФЕРОПОЛЬ1

ІНСТИТУТ�БІОЛОГІЇ�ПІВДЕННИХ�МОРІВ�НАН�УКРАЇНИ,�СЕВАСТОПОЛЬ2

Дослідж¾вали�дію�ф¾н�іцид¾�±¾про±сат¾�¾�±онцентраціях�0,625,�1,25�та�2,5�м�/особин¾�на�а±тивність
антио±сидних�ферментів�±рові�щ¾рів�через�2�тижні�після��од¾вання.�Концентрація�0,625�м�/особин¾�не
ви±ли±ала�достовірних�змін�а±тивності�ферментів.�Встановлено,�що�найбільш�ч¾тливим�до�дії�±¾про±сат¾
ферментом�є�±аталаза,�рівень�я±ої�зростає�більш�ніж�на�90�%�вже�при�±онцентрації�1,25�м�/особн¾.
Достовірні�зміни�відмічено�стосовно�с¾перо±сиддисм¾тази�та��л¾татіонтрансферази,�тоді�я±�а±тивність
перо±сидази�та��л¾татіонред¾±тази�змінювалась�незначно.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�пестицид�³Àпро³сат,�антио³сидні�ферменти�³рові,�щÀри,�щитоподібна�залоза.

тÀр,�та³их,�я³�³артопля,�помідори,�вино�рад.
Хімічні�та�фізичні�властивості�пестицидÀ�від-
повідають�вимо�ам�ФАО,�він�малото³сичний
для�тепло³ровних�та�людини.�Одна³�необхідно
враховÀвати�той�фа³т,�що�навіть�невели³і�дози
пестицидів,�потрапляючи�À�нав³олишнє�сере-
довище,�здатні�трансформÀватися�та�на³опи-
чÀватися�À�живих�ор�анізмах,�в�томÀ�числі�À
тих,�що�є�їжею�людини.�З’явився�інтерес�оціни-
ти�ефе³т�малих�доз� ³Àпро³сатÀ�на�щÀрів.� У
зв’яз³À�з�цим,�метою�даної�роботи�бÀло�вив-
чення�відповідних�реа³цій�захисної�антио³си-
дантної�системи�³рові�щÀрів�на�дію�різнома-
нітних�доз�фÀн�іцидÀ,�що�по�линаються�твари-
нами�з�їжою.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� Дослідження
проводили�на�щÀрах�масою�67-100���через�14
днів�після�введення�з�їжею�сÀспензії�³Àпро³сатÀ
À�³онцентраціях�2,5,�1,25�та�0,625�м��на�тва-
ринÀ.�В�³ожній��рÀпі�(³онтрольній�та�трьох�дос-
лідних)�бÀло�по�5�щÀрів.�Тварин�де³апітÀвали,
забирали� в� них� ³ров.� Сироват³À� відділяли
шляхом�центрифÀ�Àвання,�еритроцити�ба�ато-
разово� промивали� холодним�фізіоло�ічним
розчином.� Гомолізати� отримÀвали�шляхом
додавання�до�еритроцитів�дестильованої�води
в�співвідношенні�1:5�(об’єм/об’єм).�Визначення
а³тивності�ферментів�проводили�À��емолізатах,
розчинених�À�100�разів�[10].

©� О.П.� БезрÀ³ов� –� ³.мед.н.,� І.І.� РÀднева� –� д.біол.н.,
О.Б. Мельні³ова,�2003.
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А³тивність� сÀперо³сиддисмÀтази� (СОД)
визначали� за�методом� [15],� ³аталази�–� за
реа³цією� розчинення� пере³исÀ� водню� [1],
а³тивність�перо³сидази�–�за�реа³цією�з�бези-
дином� [8],��лÀтатіонредÀ³тази�–�за�реа³цією
о³иснення�НАДФН�À�присÀтності�о³иснено�о
�лÀтатіонÀ� [9],� �лÀтатіонтрансферази� –� за
Àтворенням� ³он’ю�атів�1-хлор-2,4-динітро-
бензолÀ�з��лÀтатіоном�[9].

Отриманий�резÀльтат�оброблювали�ста-
тистично�[7].

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�РезÀльтати
досліджень�по³азали,�що�при�дії�різноманітних
³онцентрацій�³Àпро³сатÀ�в�еритроцитах�щÀрів
змінюється�а³тивність�антио³сидних�ферментів
(рис.�1).�При�³онцентрації�фÀн�іцидÀ�0,625�м�/
особинÀ� а³тивність� ³аталази� пра³тично� не
змінюється,�тоді�я³�при�вищих�³онцентраціях
цей�параметр�збільшÀється�майже�в�2�рази.
А³тивність� перо³сидази� зростає� незначно.
НайчÀтливішою� до� збільшено�о� Àтримання
фÀн�іцидÀ�в� їжі� тварин�виявилась�а³тивність
³аталази,�я³а�підвищÀвалась�більше�ніж�на�90 %
вже�при�³онцентрації�1,25�м�/особинÀ.

А³тивність�ферментів��лÀтатіонової�систе-
ми�(�лÀтатіонредÀ³тази�і��лÀтатіонтрансферази)
мала�протилежнÀ�динамі³À�–�збільшÀвалась�À
випад³À��лÀтатіонтрансферази�та�зменшÀва-
лась�À�випад³À��лÀтатіонредÀ³тази.

Я³� свідчать� дані,� наведені� в� таблиці� 1,
а³тивність� Àсіх� досліджÀваних� ферментів
достовірно� не� змінюється� при� ³онцентрації
³Àпро³сатÀ�0,625�м�/особинÀ.�При�ÀтримÀванні
в�їжі�фÀн�іцидÀ�³онцентрація�я³о�о�становить
1,25�м�/особинÀ,� достовірні� відмінності� від-
мічено�щодо�а³тивності�³аталази�та��лÀтатіон-
трансферази,�а�при�³онцентрації�2,5�м�/осо-
бинÀ�–�та³ож�і�стосовно�СОД.

На�підставі�отриманих�резÀльтатів�можна
стверджÀвати,�що�при�потраплянні�³Àпро³сатÀ
в�ор�анізм�відбÀвається� а³тивація� основних
ферментів�захисної�антио³сидної�системи�³ро-
ві.�При�цьомÀ�простежÀється�значна�динамі³а
відповідної�реа³ції�антио³сидної�системи�на�дію
фÀн�іцидÀ:�³онцентрація�0,625�м�/особинÀ�не

ви³ли³ає� достовірних� змін,� ³онцентрація
1,25 м�/особинÀ�стимÀлює�а³тивність�³аталази
і��лÀтатіонтрансферази,�а�³онцентрація�2,5�м�/
особинÀ�–�двох�попередніх�ферментів�та�СОД.
Та³им�чином,�хронічна�інто³си³ація�фÀн�іцидом
призводить� до� виразної� відповідної� реа³ції
ор�анізмÀ�з�бо³À�ферної�антио³сидної�системи.

Слід�відмітити,�що�становище�антипере-
³исної�захисної�системи�тісно�³орелює�з�імÀн-
ною� системою� та� �ормональним� статÀсом,
перш�за�все�з�рівнем�тиреоїдних��ормонів�[13,
14].�Я³��іпо-,�та³�і��іпертиреоїдизм�призводить
до� а³тивації� процесів� вільноради³ально�о
о³иснення�та,�я³�наслідо³,�до�індÀ³ції�ферментів
антио³сидної�системи.�Стресові�ситÀації,�ви-
³ли³ані� дією� різноманітних� несприятливих
фа³торів� (фізичних,� хімічних� та�біоло�ічних)
спричиняють�я³�то³сичнÀ�відповідь�(Àраження
³літиних�стрÀ³тÀр�та�біомоле³Àл),�та³�і�адап-
тивнÀ,�зÀмовленÀ�а³тивацією�захисних�систем
[6,�16].

Крім�то�о,�³сенобіоти³и�і,�част³ово,�пести-
циди�мають�здатність�Àш³оджÀвати�стрÀ³тÀрÀ
моле³Àл��ормонів,�що�призводить�до�порÀшен-
ня�обмінÀ�речовин,�³анцеро�енезÀ�та�за�ибелі
ор�анізмÀ�[5,�6].�У�зв’яз³À�з�цим,�на�сьо�одні
а³тÀальним�є�пошÀ³�біомар³ерів,�що� хара³-
теризÀють�реа³цію�ор�анізмÀ�на�стрес,�ви³ли-
³аний�потраплянням� ³сенобіоти³ів.� У� цьомÀ
відношенні�а³тивність�антио³сидних�ферментів
може�бÀти�зрÀчним�моле³Àлярним�інди³атором
для�відміт³и�адаптивної�та�то³сичної�реа³цій
ор�анізмÀ�на�дію�³сенобіоти³ів.

ВИСНОВКИ.�1.�Установлено�індÀ³цію�а³тив-
ності�антио³сидних�ферментів�³рові�щÀрів�при
додаванні�в�їжÀ�фÀн�іцидÀ�³Àпро³сатÀ.

2.�Виявлено,�що�відповідна�реа³ція�анти-
о³сидних�ферментів�пропорційна�³онцентрації
фÀн�іцидÀ.

3.�Найбільш� чÀтливими�до�дії�фÀн�іцидÀ
ферментами�бÀли�³аталаза,�СОД�та��лÀтатіон-
трансфераза.

4.�ДосліджеÀвані�по³азни³и�повинні�бÀти
інформативними�біомар³ерами�за�для�відміт³и
стресових�та�патоло�ічних�станів.

Таблиця�1�–�А³тивность�ферферментів�еритроцитів�щÀрів�при�дії�³Àпро³сатÀ
(на�м���емо�лобина/хвилинÀ)

Концентрація�³Àпро³сатÀ,�м�/особинÀ�Фермент�
³онтроль� 0,625� 1,25� 2,50�

Каталаза,�м��Н2О2��� 0,25±0,03� 0,216±0,09� 0,50±0,05*� 0,46±0,04*�
СОД,�Àмовні�одиниці�х102��� 2,37±0,69� 3,97±0,88� 4,44±0,75� 8,35±0,16*�
Перо³сидаза,�оптичні�одиниці� 3,95±0,42� 4,54±0,83� 3,58±0,35� 3,25±0,64�
ГлÀтатіонредÀ³таза,�нмоль�НАДФН� 5,45±0,85� 3,48±0,38� 3,36±0,64� 2,88±0,25�
ГлÀтатіонтрансфераза,�нмоль�³он’ю�ата�х102� 0,31±0,06� 0,34±0,07� 0,95±0,12*� 1,09±0,63*�

Приміт³а:��*�–�відмінність�віро�ідна�відносно�³онтролю
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ОТВЕТНЫЕ РЕАКЦИИ АНТИОКСИДНОЙ СИСТЕМЫ КРОВИ КРЫС
НА ДЕЙСТВИЕ ФУНГИЦИДА КУПРОКСАТА

О.Ф.�БезрÀ³ов1,�И.И.�РÀднева2,�Е.Б.�Мельни³ова2

КРЫМСКИЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�ГОСУДАРСТВЕННЫЙ�УНИВЕРСИТЕТ,�СИМФЕРОПОЛЬ1

ИНСТИТУТ�БИОЛОГИИ�ЮЖНЫХ�МОРЕЙ�НАН�УКРАИНЫ,�СЕВАСТОПОЛЬ2

Резюме
Исследовали�действие�ф¾н�ицида�±¾про±сата�в�±онцентрациях�0,625,�1,25�и�2,5�м�/особь�на�а±тив-

ность�антио±сидных�ферментов�±рови�±рыс�через�2�недели�после�±ормления.�Концентрация�0,625�м�/
особь�не�вызывала�досто-верных�изменений�а±тивности�ферментов.�Установлено,�что�наиболее�ч¾вст-
вительным�±�действию�±¾про±сата�ферментом�является�±аталаза,�¾ровень�±о-торой�возрастает�более
чем�на�90�%�¾же�при�±онцентрации�1,25�м�/особь.�Достоверные�изменения�отмечены�относительно
с¾перо±сиддисм¾тазы�и��л¾татионтрансферазы,�то�да�±а±�а±тивность�перо±сидазы�и��л¾татионред¾±-
тазы�изменялась�незначительно.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�пестицид�³Àпро³сат,�антио³сидные�ферменты�³рови,�³ры-сы,�щитовидная
железа.

THE RESPONSES OF BLOOD ANTIOXIDANT ENZYME SYSTEM OF RATS
ON FUNGICIDE CUPROKSAT EFFECT

O.F.�Bezrukov1,�I.I.�Rudneva2,�E.B.�Melnikova2

CRIMEAN�MEDICAL�STATE�UNIVERSITY,�SIMFEROPOL1

INSTITUTE�OF�THE�BIOLOGY�OF�THE�SOUTHERN�SEAS�OF�UKRAIN-IAN�NAS,�SEVASTOPOL2

Summary
Effect�of�fungicide�cuproksat�in�concentrations�of�0,625,�1,25�and�2,5�mg�per�animal�on�blood�antioxidant

enzyme�activities�of�rats�after�2�weeks�of� feeding�was�studied.�Enzyme�activities�were�not�changed�at� the
cuproksat�conentration�of�0,625�mg�per�animal.�The�most�sensitive�enzyme�for�cuproksat�is�catalase.�Its�ac-
tivity�is�elevated�more�than�90�%�at�the�concentration�1,25�mg�per�animal.�Significant�changes�were�determined
for�SOD�and�glutathione�transferase�activities�while�peroxidase�and�glutathionreductase�activity�was�changed
insignificantly.

KEY�WORDS:�pesticide�cuproksat,�blood�antioxidant�enzymes,�rats,�thyroid�gland.

Адреса�для�листÀвання:�О.П.�Безр¾±ов,�в¾л.�Остря±ова,�8,�±в.�34,�Симферополь,�95022,�У±раїна.
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ВСТУП.�Питома�ва�а�атрофій�зорово�о�нер-
ва�(АЗН)�серед�причин�сліпоти�та�інвалідності
в�У³раїні� є�дÀже�значною.�Дея³ою�мірою�це
зÀмовлено�тим,�що�АЗН�–�резÀльтат�ба�атьох
захворювань.�Етіоло�ічні�фа³тори,�що�призво-
дять�до�АЗН,�різноманітні�й�визначають�особ-
ливості�механізмів�дистрофії�і�лізисÀ�нейронів
зорово�о� нерва� при� запальномÀ� процесі,
сÀдинних� порÀшеннях,� інто³си³аціях.� У� ряді
випад³ів� походження�АЗН� залишається� не-
з’ясованим.�Серед� численних� то³си³оалер-
�ічних�і�то³сичних�захворювань�зорово�о�ана-
лізатора�в�³лінічній�пра³тиці�вели³ий�відсото³
належить�отрÀєнню�хворих�метиловим�спир-
том.�Цей�вид�ал³о�олю�є�висо³ото³сичною�ви-
бір³овою�отрÀтою�для�зорово�о�нерва.�Одна³,
незалежно�від�причини,�розрив�та�зрÀйнÀвання
в�бÀдь-я³омÀ�місці�а³сона�завжди�призводять
до�за�ибелі�нейрона�[7].�Універсальними�меха-
нізмами,� через�я³і�реалізÀється�Àш³одження
т³анин�і�³літин,�є�мембранні�процеси�пере³ис-
но�о�о³иснення�ліпідів�(ПОЛ),�що�за³ономірно
сÀпроводжÀються�інтенсифі³ацією�перо³сидної
модифі³ації�біл³ів�і�літичним�розпадом�³онсти-
тÀційних,� фÀн³ціональних� і� стрÀ³тÀрованих
протеїнів�[4].

Метою�роботи�бÀло�з’ясÀвати�роль�проце-
сів�ліпоперо³сидації�і�змін�а³тивності�ферментів
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ПРОТИРАДИКАЛЬНОГО ЗАХИСТУ В ЗОРОВОМУ НЕРВІ
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Для�визначення�ролі�процесів�ліпоперо±сидації�і�змін�а±тивності�ферментів�протиради±ально�о�захист¾
в� пато�енезі� ¾ш±одження� зорово�о� нерва� при�метаноловій� інто±си±ації� ¾� роботі� ви±ористано�40
статевозрілих� ±роли±ів-самців�породи�Шиншила.�Моделювання�¾раження�зорово�о�нерва�проводили
шляхом�вн¾трішньовенно�о�введення�метилово�о�спирт¾�в�дозі�1,8���на�1�±��маси�тіла.

Встановлено,�що�первинно-альтераційні�зміни�стр¾±т¾р�зорово�о�нерва�при�метаноловій�інто±си±ації
реаліз¾ються�через�інтенсифі±ацію�процесів�ліпоперо±сидації,�що�розповсюдж¾ються�від�ретроб¾льбарної
ділян±и�зорово�о�нерва�до�хіазми.�Збільшення�вміст¾�прод¾±тів�пере±исно�о�о±иснення�ліпідів�в�т±анинах
зорово�о�нерва�відб¾вається�на�тлі�при�нічення�а±тивності�с¾перо±сиддисм¾тази�і�±аталази.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�метанол,�зоровий�нерв,�ліпоперо³сидація,�сÀперо³сиддисмÀтаза,�³аталаза.

протиради³ально�о�захистÀ�в�пато�енезі�Àш³о-
дження�зорово�о�нерва�при�метаноловій�інто-
³си³ації�³роли³ів.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�У�роботі�ви³орис-
тано�40�статевозрілих�³роли³ів-самців�породи
Шиншила�(маса�тіла�–�3,0-3,2�³�).�Моделювання
Àраження�зорово�о�нерва�проводили�шляхом
внÀтрішньовенно�о� введення� метилово�о
спиртÀ�в�дозі�1,8���на�1�³��маси�тіла,�розводячи
метанол�0,9�%�розчином�натрію�хлоридÀ�вдвічі.
Для�біохімічних�досліджень�т³анинÀ�зорово�о
нерва�виділяли�одразÀ�після�евтаназії�³роли³ів
(передозÀвання� тіопенталово�о� нар³озÀ)� і
заморожÀвали�в�рід³омÀ�азоті.�Наваж³и�діляно³
зорово�о� нерва� �омо�енізÀвали� в� 2,0� мл
фосфатно�о� бÀфера� (рН=7,4).� А³тивність
сÀперо³сиддисмÀтази�[КФ�1.15.1.1]�визначали
за�методом�С.�Чеварі�та�співавт.�[11],�рівень
дієнових�³он’ю�атів�–�за�методом�В.Б.�Гаври-
лова,�М.І.�Миш³орÀдної�[5],�малоново�о�діаль-
де�ідÀ�–�за�методи³ою�І.Д.�Стальної,�Т.Г.�Гарі-
швілі�[10],�а³тивність�³аталази�[КФ�1.11.1.6]�–
за�М.А.�Королю³ом�та�співавт.�[8].

РезÀльтати� досліджень� опрацьовÀвали
методами�варіаційно�о�статистично�о�аналізÀ
з� визначенням� ³ритерію�Стьюдента� за�про-
�рамою�“Bio-stat”.

©�М.Р.�Радчен³о,�2003.
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РЕЗУЛЬТАТИ�ТА� ЇХ�ОБГОВОРЕННЯ.� Ми
вважали�за�доцільне�визначити�динамі³À�змін
ліпоперо³сидації� і� а³тивності� ферментів
протиради³ально�о�захистÀ�в�різних�ділян³ах
Àражено�о�метанолом� зорово�о� нерва.�Для
дослідження�обрано�та³і�три�ділян³и:�перша�–
3� мм� від� виходÀ� зорово�о� нерва� з� очно�о
яблÀ³а,� дрÀ�а� –� на� середині� між� виходом
зорово�о�нерва�з�орбіти�і�хіазмою,�третя�–�3 мм
зорово�о�нерва�до�Àтворення� хіазми.�Аналіз
динамі³и� змін� вмістÀ� в� зоровомÀ�нерві� про-

дÀ³тів�ПОЛ� і� а³тивності�ферментів�протира-
ди³ально�о�захистÀ�наведено�À� таблиці�1.� У
першій�ділянці�зорово�о�нерва�через�7�діб�після
введення�³роли³ам�метилово�о�спиртÀ�вміст
дієнових�³он’ю�атів�збільшÀвався�на�68,1�%,
через�2� тижні� відносно� ³онтролю�спостері-
�алося�підвищення�³іль³ості�дієнових�³он’ю�атів
на�93,9�%,� а�на�30-тÀ�добÀ�е³спериментÀ� їх
рівень� залишався� більшим� за� ³онтроль� на
61,2 %.� Відповідні� зміни� вмістÀ�малоново�о
диальде�ідÀ�с³ладали�52,1,�85,8�і�54,7�%,�що

Таблиця�1�–�Динамі³а�змін�вмістÀ�продÀ³тів�ліпоперо³сидації�та�а³тивності�ферментів
протиради³ально�о�захистÀ�в�т³анині�зорово�о�нерва�À�³роли³ів

з�метаноловою�інто³си³ацією�(x±Sx)

ГрÀпи�
тварин�

Дієнові�³он’ю�ати,� 
м³моль/1�м��біл³а�

Малоновий�диаль-
де�ід,�м³моль/�

1�м��біл³а�

Каталаза,�м³моль��
Н2О2/1�м��біл³а��

за�1�хв�

СÀперо³сид-�
дисмÀтаза,��
од/1�м��біл³а��

за�1�хв�
перша�ділян³а�зорово�о�нерва�

Контроль��
n=10�

0,784±0,039� 2,092±0,108� 29,15±3,37� 1,264±0,104�
�

Метанол�(7-ма�доба)�
n=10�
1-ша��рÀпа�

1,318±0,102�
p<0,001�

3,182±0,240�
p<0,001�

19,25±2,19�
p<0,05�

0,610±0,062�
p<0,001�

�
Метанол�(14-та�доба)
�n=10�
2-�а��рÀпа�

1,520±0,110�
p<0,001�
p1>0,05�

3,887±0,312�
p<0,001�
p1>0,05�

11,76±0,85�
p<0,001�
p1<0,01�

0,224±0,032�
p<0,001�

p1<0,001�
Метанол�(30-та�доба)
�n=�10�
3-тя��рÀпа�

1,264±0,109�
p<0,001�
p1>0,05�
p2>0,05�

3,236±0,266�
p<0,001�
p1>0,05�
p2>0,05�

20,72±1,48�
p<0,05�

p1>0,05�
p2<0,001�

0,305±0,029�
p<0,001�

p1<0,001�
p2>0,05�

дрÀ�а�ділян³а�зорово�о�нерва�
Контроль��
n=10�

0,775±0,041� 2,119±0,123� 29,40±3,48� 1,345±0,074�
�

Метанол�(7-ма�доба)��
n=10�
1-ша��рÀпа�

1,115±0,099�
p<0,01�

3,029±0,223�
p<0,01�

25,73±2,11�
p>0,05�

0,776±0,055�
p<0,001�

�
Метанол�(14-та�доба)
�n=10�
2-�а��рÀпа�

1,161±0,086�
p<0,001�
p1>0,05�

3,583±0,294�
p<0,001�
p1>0,05�

16,13±0,95�
p<0,01�

p1<0,001�

0,626±0,071�
p<0,001�
p1>0,05�

Метанол�(30-та�доба)
�n=�10�
3-тя��рÀпа�

1,079±0,090�
p<0,01�

p1>0,05�
p2>0,05�

2,785±0,195�
p<0,02�

p1>0,05�
p2<0,05�

28,77±2,53�
p>0,05�

p1>0,05�
p2<0,001�

1,116±0,102�
p>0,05�

p1<0,01�
p2<0,001�

третя�ділян³а�зорово�о�нерва�
Контроль,��
n=10�

0,752±0,040� 2,063±0,127� 29,68±3,80� 1,337±0,096�
�

Метанол�(7-ма�доба)��
n=10�
1-ша��рÀпа�

1,025±0,077�
p<0,01�

2,593±0,167�
p<0,05�

28,51±2,93�
p>0,05�

1,033±0,078�
p<0,05�

�
Метанол�(14-та�доба)
�n=10�
2-�а��рÀпа�

1,098±0,083�
p<0,01�

p1>0,05�

3,570±0,296�
p<0,001�
p1<0,02�

19,41±1,29�
p<0,05�

p1<0,02�

0,863±0,090�
p<0,01�

p1>0,05�
Метанол�(30-та�доба)
�n=�10�
3-тя��рÀпа�

0,956±0,074�
p<0,05�

p1>0,05�
p2>0,05�

2,249±0,151�
p>0,05�

p1>0,05�
p2<0,001�

31,59±2,73�
p>0,05�

p1>0,05�
p2<0,001�

1,040±0,086�
p<0,05�

p1>0,05�
p2>0,05�

 Приміт³а. р�–�стÀпінь�достовірності�відмінності�по³азни³ів�відносно�³онтролю;
р1�–�стÀпінь�достовірності�відмінності�по³азни³ів�відносно�даних�À�тварин�1-ої��рÀпи;
р2�–�стÀпінь�достовірності�відмінності�по³азни³ів�відносно�даних�À�тварин�2-ої��рÀпи;
n�–�³іль³ість�спостережень.
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відбÀвалося� на� тлі� зниження� а³тивності
сÀперо³сиддисмÀтази�(на�51,7,�82,3�і�75,9�%)�і
³аталази�(на�34,0,�59,7�і�28,9�%).�У�дрÀ�ій�ділянці
зорово�о� нерва�метанол� та³ож� збільшÀвав
інтенсивність�ПОЛ:�рівень�дієнових�³он’ю�атів
відносно�³онтролю�зростав�на�7-мÀ�добÀ�на
47,7�%,�на�14-тÀ�добÀ�–�на�53,8�%,�на�30-тÀ
добÀ�–� на� 42,9�%,� а� ³іль³ість� малоново�о
диальде�ідÀ�збільшÀвалася,�відповідно,�на�42,9,
69,1�і�31,4�%.�А³тивність�сÀперо³сиддисмÀтази
зменшÀвалася�на�7-мÀ� (на�42,3�%)� і� чотир-
надцятÀ�(на�53,5�%)�доби�спостереження�і�не
відрізнялась� від� ³онтрольних�по³азни³ів� на-
при³інці� е³спериментÀ.� А³тивність� ³аталази
бÀла�достовірно�нижчою�за�³онтроль�лише�на
14-тÀ�добÀ�дослідÀ�(на�45,1�%).

У�третій�(парахіазмальній)�ділянці�зорово�о
нерва� через�7� діб� після� введення�метанолÀ
рівень�дієнових�³он’ю�атів�і�малоново�о�диаль-
де�ідÀ� перевищÀвав� ³онтрольні� величини,
відповідно,�на�36,3�і�25,7�%,�на�14-тÀ�добÀ�–�на
46,0�і�73,0�%,�а�на�30-тÀ�добÀ�спостереження
збільшеною�залишалася�тіль³и�³іль³ість�дієно-
вих�³он’ю�атів�(на�27,1�%),�тоді�я³�вміст�ма-
лоново�о�диальде�ідÀ�достовірно�від�³онтролю
не�відрізнявся.�Зменшення�а³тивності�сÀпер-
о³сиддисмÀтази� спостері�алося� впродовж
всьо�о�е³спериментÀ� (на�22,7,�35,5� і�22,2 %
відповідно�до�стро³ів�дослідÀ),�тоді�я³�а³тив-
ність� ³аталази� бÀла� нижчою� за� ³онтрольні
по³азни³и� (на�34,6�%)� лише�на�14-тÀ� добÀ
спостереження.

Отже,� саме� À� ретробÀльбарномÀ� відділі
зорово�о�нерва�біохімічні�зміни�на�7-мÀ�добÀ
метанолової�інто³си³ації�сприяють�процесам
альтерації� і� е³сÀдації:� інтенсифі³ація� ПОЛ
ви³ли³ає�Àш³одження�фосфоліпідів�³літинних
мембран�[1,�2].�Отримані�резÀльтати�свідчать
про� розвито³� À� ретробÀльбарномÀ� відділі
зорово�о� нерва� інтенсивно�о� асептично�о
запалення,�в�механізмах�я³о�о�важлива�роль
належить� продÀ³там� вільноради³ально�о
о³иснення�ліпідів� [4].�Відомо,�що�основним

джерелом�перо³сидних� ради³алів� та� інших
а³тивних�форм� ³исню� À� во�нищі� запалення
зазвичай�є�нейтрофіли�[3].�Поліморфноядерні
лей³оцити�є� ³літинами,�що�морфобіохімічно
спеціалізÀються�на�здійсненні�захисних�реа³цій
шляхом�фа�оцитозÀ,�а�та³ож�за�рахÀно³�се³-
реції� в� нав³оло³літинний�простір� біоло�ічно
а³тивних�речовин�[12].�Водночас�стимÀльовані
нейтрофіли� здатні� ви³ли³ати� неспецифічне
³исневозалежне� Àш³одження� нав³олишніх
т³анин�та�³літин.�У�вторинній�альтерації�бере
Àчасть� о³сид� азотÀ,� я³ий� та³ож�є� а³тивним
ради³алом,�що�вивільнюється�а³тивованими
ма³рофа�ами�та�ендотеліальними�³літинами�і
має�потÀжний�неселе³тивний�цитото³сичний
ефе³т�[6].�Перо³сидні�ради³али�стимÀлюють
деполімеризацію��іалÀронової�³ислоти�і�збіль-
шÀють�прони³ність�сполÀчної�т³анини,�а³тивÀ-
ють�мі�рацію�нейтрофілів�À�во�нище�запалення,
сприяють�підвищенню�ад�езивних�властивос-
тей� ³літин.� Надмірне� на³опичення� ліпопер-
о³сидів�призводить�до�дестабілізації�та�Àш³о-
дження�³літинних�мембран,�а�та³ож�до�зрÀйнÀ-
вання�ланцю�ів�ДНК�з�неспецифічним�розри-
вом�її�зв’яз³ів,�внаслідо³�чо�о�запальний�процес
набÀває�тривало�о�хара³терÀ�на�тлі�при�нічення
процесів�репаративної�ре�енерації�[9].

Та³им� чином,� Àпродовж�першо�о� тижня
метанолової� інто³си³ації� на�рівні� ретробÀль-
барно�о�відділÀ� зорово�о�нерва�формÀється
хибне� ³оло� патоло�ічно�о� процесÀ� з� постÀ-
повим�розповсюдженням�медіаторів�асептич-
но�о�запалення�À�напрям³À�хіазми.

ВИСНОВОК.�Первинно-альтераційні�зміни
стрÀ³тÀр� зорово�о� нерва� при�метаноловій
інто³си³ації�реалізÀються�через�інтенсифі³ацію
процесів�ліпоперо³сидації,�що�розповсюджÀ-
ються�від�ретробÀльбарної�ділян³и�зорово�о
нерва�до�хіазми.�Збільшення�вмістÀ�продÀ³тів
ПОЛ�в�т³анині�зорово�о�нерва�відбÀвається�на
тлі� при�нічення� а³тивності� сÀперо³сиддис-
мÀтази�і�³аталази.
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СОСТОЯНИЕ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И АКТИВНОСТЬ
ФЕРМЕНТОВ ПРОТИВОРАДИКАЛЬНОЙ ЗАЩИТЫ В ЗРИТЕЛЬНОМ НЕРВЕ
КРОЛИКОВ С МЕТАНОЛОВОЙ ИНТОКСИКАЦИЕЙ

М.Р.�Радчен³о
НАЦИОНАЛЬНЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМ.�А.А.�БОГОМОЛЬЦА,�КИЕВ

Резюме
Для�определения�роли�процессов�липоперо±сидации�и�изменений�а±тивности�ферментов�противо-

ради±альной�защиты�в�пато�енезе�повреждения�зрительно�о�нерва�при�метаноловой�инто±си±ации�в
работе�использовано�40�половозрелых�±роли±ов-самцов�породы�Шиншилла.�Моделирование�поражения
зрительно�о�нерва�проводили�п¾тем�вн¾тривенно�о�введения�метилово�о�спирта�в�дозе�1,8���на�1�±�
массы�тела.

Установлено,�что�первично-альтерационные�изменения�стр¾±т¾р�зрительно�о�нерва�при�метаноловой
инто±си±ации�реализ¾ются�через�интенсифи±ацию�процессов�липоперо±сидации,�распространяющихся
от� ретроб¾льбарной� области� зрительно�о� нерва� до� хиазмы.� Увеличение� содержания� прод¾±тов
пере±исно�о�о±исления�липидов�в�т±анях�зрительно�о�нерва�ос¾ществляется�на�фоне�¾�нетения�а±тивности
с¾перо±сиддисм¾тазы�и�±аталазы.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�метанол,�зрительный�нерв,�липоперо³сидация,�сÀперо³сиддисмÀтаза,
³аталаза.

LIPID PEROXIDATION CONDITION AND ACTIVITY OF ANTIRADICAL ENZYMES
IN THE OPTICAL NERVE OF RABBITS WITH METHANOL INTOXICATION

M.R.�Radchenko
NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY�BY�O.O.�BOHOMOLETS,�KYIV

Summary
There�were�used�40�adult�male�rabbits,�Chinchilla�species�to�establish�the�role�of�lipoperoxidation�processes

and�activity�change�of�enzymes�of�antiradical�protection�in�the�pathogenesis�of�optical�nerve�lesion�in�case�of
methanol� intoxication.�Lesion�modeling�of�optical�nerve�was�accomplished�by�methanol�spirit� intravenous
administration�in�the�dosage�–�1,8�g�per�1�kg�of�the�total�body�mass.

It�was�established�that�primary-alterative�changes�of�the�optical�nerve�structure�at�methanol�intoxication�is
able�to�bring�it�out�through�intensification�of�lipoperoxidation�processes,�which�are�widespread�from�retrobulbar
area�of�optical�nerve� to� the�chiasma.� Increase�of� lipid�peroxidation�products� in� the�optical�nerve� tissue� is
accomplished�on�the�basis�of�superoxiddismutase�and�catalase�activity�reduction.

KEY�WORDS:�methanol,�optical�nerve,�lipoperoxidation,�superoxiddismutase,�catalase.

Адреса�для�листÀвання:�М.Р.�Радчен±о,�а/с�№�1,�Київ-35,�03035,�У±раїна.

Отримано�07.04.2003�р.
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ВСТУП.� Проблема� псоріазÀ� є� однією� з
а³тÀальних�À�сÀчасній�дерматоло�ії,�ос³іль³и�ця
патоло�ія� посідає� одне� з� провідних�місць� À
стрÀ³тÀрі�ш³ірних� хвороб.� У� с³ладномÀ� та
недостатньо� вивченомÀ�пато�енезі� псоріазÀ
вели³а�Àва�а�приділяється�порÀшенню�обмінÀ
речовин,�йо�о�впливÀ�на�біомембранні�процеси
та� енер�етичний� обмін� на� різних� стадіях
метаболізмÀ�ліпідів.

Відомо,�що�основною�транспортною�фор-
мою�ліпідів� À� ³рові� є� ліпопротеїни� (ЛП),�що
являють� собою� біл³оволіпідні� ³омпле³си� і
поділяються,� залежно� від� хімічно�о� с³ладÀ� і
фізи³о-хімічних�властивостей,�на�основні�³ласи:
ЛП�низь³ої�та�висо³ої�щільності� [5].�Однією�з
найбільш� імовірних� причин,�що� ви³ли³ають
порÀшення�фізи³о-хімічних�властивостей�ЛП,
є�процес�пере³исно�о�о³иснення�ліпідів�(ПОЛ),
де� �оловним�сÀбстратом�є�переважно�полі-
ненасичені�жирні�³ислоти�(ПНЖК)�[1,�2].

Ос³іль³и�вищі�жирні� ³ислоти� (ЖК),�що�є
стрÀ³тÀрними�елементами�біоло�ічних�мем-
бран,� одночасно� віді�рають� роль� основних
сÀбстратів�процесÀ�вільноради³ально�о�о³ис-
нення,�то�я³існі�і�³іль³існі�зміни�останніх�можÀть
бÀти� ви³ористані� я³� інформативний� тест� À
³лінічній�і�лабораторній�діа�ностиці.

Метою�наших�досліджень�бÀло�вивчення
жирно³ислотно�о�с³ладÀ�ліпопротеїнів�низь³ої
(ЛПНЩ)�та�висо³ої�(ЛПВЩ)�щільності�сироват³и
³рові�À�хворих�на�псоріаз.

УДК 577.115.3:.577.112.856: 616.517

ВИВЧЕННЯ ЖИРНОКИСЛОТНОГО СКЛАДУ
ЛІПОПРОТЕЇНІВ СИРОВАТКИ КРОВІ ПРИ ПСОРІАЗІ

�Ю.В.�Андраш³о,�В.Г.�Коляден³о,�Т.С.�Брюз�іна,�Г.Г.�СÀліма
НАЦІОНАЛЬНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМ.�О.О.�БОГОМОЛЬЦЯ

Наведено�рез¾льтати��азохромато�рафічно�о�аналіз¾�жирно±ислотно�о�с±лад¾�ліпопротеїнів�низь±ої
(ЛПНЩ)�і�висо±ої�щільності�(ЛПВЩ)�сироват±и�±рові�при�псоріазі.�Встановлено,�що�пслріаз�призводить
до�односпрямованих�змін�рівня�есенціальних�жирних�±ислот�(лінолевої�й�арахідонової)�я±�¾�ЛПНЩ,�та±�і�в
ЛПВЩ,�що�проявляється�дефіцитом�поліненасичених�жирних�±ислот.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:� ліпіди,� жирні� ³ислоти,� сироват³а� ³рові,� пере³исне� о³иснення� ліпідів,
ліпопротеїди,�псоріаз.

�МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Обстежено�56
хворих�ві³ом�18-72�ро³и�із�різними�³лінічними
стадіями,� типами� та�формами�псоріазÀ� і�15
осіб,�я³і�становили�³онтрольнÀ��рÀпÀ�(пра³тично
здорові�донори).�Діа�ноз�встановлювали�з�ідно
з�анамнестичними�даними,�даними�³лінічно�о,
лабораторно�о�та�інстрÀментально�о�обстежень.

Об’є³том�наших�досліджень�бÀла�сироват³а
³рові�хворих�на�псоріаз,�з�я³ої�виділяли�ЛПНЩ
і�ЛПВЩ�за� [4].� Забір�матеріалÀ� проводили
вранці�натще�при��оспіталізації�хворо�о�À�³ліні³À
до�почат³À�лі³Àвання.

Під�отов³À� біоло�ічно�о�матеріалÀ,� я³ий
отримÀвали�в� Àмовах� ³ліні³и,� для� виділення
ліпопротеїнів�та��азохромато�рафічний�аналіз
здійснювали�з�ідно�з� [3].�У�спе³трі�ЖК�ліпідів
бÀло� ідентифі³овано� 6� найбільш� інформа-
тивних:�С

16:0�
–�пальмітинова,�С

18:0
�–�стеаринова,

С
18:1�

–� олеїнова,�С
18:2�

–� лінолева,�С
18:3
�–� ліно-

ленова,�С
20:4�

–�арахідонова.�Вони�с³лали�сÀмÀ
ПНЖК.� Пі³и� ЖК� ідентифі³Àвали� шляхом
порівняння� з� часом� Àтримання� пі³ів� стан-
дартних�ЖК.�Кіль³існÀ�оцін³À�спе³тра�ЖК�ліпідів
проводили�методом�нормÀвання�площин�пі³ів
метилових�похідних�ЖК�та�визначення�їх�с³ладÀ
À�відсот³ах.

Визначали�сÀмÀ�насичених,� ненасичених
ЖК�та�ПНЖК.�Отримані�резÀльтати�обробляли
методом�варіаційної� статисти³и� з� ви³орис-
танням�³ритерію�Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�РезÀльтати
�азохромато�рафічно�о�аналізÀ�жирно³ислот-

©�Ю.В.�Андраш³о�–�³.мед.н.,�В.Г.�Коляден³о�–�д.мед.н.,
проф.,�Т.С.�Брюз�іна�–�³.техн.н.,�Г.Г.�СÀліма�–�³.мед.н.,�2003.

КОРОТКІ ПОВІДОМЛЕННЯ
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но�о�с³ладÀ�ЛПНЩ�і�ЛПВЩ�хворих�на�псоріаз
наведено�в�таблиці�1.

Представлені�дані�свідчать�про�те,�що�по-
³азни³и� жирно³ислотно�о� с³ладÀ� ЛПНЩ� і
ЛПВЩ�сироват³и�³рові�в�³онтролю�відрізнялись
рівнем�есенціальних�ЖК� (лінолевої� й� арахі-
донової),�що,�мабÀть,�зÀмовлено�фізіоло�ічно.

При�порівнюванні�ліпідних�по³азни³ів�ЛПНЩ
хворих�на�псоріаз�із�³онтролем�бÀло�встанов-
лено�достовірнÀ� відмінність� співвідношення
насичених�і�ненасичених�ЖК.�Та³,�для�ЛПНЩ
при�псоріазі�віро�ідне�збільшення�насиченості
ліпідно�о� ³омпле³сÀ� зÀмовлене� наявністю
міристинової�ЖК,�що�може�свідчити�про�порÀ-
шення�в�ендо³ринній�системі�хворих�на�псоріаз.

Достовірно�знижений�рівень�пальмітинової
і� стеаринової�ЖК,�мабÀть,� пов’язаний� із�де-
стрÀ³цією�лецитинової�фра³ції�фосфоліпідів
сироват³и� ³рові,� ви³ли³аною� а³тивацією
процесÀ�ПОЛ.

СÀттєва�відмінність�від�³онтролю�À�ЛПНЩ
поля�ає� в� рівні�ПНЖК�при� захворюванні� на
псоріаз.�Та³,�достовірно�знижене�Àтримання
лінолевої�й�арахідонової�ЖК�може�свідчити�про
а³тивацію�процесÀ�ПОЛ,�що�призводить�до
дефіцитÀ�есенціальних�ЖК.

При�зіставленні�ліпідних�по³азни³ів�ЛПВЩ
хворих� на� псоріаз� із� ³онтролем� та³ож�бÀло
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3. Гич³а�С.Г.,�Брюз�ина�Т.С.,�Врети³�Г.М.�Газо-
хромато�рафичес³ий�метод�определения�липидных
по³азателей� ³рови� при� ишемичес³ой� болезни

виявлено� достовірнÀ� відмінність� À� співвід-
ношенні�насичених�і�ненасичених�ЖК.�Та³,�для
ЛПВЩ� при� псоріазі� віро�ідне� збільшення
насиченості�ліпідно�о�³омпле³сÀ�теж�зÀмовлене
наявністю�міристинової�ЖК,�що�свідчить�про
порÀшення�в�ендо³ринній�системі�хворих�на
псоріаз.

Достовірне� зниження� Àтримання�пальмі-
тинової�і�стеаринової�ЖК�та³ож�може�зÀмов-
люватись� дестрÀ³цією� лецитинової�фра³ції
фосфоліпідів� ³рові,� ви³ли³аною�а³тивацією
процесÀ�ПОЛ.

Для�ліпідів� при� захворюванні� на�псоріаз
відмінність�від�³онтролю�поля�ає�À�рівні�ПНЖК.
Знижене�Àтримання�лінолевої�й�арахідонової
ЖК�може�свідчити�про�а³тивацію�процесÀ�ПОЛ,
я³а�призводить�до�дефіцитÀ�ПНЖК�за�рахÀно³
есенціальних�ЖК.

ВИСНОВКИ.�1.�При�псоріазі�а³тивація�про-
цесÀ�ПОЛ�призводить�до�порÀшень�в�ендо-
³ринній�системі�хворих,�що�спричиняє�зміни�в
ліпідномÀ�³омпле³сі�³рові.

2.� Ці� порÀшення� пов’язані� з� односпря-
мованими�змінами�жирно³ислотно�о�с³ладÀ
ЛПНЩ� і�ЛПВЩ,� зо³рема�з�дефіцитом�есен-
ціальних� ЖК,� що� зÀмовлюють� віро�ідно
знижений�рівень�ПНЖК.

Таблиця�1�–�Жирно³ислотний�с³лад�(%)�ліпідів�ЛП�сироват³и�³рові�при�псоріазі

Приміт³а.�*�–�р<0,05,�порівняно�з�³онтролем.

Назва�
ЖК�

Контроль��
ЛПНЩ�сироват³и� 

³рові�

М=29�
ЛПНЩ�сироват³и� 

³рові�

Контроль��
ЛПВЩ�сироват³и� 

³рові�

М=29�
�ЛПВЩ�сироват³и� 

³рові�
С14:0� Сліди� 58,2±2,0� Сліди� 60,4±2,5�
С16 :0� 29,9±3,3� 17,7±0,6*� 28,2±2,0� 20,1±1,1�
С18:0� 12,7±0,7� 3,3±0,3*� 11,5±1,2� 3,4±0,4*�

С18:1� 17,2±0,7� 6,7±0,5*� 17,7±0,6� 6,2±0,5*�

С18:2� 30,7±6,7� 11,9±0,7*� 25,4±3,8� 9,4±0,7*�

С20 :4� 6,1±1,4� 2,1±0,3*� 3,9±0,5� 0,5±0,1*�

С22:6� 3,4±0,3� – 13,4±0,8� – 
Σ�нас.�ЖК� 42,6±4,0� 79,2±1,8*� 39,7±3,1� 83,9±1,6*�

Σ�ненас.�ЖК� 57,4±4,0� 20,7±1,8*� 60,3±3,1� 16,1±1,6*�

Σ�ПНЖК� 40,3±5,2� 14,0±1,0*� 32,7±6,2� 9,9±1,5*�

сердца�//�У³р.�³ардиол.�жÀрн.�–�1998.�–�№�7-8.�–
С. 50-52.

4. Методи³а�выделения�липопротеидов�//�В�³н.:
Хемилюменисцентный�анализ�в�профила³тичес³ой
и�³линичес³ой�медицине�(Метод.�ре³омендации). –
М,�1985.�–�26�с.

5. Панасен³о�О.М.,�Сер�иен³о�В.И.�Свобод-
норади³альная�модифи³ация�липопротеинов�³рови
и�атерос³лероз�//�Биол.�мембраны.�–�1993.�–�10,
№�4.�–�С.�341-381.
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ИЗУЧЕНИЕ ЖИРНОКИСЛОТНОГО СОСТАВА
ЛИПОПРОТЕИНОВ СЫВОРОТКИ КРОВИ ПРИ ПСОРИАЗЕ

Ю.В.�Андраш³о,�В.Г.�Коляден³о,�Т.С.�Брюз�ина,�А.Г.СÀлима
НАЦИОНАЛЬНЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМ.�А.А.�БОГОМОЛЬЦА

Резюме
Представлены�рез¾льтаты��азохромато�рафичес±о�о�анализа�жирно±ислотно�о�состава�липопро-

теинов�низ±ой�(ЛПНП)�и�высо±ой�плотности�(ЛПВП)�сыворот±и�±рови�при�псориазе.�Установлено,что
псорыаз�приводит�±�однонаправленным�изменениям�¾ровня�эссенциальных�жирных�±ислот�(линолевой�и
арахидоновой)�±а±�в�ЛПНП,�та±�и�в�ЛПВП�сыворот±и�больных.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� липиды,� жирные� ³ислоты,� сыворот³а� ³рови,� пере³исное� о³исление
липидов,�липопротеиды,�псориаз.

STUDYING FATTY-ACID COMPOSITION LIPOPROTEINS IN BLOOD
 SERUM LIPIDS IN PATIENTS WITH PSORIASIS

Yu.V.�Andrashko,�V.G.�Kolyadenko,�T.S.�Bryuzgina,�Н.Н.�Sulima
NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY�BY�O.O.�BOHOMOLETS,�KYIV

Summary
The�results�of� the�gas-chromatographic�analysis�of� fatty-acid�composition�of� lipoproteins�with� low�and

high�density�in�blood�serum�in�patients�with�psoriasis�are�represented.
The�characteristic�metabolic�changes�of�essential�fatty�acids�were�revealed�in�the�lipoproteins�in�blood

serum�in�patients�with�psoriasis:�the�reduction�of�polyunsaturated�fatty�acids�level�in�high�density�lipoproteins
(HDLP)�and�low�density�lipoproteins�(LDLP),�against�a�background�of�intensified�lipid�peroxidation.

KEY�WORDS:�lipids,�fatty�acids,�blood�serum,�lipid�peroxidation,�lipoproteins,�psoriasis.

Адреса�для�листÀвання:�Т.С.�Брюз�іна,�в¾л.�Крейсера�Аврори,�1,�±в.�21,�Київ,�03191,�У±раїна.

Отримано�13.11.2002�р.
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ВСТУП.�На�даний�час�для�визначення�“рівня
здоров’я”�індивідÀÀма,�а�та³ож�різноманітних
�рÀп� і� попÀляцій,� ба�атьма� дослідни³ами
ви³ористовÀється�поняття�“теорія”�адаптації,
відповідно�до�я³ої�здоров’я�оцінюють�за�стÀ-
пенем� адаптації� ор�анізмÀ� до� Àмов� нав³о-
лишньо�о�середовища.� Хвороба,� відповідно,
роз�лядається� я³� наслідо³� виснаження� та
порÀшення� адаптаційних�механізмів.� Та³ий
підхід�визначає�необхідність�виявлення�порÀ-
шень�адаптаційних�механізмів�[2,�4].�СÀчасними
дослідженнями� сформовано� Àявлення� про
адаптаційнÀ�фÀн³цію�ліпідів� та� їх� значення�в
розвит³À� патоло�ічних� процесів.� Особливо
важливим�є�те,�що�ліпіди�³літинних�мембран
та�немембранні�ліпіди�ви³онÀють�адаптаційнÀ
фÀн³цію�в�ор�анізмі�живих�істот�[1,�3].

Упродовж� останніх� ро³ів� Àчені� ба�атьох
³раїн�Àсе�більшÀ�Àва�À�приділяють�вивченню
різноманітних� середовищ�людини,� нама�а-
ючись� ви³ористовÀвати� для� досліджень� їх
фізи³о-хімічнÀ�бÀдовÀ.�Я³�об’є³ти�вони�засто-
совÀють�неінвазивні� об’є³ти:� непош³одженÀ
т³анинÀ�(ш³іри,�слизових�оболоно³�тощо),�сечÀ,
піт,�слізнÀ�рідинÀ,�видихÀване�повітря�тощо�[7].

Біохімічні�по³азни³и�неінвазивних�об’є³тів,
я³�встановлено�численними�дослідженнями,
можÀть�сÀттєво�змінюватися,�причомÀ�досить
специфічно,� залежно�від� видÀ�патоло�ічно�о
процесÀ,�стадії�захворювання,�фізіоло�ічно�о

УДК: 616.-56-008.-057.-87: 517.125.38: 577.115.3

ВИВЧЕННЯ ПОРУШЕНЬ МЕТАБОЛІЗМУ ЕСЕНЦІАЛЬНИХ ЖИРНИХ
КИСЛОТ ЛІПІДІВ ПОТУ ЛІЦЕЇСТІВ У ПЕРІОД НАВЧАЛЬНОГО ПРОЦЕСУ

С.С.�Соловсь³а
НАУКОВО-ДОСЛІДНИЙ�ІНСТИТУТ�ПРОБЛЕМ�ВІЙСЬКОВОЇ�МЕДИЦИНИ

ЗБРОЙНИХ�СИЛ�УКРАЇНИ,�ІРПІНЬ

Запропоновано� �азохромато�рафічне� визначення�есенціальних�жирних� ±ислот� (ЖК)� ліпідів� пот¾
вихованців�війсь±ово�о�ліцею�за�період�навчально�о�процес¾�(літо-зима).�Встановлено�змін¾�метаболізм¾
лінолевої�та�арахідонової�ЖК�¾�ліпідах�пот¾�ліцеїстів�незалежно�від�пори�ро±¾�та�достовірні�зміни�рівня
поліненасичених�ЖК�ліпідів�пот¾�порівняно�з�нормою.�Виявлені�зміни�в�жирно±ислотній�форм¾лі�ліпідів
пот¾�мож¾ть�б¾ти�ви±ористані�для�визначення�рівня�дезадаптації�ліцеїстів�¾�рез¾льтаті�вплив¾�навчально�о
процес¾.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�ліпіди,�жирні�³ислоти,�пере³исне�о³иснення�ліпідів,�піт,�адаптація

станÀ�ор�анізмÀ.�При�цьомÀ�достÀпність�мате-
ріалÀ�для�дослідження�дає�можливість�про-
стежити�зміни�в�динаміці,�що�дозволяє�визна-
чити�страте�ію�і�та³ти³À�лі³Àвальних�та�профі-
ла³тичних� заходів,� своєчасно�вносити�в�них
відповіднÀ�³оре³цію�[5].

Метою�наших�досліджень�бÀло�вивчення
порÀшень�метаболізмÀ�есенціальних�ЖК�ліпідів
потÀ�ліцеїстів�за�період�навчально�о�процесÀ.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Оцін³À�жирно-
³ислотно�о�с³ладÀ�ліпідів�потÀ�ліцеїстів�за�пері-
од� літо-зима� здійснювали�методом� �азорі-
динної�хромато�рафії�(ГЖХ).�БÀло�обстежено
36�підліт³ів�чоловічої�статі�ві³ом�15-16�ро³ів�та
19�Àчнів�за�альноосвітньої�ш³оли�то�о�ж�ві³À.
Останні�становили�³онтрольнÀ��рÀпÀ.�Об’є³том
дослідження�бÀв�новий�неінвазивний�об’є³т�–
піт.�Забір�матеріалÀ�проводили�вранці�натще.
Під�отов³À�біоло�ічно�о�матеріалÀ�–�потÀ�для
виділення� ліпідів� та� �азохромато�рафічний
аналіз�здійснювали�за�методи³ою�[6].

Визначали� сÀмÀ� поліненасичених�ЖК,� а
та³ож� вміст� лінолевої� та� арахідонової�ЖК.
Отримані�резÀльтати�обробляли�методом�варі-
аційної�статисти³и�з�ви³ористанням�³ритерію
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�РезÀльтати
�азохромато�рафічно�о�аналізÀ�ліпідів�потÀ�ліце-
їстів�за�період�літо-зима�наведено�в�таблиці�1.

©�С.С.�Соловсь³а,�2003.
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Я³�видно�з�таблиці�1,�всіх�обстежених�бÀло
поділено�на�дві��рÀпи�(зима-літо)�залежно�від
рівня�ПНЖК.�ПричомÀ�відмінність�À�рівні�ПНЖК
зÀмовлювалась� переважно� вмістом� арахі-
донової�ЖК.

При�порівнянні� резÀльтатів� �азохромато-
�рафічно�о� аналізÀ� ліпідів� потÀ� ліцеїстів� за
період�літо-зима�можна�відмітити�достовірнÀ
змінÀ�рівня�ПНЖК�тіль³и�вліт³À.

При� зіставленні� отриманих� даних� з� від-
повідним�³онтролем�бÀло�виявлено,�що�зміна
метаболізмÀ�есенціальних�ЖК�вліт³À�відбÀва-
ється�переважно�за�рахÀно³�арахідонової�ЖК.

При�порівнянні� ліпідних� по³азни³ів� потÀ
ліцеїстів�взим³À�виявлено�змінÀ�метаболізмÀ
есенціальних�ЖК,�я³а�спостері�ається�за�рахÀ-
но³�я³�арахідонової,�та³�і�лінолевої�ЖК.

Для�³іль³існої�оцін³и�порÀшення�метабо-
лізмÀ�есенціальних�ЖК�ліпідів�потÀ�ми�визна-
чали�та³і�³оефіцієнти:

К
1

=ΣПНЖК/С
18:2

;
де�К

1
�хара³теризÀє�інтенсивність�процесÀ

пере³исно�о�о³иснення�ліпідів�(ПОЛ);
К

2
=С

20:4
/С

18:2
,

де�К
2
�хара³теризÀє�порÀшення�метаболізмÀ

есенціальних�ЖК;
К

3
=ΣПНЖК/С

20:4
,

де�К
3
�хара³теризÀє�етап�Àтворення�біоре-

�Àляторів-ей³озаноїдів.
Я³�видно�з�таблиці�1,�³оефіцієнти�³онтроль-

них��рÀп�(зима�і�літо)�достовірно�відрізняються
між� собою,� причомÀ�ближче�до� зими� зміна
рівня�есенціальних�ЖК�(ПНЖК)�спостері�ається
за�рахÀно³�лінолевої�ЖК.

Вліт³À�в�ліцеїстів� I� і� II� �рÀп�À�ліпідах�потÀ
відбÀвається� достовірна� зміна�метаболізмÀ
есенціальних�ЖК,� про�що�свідчать� виявлені
³оефіцієнти.

Та³,�інтенсивність�процесÀ�ПОЛ,�я³À�хара³-
теризÀє� ³оефіцієнт�К

1
,� зростає,� порівняно� з

³онтролем�À�II��рÀпі�–�в�3�рази,�а�в�I�–�в�5�разів.
Зміна�метаболізмÀ�есенціальних�ЖК�ближ-

че�до�літа�наочно�демонстрÀється�різ³им�під-
вищенням�К

2
:�для�II��рÀпи�–�в�5�разів,�а�для�I�–

в�9�разів.
Ос³іль³и�вліт³À�в�ліпідномÀ�³омпле³сі�потÀ

ліцеїстів�À�вмісті�лінолевої�ЖК�немає�відмінності,
порівняно�з�³онтролем,�то�К

3
�для�I�і�IІ��рÀп�одна-

³овий,�а�відмінність�із�³онтролем�–�À�2�рази.
Взим³À� ³оефіцієнти,�що� хара³теризÀють

порÀшення�ліпідно�о�метаболізмÀ�в�поті�ліцеїс-
тів,�та³ож�підвищені,�порівняно�з�³онтролем:

К
1
�для�II��рÀпи�–�в�3�рази,�для�І�–�в�5�разів;

К
2
�для� II� �рÀпи�–�в�10�разів,�для� І�–�À�20

разів;
К

3
�для� I� і� II��рÀп�немає�відмінностей,�але

достовірно� знижений� À�4� рази,� порівняно� з
³онтролем.

ВИСНОВКИ.�1.�У�період�навчально�о�про-
цесÀ� має� місце� порÀшення� метаболізмÀ
есенціальних�ЖК�ліпідів� потÀ� незалежно�від
пори�ро³À,�що�може�свідчити�про�значний�вплив
навчально�о�навантаження�на�ліпідний�обмін�в
ор�анізмі.

2.�При�зміні�пори�ро³À�(літо�і�зима)�спосте-
рі�ається�зміна�³оефіцієнтів�³онтрольних��рÀп,
що�хара³теризÀють�метаболізм�есенціальних
ЖК.� Це�може� в³азÀвати� на�фÀн³ціональнÀ
значÀщість� адаптаційно-³омпенсаторно�о
механізмÀ.

3.�У�вихованців�ліцею�в�період�навчально�о
процесÀ�має�місце�зміна�ліпідно�о�метаболізмÀ
в�ор�анізмі,�що�може�свідчити�про�розвито³
дезадаптаційно�о�синдромÀ�та�стати�однією�з
причин�по�іршення�здоров’я.

Таблиця�1�–�По³азни³и�порÀшення�метаболізмÀ�есенціальних�ЖК�ліпідів�потÀ�(М±m)

Приміт³а.�*�–�р<0,05,�порівняно�з�³онтролем.

�Зима� �Літо�
По³азни³и�(%)�

І��рÀпа� ІІ��рÀпа� Контроль� І��рÀпа� ІІ��рÀпа� Контроль�

Σ�ПНЖК� 25,1±1,3� 17,5±1,5� 21,3±1,1�� 45,6±1,5*� 27,3±1,6�*� 8,5±1,0�

С18:2� 3,5±0,3*� 4,7±0,5*� 16,2±1,0� 4,1±0,5� 4,3±0,5� 3,9±0,5�

С20 :4�� 21,2±1,5*� 12,4±0,7*� 4,5±0,5� 38,4±1,0*� 20,5±1,1*� 4,0±0,3�

К1=Σ�ПНЖК/�С18:2� 7,0� 4,0� 1,3� 10� 6,0� 2,2��

К2=�С20 :4/С18:2� 6,0� 2,6� 0,3� 9,0� 5,0� 1,0�

К3=�Σ�ПНЖК/�С20 :4�� 1,2� 1,4� 5,0� 1,2� 1,3� 2,0�
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ИЗУЧЕНИЕ НАРУШЕНИЙ МЕТАБОЛИЗМА ЭССЕНЦИАЛЬНЫХ ЖИРНЫХ
КИСЛОТ ЛИПИДОВ ПОТА ЛИЦЕИСТОВ В ПЕРИОД УЧЕБНОГО ПРОЦЕССА

С.С.�Соловс³ая
НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ�ИНСТИТУТ�ПРОБЛЕМ�ВОЕННОЙ�МЕДИЦИНЫ

ВООРУЖЕННІХ�СИЛ�УКРАИНЫ,�ИРПЕНЬ

Резюме
Предла�ается��азохромато�рафичес±ое�определение�эссенциальных�жирных�±ислот�(ЖК)�липидов

пота�воспитани±ов�военно�о�лицея�в�период�¾чебно�о�процесса�(лето-зима).�Установлено�изменение
метаболизма�линолевой�и�арахидоновой�ЖК�в�липидах�пота�лицеистов�независимо�от�времени��ода�и
достоверные� изменения� ¾ровня� полиненасыщенных�ЖК� липидов� пота� по� сравнению� с� нормой.
Обнар¾женные�изменения�в�жирно±ислотной�форм¾ле�липидов�пота�мо�¾т�быть�использованы�для
определения�¾ровня�дезадаптации�лицеистов�в�рез¾льтате�влияния�¾чебно�о�процесса.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�липиды,�жирные�³ислоты,�пере³исное�о³исление�липидов,�пот,�адаптация.

STUDYING OF VIOLATIONS OF ESSENTIAL FAT ACIDS METABOLISM OF LYCEUM
STUDENTS’ SWEAT LIPIDS DURING EDUCATIONAL PROCESS

S.S.�Solovska
SCIENTIFIC�RESEARCH�INSTITUTE�OF�MILITARY�MEDICINE�OF�UKRAINIAN�ARMED�FORCES,�IRPEN

Summary
Gas-chromatographic�definition�of�essential�fat�acids�of�lyceum�students’�sweat�lipids�during�educational

process� (summer-winter)� is�proposed.�Changes�of�metabolism�of� linoleum�and�arahidonium�acids�are
established�in�lipids�of�lyceum�students’�sweat�independently�of�a�season.�The�estimated�changes�of�essential
acids� level� in� lyceum�students’�sweat� lipids� in� the� result�of�educational�process�can�become�one�of� the
reasons�of�health�deterioration.

KEY�WORDS:�lipids,�fat�acids,�lipids�peroxidation,�sweat,�adaptation.

Адреса�для�листÀвання:�С.С.�Соловсь±а,�в¾л.�Крейсера�Аврори,�1,�±в.�21,�Київ,�03191,�У±раїна.
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ВСТУП.�В�останні�ро³и�отримано�дані,�я³і
дозволяють�Àсвідомити�роль�процесів�вільно-
ради³ально�о�о³иснення�в�розвит³À�адапта-
ційних�процесів.�Встановлено,�що�в�механізмі
впливÀ�на�ор�анізм�ш³ідливих�фа³торів�сере-
довища�та�Àмов�життєдіяльності�(інфе³цій,�фі-
зично�о�перенапрÀження,�охолодження,�фібро-
�енно�о�пилÀ,�проо³сидних�то³сичних�речовин
чи�хімічних�сполÀ³,�що�о³иснюються�на�цито-
хромі� Р-450,� іонізÀючо�о� випромінювання,
Àльтрафіолетової�радіації,��іпо³сії,�емоційно�о
стресÀ,�інформаційно�о�перевантаження�тощо)
існÀє�за�альний�пато�енетичний�ланцю��–�над-
лиш³ова�продÀ³ція�вільних�ради³алів.�Різними
шляхами�всі�перелічені�фа³тори�призводять�до
одно�о� і� то�о�ж�метаболічно�о�порÀшення�–
Àтворення�підвищеної�³іль³ості�а³тивних�форм
³исню�й�інших�вільних�ради³алів�[1,�4].

Відомо,�що�ліпіди�віді�рають�важливÀ�роль
À�розвит³À� ³омпенсаторно-пристосÀвальних
реа³цій� ор�анізмÀ� при� дії� надзвичайних
подразни³ів.�При�стресі�найбільш�очевидна�їхня
Àчасть� À�пластичних,� енер�етичних� і� ре�Àля-
торних� процесах� [6].� Доведено� та³ож,�що
основним�сÀбстратом�процесÀ�ліпідної� пер-
о³сидації� є� переважно�поліненасичені�жирні
³ислоти�(ПНЖК),�я³і�ле�³о�піддаються�о³исномÀ
впливÀ.� Вони� втрачають� свої� первісні� влас-
тивості�й�можÀть�ви³ли³ати�в�ор�анізмі�різні
порÀшення�обмінÀ�[2,�3].

УДК 616.15-057.36: 577.115

ОЦІНКА ЛІПІДНОГО КОМПЛЕКСУ СИРОВАТКИ КРОВІ
ВІЙСЬКОВОСЛУЖБОВЦІВ, ЯКІ ЗАЗНАЛИ ВПЛИВУ СТРЕСУ

В.І.�ВарÀс,�О.В.�БÀдні³,�Т.С.�Брюз�іна1

НАУКОВО-ДОСЛІДНИЙ�ІНСТИТУТ�ПРОБЛЕМ�ВІЙСЬКОВОЇ�МЕДИЦИНИ�ЗС�УКРАЇНИ,�ІРПІНЬ
НАЦІОНАЛЬНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМ.�О.О.�БОГОМОЛЬЦЯ,�КИЇВ1

Наведено�рез¾льтати��азохромато�рафічно�о�аналіз¾�жирно±ислотно�о�с±лад¾�ліпідів�сироват±и�±рові
війсь±овосл¾жбовців,�я±і�зазнали�дії�стрес¾.�Встановлено�достовірне�підвищення�рівня�поліненасичених
жирних� ±ислот�ліпідно�о� ±омпле±с¾� сироват±и� ±рові� за�рах¾но±� зміни�вміст¾� лінолевої,� ліноленової,
арахідонової�жирних�±ислот.�Виявлені�зміни�в�жирно±ислотній�форм¾лі�ліпідів�сироват±и�±рові�мож¾ть
б¾ти�причиною�по�іршення�здоров’я�війсь±овосл¾жбовців.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�ліпіди,�жирні�³ислоти,�сироват³а�³рові,�стрес,�пере³исне�о³иснення�ліпідів.

Висо³а�метаболічна�а³тивність�ненасиче-
них�жирних� ³ислот� (ЖК)� ліпідів� біоло�ічних
мембран�визначає�важливість�вивчення�цьо�о
³ласÀ�ліпідів.

Метою�наших�досліджень�бÀло�оцінити�лі-
підний� ³омпле³с�сироват³и� ³рові� війсь³ово-
слÀжбовців�методом� �азорідинної� хромато-
�рафії�(ГРХ).

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Обстежено�105
війсь³овослÀжбовців,� я³их� поділили� на� дві
�рÀпи.�I�–�війсь³ові,�я³і�слÀжили�в�Косово,�ІІ�–
87�війсь³ових�ві³ом�25-40�ро³ів,�я³і�слÀжили�в
Сьєрра-Леоне.�Для�³онтролю�ви³ористовÀвали
дані�25�пра³тично�здорових�осіб�тієї�ж�ві³ової
�рÀпи.

Під�отов³À�проб� і� �азохромато�рафічний
аналіз�здійснювали�з�ідно�з�методи³ою�[5].�У
спе³трі� ЖК� ліпідів� сироват³и� ³рові� бÀло
ідентифі³овано�7�найбільш�інформативних�ЖК:
С

16:�0
�–�пальмітинова,�С

17:0
�–�мар�аринова,�С

18:0
–

стеаринова,�С
18:1
�–�олеїнова,�С

18:2
�–�лінолева,

С
18:3�

–�ліноленова,�С
20:4
�–�арахідонова.

Пі³и�ЖК�ідентифі³Àвали�шляхом�порівняння
з�часом�Àтримання�стандартів�ЖК.�Кіль³існÀ
оцін³À�ЖК�ліпідів�сироват³и�проводили�мето-
дом�нормÀвання� площ�пі³ів�метильованних
похідних�ЖК� і� визначення� їхньо�о� вмістÀ� À
відсот³ах.

Отримані�резÀльтати�обробляли�методом
варіаційної�статисти³и�з�ви³ористання�³рите-
рію�Стьюдента.

©�В.І.�ВарÀс�–�д.мед.н.,�проф.,�О.В.�БÀдні³,�Т.С.�Брюз�і-
на�–�³.техн.н.,�2003.
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Таблиця�1�–�Оцін³а�ліпідно�о�³омпле³сÀ�сироват³и�³рові�війсь³овослÀжбовців�(À�%)

Приміт³а.�*�–�р<0,05,�порівняно�з�³онтролем.

До�реабілітації� Після�реабілітації�Назва�ЖК�
I��рÀпа� II��рÀпа�

Сироват³а,�
³онтроль� I��рÀпа� II��рÀпа�

С16 :0�пальмітинова� 35,1±2,0*� 42,8±2,3� 41,9±0,9� 43,5±2,5� 32,30±1,8*�
С17 :0�мар�аринова� -� 7,9±0,8� -� -� 0,3±0,01�
С18:0�стеаринова� 11,5±0,7� 11,8±0,8� 15,1±1,1� 12,9±0,9� 10,3±0,8�
С18:1�олеїнова� 16,9±1,0*� 17,8±1,2*� 24,2±0,6� 16,8±1,0� 13,5±1,3*�
С18:2�лінолева� 19,8±1,5� 10,0±0,8*� 16,0±1,4� 20,9±1,0� 17,5±1,1�
С18:3�ліноленова� 0,60±0,05� 2,2±0,3� -� -� -�
С20 :4�арахідонова� 16,1±0,9*� 7,5±0,7*� 2,8±0,3� 5,9±0,5� 27,1±1,5*�
У�нас.�ЖК� 46,6±1,6*� 62,5±1,8� 57,0±1,3� 56,4±1,5� 42,9±1,6*�
У�ненас.�ЖК� 53,4±1,6*� 37,5±1,8� 43,0±1,3� 43,6±1,5� 58,1±1,6*�
У�ПНЖК� 36,5±1,3*� 19,7±1,5� 18,8±1,4� 26,8±1,3*� 44,6±1,2*�

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.� РезÀль-
тати��азохромато�рафічно�о�аналізÀ�жирно-
³ислотно�о� с³ладÀ� ліпідів� сироват³и� ³рові
війсь³овослÀжбовців�I�і�II��рÀп�наведено�в�таб-
лиці�1.

З�таблиці�видно,�що�в� I� �рÀпі� війсь³ово-
слÀжбовців� зміни�жирно³ислотно�о�с³ладÀ�в
сироватці� ³рові� поля�ають� À� зниженні� рівня

пальмітинової� і� стеаринової�ЖК.�Достовірно
зменшений�вміст�олеїнової�ЖК�³омпенсÀється
збільшеним�вмістом�лінолевої�та�арахідонової
ЖК,�що�зÀмовлює�віро�ідно�підвищений�рівень
ПНЖК.�Змінюється�співвідношення�насичених
та�ненасичених�ЖК,�і�ліпідний�³омпле³с�сиро-
ват³и�³рові�хара³теризÀється�достовірно�під-
вищеною�ненасиченістю.

биомембран�//�Биол.�мембраны.�–�1998.�–�№�2.�–
С.�137-167.

4. Велич³овс³ий�Б.М.� Свободноради³альное
о³исление� ³а³� звено�срочной�и�дол�овременной
адаптации� ор�анизма� ³�фа³торам� о³рÀжающей
среды�//�Вестни³�Российс³ой�АМН.�–�2001.�–�№ 6. –
С.�45-52.

Та³ий�стан�ліпідно�о�³омпле³сÀ�сироват³и
³рові�може�свідчити�про�напрÀження�в�адап-
таційно-³омпенсаторно�о�механізмÀ� і� бÀти
причиною�по�іршення�здоров’я.

У�ІI��рÀпі�війсь³овослÀжбовців�зміни�жир-
но³ислотно�о�с³ладÀ�ліпідів�сироват³и�³рові,
порівняно�з�³онтролем,�хара³теризÀються�зни-
женим�вмістом�стеаринової,�олеїнової�і�ліно-
левої�ЖК�на�фоні� підвищено�о�вмістÀ�арахі-
донової�ЖК.�Одна³�À�співвідношенні�насичених
і�ненасичених�ЖК,�а�та³ож�À�рівні�ПНЖК�немає
достовірних�змін.

Наявність�мар�аринової�ЖК� À� сироватці
³рові�À�II��рÀпі�війсь³овослÀжбовців�може�бÀти
про�ностичним�³ритерієм� і� свідчити�про�на-
явність�в�ор�анізмі�нейроінфе³ції.

Та³им�чином,�зміна�жирно³ислотної�фор-
мÀли� ліпідів� сироват³и� ³рові� À� війсь³ово-
слÀжбовців�II��рÀпи�може�бÀти�фа³тором�ризи³À
й�зÀмовлювати�по�іршення�здоров’я.

Після� реабілітації� À� війсь³овослÀжбовців
І �рÀпи�спостері�ається�достовірна�нормаліза-

ція�жирно³ислотно�о�с³ладÀ�ліпідів�сироват³и,
за�винят³ом�рівня�ПНЖК.�Віро�ідно�підвищений
вміст� есенціальних�ЖК� (лінолевої� та� арахі-
донової)�може�бÀти�фа³тором�ризи³À�й�озна-
чати�недостатню�реабілітацію�чи�її�недостатню
ефе³тивність.

Після�реабілітації� À�війсь³овослÀжбовців� ІІ
�рÀпи�спостері�ається�достовірна�перебÀдова
жирно³ислотної�формÀли� ліпідів� сироват³и
³рові,�відмінна�від�³онтролю.�Та³,�різ³о�зростає
вміст�арахідонової�ЖК,�що�зÀмовлює�підвищення
рівня�ПНЖК� і� змінÀ� ненасиченості� ліпідно�о
³омпле³сÀ�сироват³и�³рові.�Та³ий�стан�ліпідно�о
³омпле³сÀ�сироват³и�³рові�в�II��рÀпі�війсь³ово-
слÀжбовців�та³ож�може�свідчити�про�недостат-
ню�реабілітацію�чи�її�недостатню�ефе³тивність.

ВИСНОВОК.�СлÀжба�війсь³овослÀжбовців
À�стресових�Àмовах�може�ви³ли³ати�сÀттєве
по�іршення�здоров’я�в�резÀльтаті�зміни�ліпід-
но�о� обмінÀ,�що� призводить� до� порÀшення
метаболізмÀ�ліпідів�сироват³и�³рові.
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ОЦЕНКА ЛИПИДНОГО КОМПЛЕКСА СЫВОРОТКИ КРОВИ
ВОЕННОСЛУЖАЩИХ, ПОДВЕРГШИХСЯ ВОЗДЕЙСТВИЮ СТРЕССА

В.И.�ВарÀс,�Е.В.�БÀдни³,�Т.С.�Брюз�ина1
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Резюме
Приводятся� рез¾льтаты� �азохромато�рафичес±о�о� анализа�жирно±ислотно�о� состава� липидов

сыворот±и� ±рови� военносл¾жащих,� подвер�шихся� воздействию�стресса.� Установлено�достоверное
повышение�¾ровня�полиненасыщенных�жирных�±ислот�липидно�о�±омпле±са�сыворот±и�±рови�за�счет
изменения�содержания�линолевой,�линоленовой,�арахидоновой�жирных�±ислот.�Обнар¾женные�изменения
в�жирно±ислотной�форм¾ле�липидов�сыворот±и� ±рови�мо�¾т�сл¾жить� причиной�¾х¾дшения�здоровья
военносл¾жащих.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�жирные�³ислоты,�липиды,�сыворот³а�³рови,�стресс,�пере³исное�о³исление
липидов.

ASSESSMENT OF BLOOD SERUM LIPID COMPLEX OF SERVICEMEN WHO HAVE
BEEN EXPOSED TO STRESS SITUATIONS

V.I.�Varus,�O.V.�Budnik,�T.S.�Bryuzgina1

SCIENTIFIC�RESEARCH�INSTITUTE�OF�PROBLEMS��OF�MILITARY�MEDICINE,�IRPEN
NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY�BY�O.O.�BOHOMOLETC,�KYEV1

Summary
The� results�of� the�gas-chromatographic�analysis�of� fatty-acid�composition� in�blood� serum� lipids�of

servicemen�who�have�bun�exposed�to�stress�situations�are�represented.�It�was�revealed�an� increase� in�the
level�of�polyunsaturated�fatty�acids�in�blood�serum�of�lipid�complex�as�a�result�of�changes�of�linoleic,�linoleneic
and�arachidonic�fatty�acids�contetnt�against�a�background�of�activated�lipid�peroxidation.�These�changes�can
be�the�causes�of�servicemen’s�health�worsening.

KEY�WORDS:�fatty�acids,�lipids,�blood�serum,�stress�situations,�lipid�peroxidation.
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ВСТУП.�ГрÀша�звичайна�(�рÀша�лісова)�–
Pyrus�communis�L.�та�яблÀня�лісова�–�Malus�sil-
vestris�Mill.�(L.)�належать�до�родини�розових�–
Rosaceae.�В�народній�медицині�плоди�яблÀні
лісової�ви³ористовÀються�для�лі³Àвання�недо-
³рів’я,�нормалізації�діяльності�шлÀн³ово-³иш³о-
во�о�тра³тÀ,�запобі�ання�за³репів,�підвищення
апетитÀ;�³віт³и�та�листя�–�для�лі³Àвання�зло-
я³існих�новоÀтворень�[1,�8].�Плоди��рÀші�засто-
совÀють� я³� тонізÀвальний,� протизапальний,
болетамÀвальний,�антиба³теріальний,�в’яжÀчий
засіб�при�шлÀн³ово-³иш³ових�розладах,�захво-
рюваннях�сечостатевої�системи,�в�дієтичномÀ
харчÀванні�хворих�на�цÀ³ровий�діабет,�а�та³ож
для�лі³Àвання�хворих�на�ра³�молочної�залози
та�ле�енів�[1,�8].

За�техноло�ічною�схемою�одержання�рос-
линних�е³стра³тів�першим�етапом�є�виділення
хлорофілів,�вос³ів,�смол�та�інших�ліпофільних
сполÀ³�із�сировини.�ТомÀ�об’є³том�нашо�о�хіміч-
но�о�дослідження�бÀли�ліпофільні�фра³ції,�отри-
мані�з�листя�яблÀні�лісової�та��рÀші�звичайної.

РослиннÀ�сировинÀ�за�отовляли�À�серпні
2001�р.�в�Хар³івсь³ій�області.

Відомо,�що�ліпофільні�фра³ції�містять�наси-
чені�й�ненасичені�жирні�³ислоти,�³аротиноїди,
то³офероли,�філохінон,�стерини,�фосфоліпіди,
хлорофіли,�поліїни,�порфірини�та�інші�речовини,
я³і�належать�до�основних�продÀ³тів�біосинтезÀ
рослин�і,�залежно�від�с³ладÀ�та�стрÀ³тÀри�о³ре-
мих�³омпонентів,�мають�різно�о�родÀ�біоло�ічнÀ
а³тивність,�що�зÀмовлює�їх�подальше�ви³орис-
тання�я³�фарма³оло�ічних�засобів�[5].�До�пре-
паратів�та³о�о�с³ладÀ�відносяться:�антистафіло-
³о³овий�препарат�“Хлорофіліпт”,�протизапальні

УДК 615.07:54.062:577.115.3:582.734.3

ВИВЧЕННЯ ЛІПОФІЛЬНИХ ФРАКЦІЙ, ОТРИМАНИХ
З ЛИСТЯ ЯБЛУНІ ЛІСОВОЇ ТА ГРУШІ ЗВИЧАЙНОЇ

О.М.�Новосел,�В.С.�Кисличен³о,�В.А.�Ханін
НАЦІОНАЛЬНИЙ�ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ,�ХАРКІВ

За�допомо�ою�рідинно�о�хромато�рафічно�о�фра±ціон¾вання�отримано�ліпофільні�±омпле±си�з�листя
ябл¾ні�лісової�та��р¾ші�звичайної,�визначено�їх�я±існий�с±лад�та�встановлено�±іль±існий�вміст�(хлорофілів,
±аротиноїдів,�вільних�жирних�±ислот),�а�та±ож�визначено�хімічні�числові�по±азни±и:�±ислотне�число,�число
омилення,�ефірне�та�йодне�числа.�Паперова�та�тон±ошарова�хромато�рафія�вперше�виявила�в�листі
обох�дослідж¾ваних�видів�то±офероли,�вітамін�К

1
,�β-ситостерин�та�лецитин.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�виділення,�ідентифі³ація,�ліпофільні�сполÀ³и,�³іль³існе�визначення,�хімічні
числові�по³азни³и,�яблÀня�лісова,��рÀша�звичайна.

та�антимі³робні�мазі�“КалендÀла”�і�“ВÀндехіл”,
раноза�оювальнÀ�мазь�“Каратолін”,�олію�облі-
пиховÀ�та�шипшиновÀ,�противираз³овий�полі-
вітамінний�засіб�“Ти³веол”,�антис³леротичний
препарат� “Лінетол”,� ефе³тивний� �епатопро-
те³тор�“Есенціале”�[9,�13].

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Ліпофільні�фра³ції
з�листя�досліджÀваних�рослин�отримÀвали�шля-
хом�вичерпної�е³стра³ції�хлороформом�в�апараті
Со³слета�[10].�Хлороформні�е³стра³ти�випарю-
вали�на�ротаційномÀ�випарювачі�до�видалення
е³стра�ентÀ� та� визначали�відсот³овий�вміст
одержаних�сÀмарних�ліпофільних�³омпле³сів.�У
резÀльтаті�проведених�досліджень�вихід�ліпо-
фільно�о�е³стра³тÀ�з�листя�яблÀні�лісової�с³лав
6,9�%,�а�з�листя��рÀші�звичайної –�2,93�%.

З�метою�стандартизації� отриманих�ліпо-
фільних�фра³цій�нами�бÀли�вивчені�їх�ор�ано-
лептичні�та�фізи³о-хімічні�по³азни³и.

Ліпофільний�е³стра³т�з�листя�яблÀні�лісової
являє�собою�порош³оподібнÀ�масÀ�чорно-зе-
лено�о�³ольорÀ�зі�специфічним�запахом�яблÀ³.
Ліпофільна�фра³ція��рÀші�–�це��Àста�маса�тем-
но-зелено�о�³ольорÀ�зі�специфічним�рослин-
ним�запахом.�Обидва�ліпофільних�е³стра³ти�не
розчиняються� À� воді,� добре�розчиняються� À
хлороформі,� �е³сані,� петролейномÀ� ефірі,
по�ано�розчиняються�À�96�%�етанолі.

Визначення�³аротиноїдів�та�хлорофілів�про-
водили�методом�тон³ошарової�хромато�рафії
на�пластин³ах�“Silufol”�À�системах�розчинни³ів
“�е³сан-ацетон”� (6:4)�–� І� напрямо³,� “�е³сан-
ацетон”� (6:2)�–� ІІ� напрямо³.� Схеми� тон³о-
шарової�хромато�рафії�хлороформних�витяжо³
з�листя�яблÀні�лісової�та��рÀші�звичайної�наве-
дено�на�рисÀн³À�1.

©�О.М.�Новосел,�В.С.�Кисличен³о�–�д.фарм.н.,�В.А.�Ханін,
2003.
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Ло³алізацію� хлорофілів� на� хромато�рамі
визначали� за� хара³терним� темно-зеленим
забарвленням,�а�в�УФ-світлі�за�яс³раво-чер-
воною�флÀоресценцією.� ТомÀ�речовини�8-9
(рис.�1(А))�та�1-5�(рис.�1(Б))�бÀли�віднесені�нами
до�хлорофілів.

Речовини�10-11�(рис.�1(А)),�я³і�в�УФ-світлі
мали�та³ож�червонÀ�флÀоресценцію,�поперед-
ньо�віднесені�нами�до�полярних,�нерозчинних�À
воді� сполÀ³� –� порфіринів,� я³і� при� обробці
фосфорно-вольфрамовою�³ислотою�мали�сла-
бо-рожеве�забарвлення,�що�змінювалося�до
бÀз³ово�о�³ольорÀ,�я³е�з�часом�зни³ало�[6,�11].

Плями�6,�7,�12�(рис.�1(А)),�я³і�мали�жовто-
зеленÀватий�відтіно³�на�хромато�рамі,�за�дани-
ми��азо-рідинної�хромато�рафії,�бÀло�віднесено
до�речовин�вÀ�леводневої�природи��рÀпи�аце-
тиленÀ�–�поліїнів,�я³і�ми�всебічно�не�вивчали.

Я³існе�визначення�³аротиноїдів�на�хрома-
то�рамах�проводили�за�хара³терним�жовтим�і
жовто�арячим�забарвленням,�а�в�УФ-світлі�–�за
³оричневою�флÀоресценцією�плям.�Речовини
1-5�(рис.�1(А))�та�6-8�(рис.�1(Б))�бÀли�віднесені
нами�до�³аротиноїдів.�Для�підтвердження�наяв-
ності�³аротиноїдів�хромато�рами�обробляли�2 %
розчином�n-диметиламінобензальде�ідÀ�À�сÀ-
міші�етанолÀ�та�хлористоводневої�³ислоти.�Після
оброб³и�хромато�рами�висÀшÀвали�при�темпе-
ратÀрі�80-90�°С�протя�ом�5-7 хв.�Плями,�я³і�відпо-
відали�³аротиноїдам,�забарвлювалися�в�рожево-
фіолетовий�³олір�[3,�11].

Встановлення�наявності�то³оферолів�про-
водили�за�допомо�ою�я³існої�реа³ції.�Для�цьо�о
по�0,05���ліпофільних�фра³цій�розчиняли�в�1 мл
хлороформÀ�À�пробір³ах�з�притертими�проб-
³ами�та�додавали�2�мл�0,2�%�розчинÀ�³ислоти
фосфорномолібденової� À� льодяній� оцтовій
³ислоті.�Спостері�али�інтенсивне�смара�дово-

зелене�забарвлення,�я³е�підтверджÀвало�при-
сÀтність� то³оферолів� À� досліджÀваних� ліпо-
фільних�фра³ціях�[2,�7].

Визначення�вмістÀ�вітамінÀ�К
1
�проводили

методом�тон³ошарової�хромато�рафії�на�плас-
тин³ах�“Silufol”�À�системі�розчинни³ів�“бензол-
петролейний�ефір”� (1:1).�Плями� вітамінÀ�К

1

визначали�за�жовто-зеленою�флÀоресценцією
в�УФ-світлі�[2].

За�допомо�ою�методÀ�тон³ошарової�хро-
мато�рафії� на� пластин³ах� “Silufol”� À� системі
розчинни³ів�“хлороформ-метанол-оцтова�³ис-
лота-вода”�(25:15:4:2)�з�достовірними�зраз³ми
та�після�оброб³и�хромато�рам�хромо�енними
реа³тивами�бÀло�встановлено�наявність�леци-
тинÀ�та�β-ситестеринÀ�À�ліпофільних�фра³ціях
з�листя�яблÀні�лісової�та��рÀші�звичайної�[5].

Визначення�числових�по³азни³ів�ліпофіль-
них�фра³цій,�отриманих�з�листя�яблÀні�лісової
та��рÀші�звичайної,�проводили�за�допомо�ою
методи³�[4].�РезÀльтати�наведено�À�таблиці�1.

Кіль³існе�визначення�хлорофілів�проводили
на�фотоеле³тро³олориметрі�КФК-2�з�червоним
світлофільтром�À�³юветі�з�товщиною�шарÀ�10 мм.
Розчином�порівняння�бÀв�96�%�етанол.�Одно-
часно�вимірювали�оптичнÀ��ÀстинÀ�стандартно-
�о�розчинÀ�Гетрі�À�тих�же�Àмовах�(табл. 1)�[12].

Кіль³існий�вміст�³аротиноїдів�визначали�на
спе³трофотометрі�СФ-46� при�довжині� хвилі
450 нм�À�³юветі�з�товщиною�шарÀ�10�мм.�Розчи-
ном�порівняння�бÀв��е³сан.�Паралельно�вимірю-
вали�оптичнÀ� �ÀстинÀ�розчинÀ� стандартно�о
зраз³а�біхроматÀ�³алію.�Я³�розчин�порівняння
ви³ористовÀвали�водÀ�очищенÀ�(табл.�1)�[3,�12].

Та³ож�нами�бÀло�проведено�визначення
я³існо�о�с³ладÀ�та�³іль³існо�о�вмістÀ�вільних
жирних�³ислот�в�ліпофільних�е³стра³тах�з�листя
яблÀні� лісової� та� �рÀші� звичайної.�Метилові

Рис.� 1.� Схеми� тон³ошарових� хромато�рафій� хлороформних�фра³цій� з� листя� яблÀні� лісової� (А)� та� �рÀші
звичайної�(Б).
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ефіри�жирних�³ислот,�я³і�отримÀвали�прямим
метилюванням�ліпофільно�о�е³стра³тÀ,�аналі-
зÀвали�методом� �азорідинної� хромато�рафії
(ГРХ)�на�хромато�рафі�“Chrom-5”�за�та³их�Àмов:
дете³тор�–� полÀм’яно-іонізаційний;� подання,
мл/хв:��азÀ-носія�–�30,�водню�–�35,�повітря�–
350;�температÀра,�°С:�розділення�–�186,�інже³-
тора�–�230,�дете³тора�–�220.�Я³�твердофазний
носій�ви³ористовÀвали�“Інертон-AW”�із�зернін-
ням�0,16-0,20�мм.�Для��альмÀвання�³аталітичної
а³тивності�носій�обробляли�диметил�дихлор-
силаном.�Я³�рідиннÀ�фазÀ�застосовÀвали�діети-
лен�лі³ольсÀ³-цинат�À�дозі�10�%�від�маси�носія.

Для� ідентифі³ації� ³ислот� проводили�по-
рівняння� по³азни³ів� часÀ� Àтримання� пі³ів
метилових�ефірів�і�стандартної�сÀміші.�Вміст
жирних�³ислот�розраховÀвали�À�відсот³ах�від
їх�сÀми�(табл.�2)�[5].

Я³�видно�з�таблиці�2,�À�³іль³існомÀ�відно-
шенні�серед�насичених�жирних�³ислот�в�обох
досліджÀваних�ліпофільних�фра³ціях�перева-
жають� пальмітинова� і� стеаринова,� а� серед
ненасичених�–�ліноленова,�лінолева�та�олеїно-
ва.� У� ліпофільномÀ�е³стра³ті� з� листя� яблÀні
лісової�не�виявлено�ерÀ³ової�та�до³озадієнової
жирних�³ислот,�а�в�ліпофільній�фра³ції�з�листя
�рÀші�–�пентаде³анової.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Усі�³ласи
природних�сполÀ³,�що�бÀли�виявлені�À�ліпофіль-
них�фра³ціях�з�листя�яблÀні�лісової�та��рÀші�зви-

чайної,�визначали�хромато�рафічними�та�інстрÀ-
ментальними�методами.�Значний�вміст�ліно-
ленової�³ислоти,�а�та³ож�лінолевої�та�олеїнової,
може�бÀти�ви³ористаний�при�планÀванні�фар-
ма³оло�ічно�о�с³ринін�À� та�виборі�лі³арсь³их
форм,�ос³іль³и�наявність�цих�³ислот�À�лі³арсь³их
засобах�підсилює�їх�протизапальні�та�раноза-
�оювальні� властивості.� Наявність� поліїнів,
висо³ий�вміст� хлорофілів� та� їх� я³існий�с³лад
(хлорофіли�a,�b,�c,�d,�e)�в�ліпофільній�фра³ції�з
листя� �рÀші� звичайної�можÀть� зÀмовлювати
антимі³робнÀ�дію,�що�бÀде�ви³ористано�при
подальшомÀ� фарма³оло�ічномÀ� вивченні.
Вивчення� вітамінно�о� с³ладÀ�досліджÀваних
ліпофільних�фра³цій�по³азало,�що,�³рім�³ароти-
ноїдів,�вони�та³ож�містять�жиророзчинні�то³офе-
рол�та�філохінон.�Це�дає�підставÀ�про�нозÀвати
фарма³оло�ічні� властивості� майбÀтньо�о
лі³арсь³о�о�засобÀ.

ВИСНОВКИ.�1.�З�листя� яблÀні� лісової� та
�рÀші�звичайної�отримано�ліпофільнÀ�фра³цію,
встановлено�її�вихід�і�ор�анолептичні�та�фізичні
по³азни³и.

2.�Уперше�в�одержаних�ліпофільних�е³стра³-
тах�виявлено�та³і�³ласи�природних�сполÀ³�вÀ�-
леводневої�природи,�я³�порфірини�та�поліїни.

3.�За�допомо�ою�я³існих�реа³цій�та�хрома-
то�рафічних�методів�аналізÀ�в�ліпофільних�фра³-
ціях�з�досліджÀваних�видів�сировини�виявлено
вітамін�К1,�то³офероли,�лецитин�та�β-ситостерин.

Таблиця�1�–�Числові�по³азни³и�ліпофільних�фра³цій�з�листя�яблÀні�лісової�та��рÀші�звичайної

Вміст�біоло�ічно�а³тивних�речовин,�числовий�по³азни³��
À�ліпофільних�фра³ціях�Числові�по³азни³и�

листя�яблÀні�лісової� листя��рÀші�звичайної�
Хлорофіли� 0,4�%� 5,32�%�
Каротиноїди� 2,5�м�%� 3,2�м�%�
Кислотне�число� 2,8� 3,59�
Число�омилення� 126,22� 100,98�
Ефірне�число� 123,42� 97,39�
Йодне�число� 76,14� 31,72�

Таблиця�2�–�Жирно³ислотний�с³лад�та�їх�³іль³існий�вміст�листя�яблÀні�лісової�та��рÀші�звичайної

Вміст,�%�від�сÀми�№��
за/п�

Назва�³ислоти� За�альна�
формÀла� листя�яблÀні�лісової� листя��рÀші�лісової�

1� Каприлова� С8: 0� 1,5006� 0,5470�
2� ЛаÀринова� С12:0� 1,7596� 0,6034�
3� Міристинова� С14:0� 1,2251� 0,4701�
4� Пентаде³анова� С15 :0� 0,4037� -�
5� Пальмітинова� С16 :0� 29,9127� 30,1932�
6� Пальмітолеїнова� С16 :1� 1,8299� 1,3364�
7� Гептаде³анова� С17 :0� 1,1619� 0,0951�
8� Стеаринова� С18:0� 3,7868� 2,2839�
9� Олеїнова� С18:1� 9,5637� 9,7202�

10� Лінолева� С18:2� 14,2711� 14,4117�
11� Ліноленова� С18:3� 33,1827� 33,8902�
12� Арахінова� С20 :0� 0,6896� 0,4207�
13� ЕрÀ³ова� С22:1� -� 1,1583�
14� До³озадієнова� С22:2� -� 1,5008�
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ИЗУЧЕНИЕ ЛИПОФИЛЬНЫХ ФРАКЦИЙ, ПОЛУЧЕННЫХ ИЗ ЛИСТЬЕВ ЯБЛОНИ
ЛЕСНОЙ И ГРУШИ ОБЫКНОВЕННОЙ

Е.Н.�Новосел,�В.С.�Кисличен³о,�В.А.�Ханин
НАЦИОНАЛЬНЫЙ�ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ,�ХАРЬКОВ

Резюме
С�помощью�жид±остно�о�хромато�рафичес±о�о�фра±ционирования�пол¾чены�липофильные�±омпле±сы

из�листьев�яблони�лесной�и� �р¾ши�обы±новенной,�определен�их�±ачественный�состав�и�¾становлено
±оличественное�содержание�(хлорофиллов,�±аротиноидов,�свободных�жирных�±ислот),�а�та±же�определены
химичес±ие�числовые�по±азатели:�±ислотное�число,�число�омыления,�эфирное�и�йодное�числа.�Б¾мажная
и�тон±ослойная�хромато�рафия�впервые�обнар¾жила�в�листьях�обоих�исслед¾емых�видов�то±оферолы,
витамины�К

1
,�β-ситостерин�и�лецитин.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� выделение,�идентифи³ация,�липофильные�вещества,� ³оличественное
определение,�химичес³ие�числовые�по³азатели,�яблоня�лесная,��рÀша�обы³новенная.

ANALYSIS OF LIPOPHILIC FRACTIONS OBTAINED FROM LEAVES
OF MALUS SILVESTRIS AND  PYRUS COMMUNIS

O.M.�Novosel,�V.S.�Kyslychenko,�V.A.�Khanin
NATIONAL�PHARMACEUTICAL�UNIVERSITY,�KHARKIV

Summary
With�the�help�of�liquid�chromatographic�fractionating�the�lipophilic�fractions�from�leaves�of�Malus�silvestris

and�Pyrus�communis�are�obtained,�their�qualitative�structure�is�studied�and�the�quantitative�contents�is�established:
chlorophylls,�carotenoids,� free� fatty�acids,�and�also� the�chemical�numeric�parameter�sare�determined:�acid
number,�saponification�ratio,�ethereal�and� iodine�numbers.�Paper�and� thin-layer�chromatography�revealed� in
leaves�of�both�studied�kinds�tocopherols,�vitamin�К

1
,�β-sitosterin�and�lecithine�for�the�first�time.

KEY�WORDS:�allocation,� identification,� lipophilic�matters,�quantitative�determination,�chemical
numeric�parameters,�Malus�silvestris,�Pyrus�communis.
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ВСТУП.� Незважаючи� на� досить� �острÀ
проблемати³À�терапії�псоріазÀ,�я³�вітчизняний,
та³�і�світовий�фармацевтичний�рино³�не�наси-
чений�відповідними�ефе³тивними�препаратами
[9-11].�Серед�антипсоріатичних�засобів�À³ра-
їнсь³о�о�виробництва�можна�виділити�новий
препарат�Борща�івсь³о�о� хімі³о-фармацев-
тично�о�заводÀ�(м.�Київ)�–�мазь�дифторантовÀ
5�%� на� вазелін-ланоліновій� основі.� Діючою
речовиною�мазі�є�N-(4-дифторметилтіофеніл)
антранілова�³ислота�(дифторант),�я³ий�виявляє
виражені�протизапальні,�аналь�етичні,�жаро-
знижÀвальні,� ан�іопроте³торні,� мембрано-
стабілізÀвальні�та�анти³інінові�властивості,�що
зÀмовлюють�здатність�мазі�³оре�Àвати�основні
пато�енетичні�лан³и�псоріазÀ�[4,�7,�8].

Дифторант�–�досить�ефе³тивна�лі³арсь³а
сÀбстанція,�але,�на�нашÀ�дÀм³À,�ефе³тивність
лі³арсь³ої�форми,�я³а�виробляється,�може�бÀти
значно�підвищена�шляхом�підборÀ�оптимальної
основи,�я³а�б�задовольняла�сÀчасні�вимо�и�[6].
За�резÀльтатами�ви³онаних�фарма³оло�ічних,
мі³робіоло�ічних�і�техноло�ічних�досліджень�ми
запропонÀвали�новÀ�м’я³À�лі³арсь³À�формÀ�з
дифторантом�на�емÀльсійній�основі� І�родÀ�–
³рем�дифторантовий�1�%.�Проведені�роботи
довели�ефе³тивність�дано�о�препаратÀ�і�наяв-
ність�перева�� запропонованої� основи�серед
ба�атьох�досліджених�[3].�БÀло�обґрÀнтовано
с³лад,�співвідношення�і�³іль³ість�емÀль�аторів
(стеарин�і�моностеарат��ліцеринÀ),�природÀ�і
³іль³ість�олійної�фази�(³À³ÀрÀдзяна�олія),�допо-

УДК 615.262:616.517:615.454:547.583.5:543.24.087

ДОСЛІДЖЕННЯ ХІМІЧНОЇ ВЗАЄМОДІЇ КОМПОНЕНТІВ КРЕМУ
ДИФТОРАНТОВОГО 1 %

В.О.�Лебединець,�Є.В.�ГладÀх,�М.Є.�Блажеєвсь³ий,�С.М.�Ковален³о
НАЦІОНАЛЬНИЙ�ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ,�ХАРКІВ

Досліджено�основні�шляхи�хімічної�взаємодії�±омпонентів�±рем¾�дифторантово�о�1�%�за�допомо�ою
визначення�по±азни±ів� ±онстант�дисоціації� ±ислотних�а�ентів� за� різних� ¾мов� (в� �омо-� і� �етеро�енних
с¾мішах).�Доведено,�що�на�значення�величини�по±азни±а�рК�досить�сильно�впливає�наявність�поверхнево-
а±тивних�речовин�в�системі.�По±азано�доцільність�і�можливість�ви±ористання�за�певних�¾мов�±арбополів
я±�за�¾щ¾ючих�а�ентів�зовнішньої�фази�ем¾льсій�І�род¾�при�наявності�в�них�±ислотних�±омпонентів.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�³рем�дифторантовий�1�%,�³онстанта�дисоціації�³ислотних�а�ентів,��омо-�і
�етеро�енні�сÀміші,�поверхнево-а³тивні�речовини,�³арбополи.

міжних� речовин� (�ліцерин,� пропілен�лі³оль,
³арбомер�тощо)�[3-5].�Одна³�невисвітленими
залишились� питання� взаємодії� а³тивної
речовини�і�допоміжних�³омпонентів�³ремÀ.

Мета�роботи�–�провести�дослідження�щодо
визначення�можливих�шляхів�фізи³о-хімічної
взаємодії�дея³их�³омпонентів�³ремÀ.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Серед�Àсіх�³ом-
понентів�досліджÀваної�емÀльсії�за�нормальних
Àмов�(Àмовах�збері�ання�препаратÀ)�реа³ційно
здатними�є�всі�³ислоти�і��ідро³сид�натрію.�Для
Àявлення�хімічних�процесів,�я³і�перебі�ають�в
досліджÀваній� системі,� нами�бÀло�вирішено
визначити� по³азни³и� ³онстант� іонізації� всіх
³ислот� о³ремо� в� �омо�енних� розчинах� і� в
модельних��етеро�енних�емÀльсійних�систе-
мах.�Всі� три� ³ислоти� за� Àмов� іспитів� здатні
реа�Àвати�з�сильним�лÀжним�а�ентом.�У�ви-
пад³À� їх�сÀміші�проходять�³он³ÀрÀючі�реа³ції
солеÀтворення.�Порівнюючи�значення�по³аз-
ни³ів� ³онстант� дисоціації,� можна� з’ясÀвати
переважний�порядо³�перебі�À�даних�реа³цій�і,
я³�наслідо³,�оцінити�рівноважний�хімічний�с³лад
досліджÀваної�емÀльсійної�системи.

Для�розрахÀн³À�по³азни³а�рК�о³ремих�³ар-
бонових�³ислот�проводили�потенціометричне
титрÀвання�їх�0,005�М�розчинів�(для�³арбопо-
лÀ –�0,01��/100�мл�розчинÀ)�À�системі�“діо³сан –
вода”�(3:2)�за�допомо�ою�іономіра�И-130�при
температÀрі�25�°С.�Я³�титрант�ви³ористовÀвали
0,1�М�розчин� �ідро³сидÀ� натрію� в� та³ій�же
системі�розчинни³ів�[1].

Для� визначення� по³азни³а� ³онстанти
дисоціації�рК�³ислот�в�модельних�емÀльсійних

©�В.О.�Лебединець,�Є.В.�ГладÀх�–�³.фарм.н.,�М.Є.�Бла-
жеєвсь³ий� –� ³.хім.н.,� С.М.� Ковален³о� –� ³.фарм.н.,
2003.
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системах� �отÀвали� емÀльсії� с³ладÀ:� дослі-
джÀвана�³ислота�(0,05�М/100�мл�емÀльсії,�для
³арбополÀ�мар³и�5984�–�0,1��/100�мл�емÀльсії),
масло� вазелінове� ГОСТ� 3164-78� (15� %),
неіоно�енний�емÀль�атор�№�1�(6�%),�вода�ди-
стильована�(до�100�%).�ЕмÀльсію�розбавляли
водою�дистильованою�À�співвідношенні�1:10,
ретельно� перемішÀвали� протя�ом� 20� хв� за
допомо�ою�ма�нітної�мішал³и�і�титрÀвали�0,1
М�водним�розчином� �ідро³сидÀ�натрію.�Для
врахÀвання� Àповільнення� хімічних� реа³цій� в
емÀльсіях� (�етеро�енне�середовище)�Àрівно-
важене�по³азання�іономіра�знімали�через�5�хв
після�додавання�титрантÀа.

Константи� дисоціації� розраховÀвали� за
рівнянням�Гендерсона�(метод�№�1),�а�та³ож
за�допомо�ою� �рафічно�о�методÀ,� ви³орис-
товÀючи�значення�рН�À�точці�напівнейтралізації
(метод�№�2).�Розраховані�за�даними�Àмовами
значення�рК�слід�вважати�³онцентраційними
змішаними�без�ÀрахÀвання�величини�поправ-
³и� ∆� [1].�Одержані�дані� по³азни³ів� ³онстант
(табл. 1)� обробляли�статистично� із� застосÀ-
ванням�³ритерію�Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.� Серед
досліджених� ³ислотних� ³омпонентів� ³ремÀ
дифторантово�о� 1� %� найбільше� значення
по³азни³а�³онстанти�дисоціації�за�Àмов��омо-
�енних�розчинів�має�дифторант�(потенціо�рамÀ
дифторантÀ�в�системі� “діо³сан�–�вода”� (3:2)
наведено� на� рисÀн³À�1).�Одна³� визначення
³онстант�дисоціації�в�модельних�емÀльсійних
системах�виявило�чіт³À�тенденцію�до�зниження
³ислотних�властивостей�ліпофільних�³ислотних
сполÀ³�À��етеро�енних�системах.�Це,�на�нашÀ
дÀм³À,�може�бÀти� пов’язано� з� впливом�по-
верхнево-а³тивних�речовин�(в�даномÀ�випад-
³À –�емÀль�атора),�а�та³ож�із�тим,�що�реа³ції�в
та³омÀ�випад³À�проходять�лише�на�межі�роз-
поділÀ�фаз,�а�не�по�всьомÀ�об’ємÀ�системи.
Останнє�підтверджÀє�той�фа³т,�що�в�дослідах
з� емÀльсією� дифторантÀ� при� додаванні� до
�ідрофільної�фази� відповідно�о� розчинни³а
(напри³лад,�діо³санÀ�або�пропілен�лі³олю,� в
я³их�дифторант�добре�розчинний�і�томÀ�пере-
ходить�з�олійної�внÀтрішньої�фази�в�зовнішню)
значення�рК�отримÀвали�майже� та³е,� я³� і� в

�омо�енних�розчинах.� Та³і� дані� підтверджÀ-
ються�іншими�авторами�[2].

ВИСНОВОК.�Отримані�резÀльтати�свідчать
про�те,�що�в�реальній�емÀльсійній�системі,�я³а
містить� всі� три�досліджені� ³ислоти,� реа³ція
солеÀтворення� проходить� перш� за� все� з
³арбополом�я³� з� тим�³омпонентом,�що�має
найбільше�значення�рК�в�емÀльсії.�Крім�то�о,
³арбопол�вводиться�до�зовнішньої��ідрофільної
фази�емÀльсії,�на�відмінÀ�від�інших�ліпофільних
сполÀ³.�Цей�фа³т�доводить�доцільність�ви³о-
ристання� ³арбополÀ� я³� за�ÀщÀючо�о� а�ента
зовнішньої�фази�емÀльсії�І�родÀ.

Таблиця�1�–�По³азни³и�³онстант�дисоціації*�³омпонентів�³ремÀ�дифторантово�о�1%
(n≥≥≥≥≥30;�р≤≤≤≤≤0,05)

Приміт³а.�*�–�наведені�значення�рК�без�ÀрахÀвання�поправ³и�� s
HappH +−=∆ [5].

рК�в�о³ремих�розчинах� рК�в�модельних�емÀльсіях�Назва�³омпонента�
(за�методом�№�1)� (за�методом�№�2)� (за�методом�№�1)� (за�методом�№�2)�

Дифторант� 6,40±0,05� 6,40±0,05� 7,30±0,08� 7,30±0,10�
Карбопол�5984� 6,90±0,06� 6,90±0,15� 7,10±0,11� 7,10±0,12�
Стеаринова�³ислота� 7,40�0,09� 7,50±0,12� 9,10±0,11� 9,10±0,11�
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Рис.�1.�Крива�потенціометрично�о�титрÀвання�диф-
торантÀ�в�системі�“діо³сан-вода"�(3:2)�(а)�та�її�диферен-
ційна�форма�(б).
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ИССЛЕДОВАНИЕ ХИМИЧЕСКОГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ КОМПОНЕНТОВ
КРЕМА ДИФТОРАНТОВОГО 1 %

В.А.�Лебединец,�Е.В.�ГладÀх,�Н.Е.�Блажеевс³ий,�С.Н.�Ковален³о
НАЦИОНАЛЬНЫЙ�ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ,�ХАРЬКОВ

Резюме
Исследованы�основные�п¾ти�химичес±о�о�взаимодействия�±омпонентов�±рема�дифторантово�о�1�%

при�помощи�определения�по±азателей�±онстант�диссоциации�±ислотных�а�ентов�при�разных�¾словиях�(в
�омо-�и��етеро�енных�смесях).�До±азано,�что�на�значение�величины�по±азателя�рК�довольно�сильно
влияет�наличие�поверхностно-а±тивных�веществ�в�системе.�По±азано�целесообразность�и�возможность
использования�при�определенных�¾словиях�±арбополов�в�±ачестве�за�¾щающих�а�ентов�внешней�фазы
эм¾льсий�І�рода�при�наличии�в�них�±ислотных�±омпонентов.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� ³рем�дифторантовый�1�%,�³онстанта�дисоциации�³ислотных�а�ентов,
�омо-�і��етеро�енні�смеси,�поверхносно-а³тивные�вещества,�³арбополи.

RESEARCH OF CHEMICAL INTERACTION OF DIFTORANT
CREAM 1 % COMPONENTS

V.O.�Lebedynets,�Ye.V.�Gladukh,�M.Ye.�Blazheyevsky,�S.M.�Kovalenko
NATIONAL�PHARMACEUTICAL�UNIVERSITY,�KHARKIV

Summary
The�main�ways�of�chemical�interaction�of�Diftorant�Cream�1�%�components�are�investigated�by�dissociation

constants�definition�of�acid�agents�under�different�conditions�(in�homogeneous�and�heterogeneous�mixtures).
It�is�proved,�that�value�of�a�parameter�pK�rather�significantly�depends�on�surface-active�substances�presence
in�system.�The�expediency�and�opportunity�of�use�of�carbopoles�such�as�density�agents�of�an�external�phase
of�emulsion�are�shown�at�the�presence�of�acid�components�under�certain�conditions.

KEY�WORDS:�diftorant�cream�1�%,�dissociation�constants�of�acid�agents,�homo-�and�heterogeneous
mixtures,�surface-active�substances�carbopoles.

Адреса�для�листÀвання:�В.О.�Лебединець,�Національний�фармацевтичний�¾ніверситет,�в¾л.�П¾ш±інсь±а,�53,�Хар±ів,�61002,�У±раїна.
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ВСТУП.�Шістнадцять�ро³ів�минÀло�з�то�о
часÀ,�³оли�хмара�радіації�розмежÀвала�наше
життя�на�дві�епохи�–�“до�Чорнобиля"�і�“після
Чорнобиля".�Чорнобильсь³а�³атастрофа�спри-
чинила�важ³і�наслід³и�в�Àсіх�сферах�нашо�о
бÀття,�а�найбільше�–�À�стані�здоров’я�і�житті
Àражених.� Під� впливом� іонізÀючо�о� випро-
мінювання�перебÀвало�чимало�людей�–�Àчас-
ни³ів�лі³відації�наслід³ів�аварії�на�ЧАЕС�та�осіб,
я³і�меш³ають�на�радіаційно�забрÀднених�те-
риторіях.

Дихальні�шляхи�–� це� ор�ани-мішені� для
радіонÀ³лідів,�що�підвищÀють�ризи³�вини³нення
ра³À�ле�ень,�сприяють�вини³ненню�та�розвит-
³À�бронхоле�еневої�патоло�ії,�збільшÀють�за-
хворюваність�на�тÀбер³Àльоз�та�інфі³ованість
серед�дітей.

Вели³а�³іль³ість�радіонÀ³лідів,�я³і�потрап-
ляють�в�ор�анізм�людини�ін�аляційним�шляхом,
призводить�до�розвит³À�променево�о�пнев-
монітÀ�та�фіброзÀ,�зÀмовлює�зниження�синтезÀ
та�се³реції� сÀрфа³танта�на�альвеолярнÀ�по-
верхню,�що�віді�рає�важливÀ�роль�À�фізіоло�ії
дихання.�Фіброз� ле�еневої� т³анини,�що�по-
вільно�про�ресÀє,� постÀпово�призводить�до
зниження�фÀн³ції�ле�ень,�сприяє�вини³ненню
Àс³ладнень�неспецифічних�захворювань�(пнев-
моній,�бронхітів)�та�розвит³À�тÀбер³Àльозно�о
процесÀ�чи�йо�о�реа³тивації�[2,�3].�Помірні�дози
радіації�спричиняють�атрофію�та�метаплазію

УДК 577.352.4:577.125.53:616.25:621.039.586.-051

ПЕРЕКИСНЕ ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ СУРФАКТАНТА В КОНДЕНСАТІ
ВИДИХНУТОГО ПОВІТРЯ У ЛІКВІДАТОРІВ НАСЛІДКІВ АВАРІЇ НА ЧАЕС

О.Б.�Пі³ас
НАЦІОНАЛЬНИЙ�МЕДИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМ.�О.О.�БОГОМОЛЬЦЯ

Метою�роботи�б¾ло�оцінити�пере±исне�о±иснення�ліпідів�с¾рфа±танта�за�їх�жирно±ислотним�спе±тром
¾�±онденсаті�видихн¾то�о�повітря�(КВП)�лі±відаторів�наслід±ів�аварії�на�ЧАЕС,�я±і�мали�інвалідність,�пов’язан¾
з�нею.�Жирно±ислотний�с±лад�фосфоліпідів�¾�КВП�визначали�біохімічним�методом�на��азорідинном¾
хромато�рафі�серії�“Цвет-500”.�Б¾ло�встановлено,�що�¾�здорових�осіб�спостері�ається�висо±а�насиченість
жирних�±ислот�(ЖК)�за�рах¾но±�пальмітинової�(С

16:0
)�і�стеаринової�(С

18:0
).�У�лі±відаторів�наслід±ів�аварії�на

ЧАЕС,� я±і�мали� інвалідність,�пов’язан¾�з�нею,� значно�збільш¾вався�вміст�ненасичених�ЖК�ліпідів,�що
свідчить�про�с¾ттєві�пор¾шення�в�с¾рфа±танті�ле�ень,�при�ніч¾ючи�йо�о�поверхнев¾�а±тивність,�та�з¾мовлює
вини±нення�й�розвито±�запальних�процесів.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�сÀрфа³тант�ле�ень,�пере³исне�о³иснення�ліпідів,�жирно³ислотний�спе³тр
ліпідів,�³онденсат�видихнÀто�о�повітря,�лі³відатори.

слизової�оболон³и,�що�а³тивÀє�автофлорÀ�ди-
хальних�шляхів�і�сприяє�частомÀ�за�остренню
їх�захворювань.

Та³им�чином,� аварія�на�ЧАЕС�поставила
перед�медициною�с³ладнÀ�проблемÀ�–�вивчити
вплив� помірних� доз� радіації� на� ор�анізм
людини.

Вели³À�роль� À�фÀн³ціонÀванні� ле�еневої
т³анини�віді�рають�поверхнево-а³тивні�влас-
тивості� (ПАВ)� сÀрфа³танта,� до�с³ладÀ�я³о�о
входять�насичені�й�ненасичені�жирні�³ислоти
(ЖК).� Ос³іль³и� сÀрфа³тант� ле�ень� можна
виявити� в� ³онденсаті� видихнÀто�о� повітря
(КВП),� то� зміна� йо�о� поверхнево-а³тивних
властивостей�та�оцiн³а�їх�є�інформативними
для�діа�ности³и�патоло�ічних�процесів�в�ор�а-
нах�дихання.�Внаслідо³�процесів�пере³исно�о
о³иснення�ліпідів� (ПОЛ)�змінюються�поверх-
нево-а³тивні� властивості� сÀрфа³танта� [1]� та
³іль³ість�ЖК,� особливо� поліненасичених
(ПНЖК)�–�лінолевої�(С

18:2
)�та�арахідонової�(С

20:4
),

що�є�важливим�та�інформативним�для�я³існо�о
і�³іль³існо�о�їх�визначення�в�КВП.

ТомÀ�перед�нами�бÀла� поставлена� та³а
мета�–�оцінити�ПОЛ�сÀрфа³танта�за�їх�жирно-
³ислотним� спе³тром� À� КВП� À� лі³відаторів
наслід³ів�аварії�на�ЧАЕС,�я³і�мали�інвалідність,
пов’язанÀ�з�нею.

МЕТОДИ� ДОСЛІДЖЕННЯ.� Нами� бÀло
обстежено�84�здоровi�особи,�я³і�проживали�в©�О.Б.�Пі³ас�–�³.мед.н.,�2003.
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м.�Києві�й�не�брали�Àчасті�в�лі³відації�наслід³ів
аварії�на�ЧАЕС�(І��рÀпа,�³онтрольна),�та�35�осіб
то�о�ж�ві³À,�я³і�брали�Àчасть�À�лі³відації�наслід³ів
аварії�на�ЧАЕС�і�мали�інвалідність,�пов’язанÀ�з
лі³відацією�(ІІ��рÀпа).

Обстеження�осіб�проводили�в�міжрайон-
номÀ�протитÀбер³ÀльозномÀ�диспансері�№�1
та�РеспÀблі³ансь³омÀ�спеціалізованомÀ�дис-
пансері� радіаційно�о� захистÀ� населення,� де
лі³відатори� перебÀвали� на� амбÀлаторномÀ
обстеженні.

КВП�збирали� за�допомо�ою�спеціальної
с³ляної�трÀб³À-³онденсатора,�попередньо�зне-
жиреної�À�хромовій�сÀміші,�добре�промитої�дис-
тильованою�водою�і�просÀшеної�в�сÀхожаровій
шафі�з�ідно�з�інформаційним�листом�О.Б.�Пі³ас
і�Р.Г.�Процю³а�[4].�До�верхньої�частини�трÀб³и
приєднÀвали� ³олбоч³À� для� збирання� КВП.
ТрÀб³а-³онденсатор� опÀс³али� в� посÀдинÀ,
заповненÀ� холодною�водою,� в� я³À�додавали
�рÀд³и�льодÀ�та�харчовÀ�сіль�(100���на�1�л�води);
температÀра�охолоджÀвальної�рідини�стано-
вила�0 °С.� При�даній� температÀрі� À� с³ляній
трÀбці�³онденсÀється�приблизно�80-93�%�парів
видихнÀто�о�повітря;� воло�а,� я³а�осідала�на
стін³и�трÀб³и,�сті³ала�À�³олбÀ,�після�чо�о�³он-
денсат�виливали�в�чистÀ�знежиренÀ�с³лян³À.

Перед�збором�КВП�пацієнта�ознайомили�з
методи³ою�обстеження.�Один�³інець�трÀб³и-
³онденсатора�À�ви�ляді�мÀндштÀ³а�містився�в
ротовій�порожнині�обстежÀвано�о.�У�процесі
зборÀ�³онденсатÀ�пацієнт�À�звичайномÀ�режимі
вдихав�повітря� через�ніс� і� рівномірно�вільно
видихав� через�рот� À� системÀ.�Перед�дослі-
дженням� йомÀ� пропонÀвали� прополос³ати
ротовÀ�порожнинÀ�100�мл�фÀрацилінÀ�(1:5000).
Дослідження�проводили�вранці� натщесерце.
Жирно³ислотний� с³лад�фосфоліпідів� À� КВП
визначали�біохімічним�методом,�в�основі�я³о�о
лежать� е³стра³ція� ліпідів� із� КВП,� виділення
фосфоліпідв,�метилювання�і��азохромато�ра-
фічний�аналіз�жирних�³ислот�на��азорідинномÀ
хромато�рафі� серії� “Цвет-500”� із� плазмоіо-
нізаційним�дете³тором�в�ізотермічномÀ�режимі.
Кіль³існÀ�оцін³À�спе³тра�ЖК�ліпідів�проводили

за�методом�нормÀвання�площ� і� визначення
част³и�ЖК� À� відсот³ах.�Похиб³а� визначення
по³азни³ів�становила�±10�%�[5,�6].

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�У�жирно-
³ислотномÀ� спе³трі� ліпідів� КВП� ³онтрольної
�рÀпи�в�найбільшій�³іль³ості�бÀло�виявлено�на-
сичені�ЖК:�пальмітиновÀ�(С16:0)�–�(52,30±1,40) %
та�стеариновÀ�(С18:0)�–�(19,30±1,00)�%.�Серед
ненасичених�ба�ато�бÀло�олеїнової�ЖК�(С18:1)�–
( 2 0 , 6 7 ± 1 , 3 0 )� % ;� сÀма� ПНЖК� становила
(7,73±1,09)�%.�Наші�дослідження�по³азÀють,�що
в�осіб� І� �рÀпи� (здорових)� сÀрфа³тант� хара³-
теризÀється�підвищеною�насиченістю�ЖК�(до
(71,60±1,47)�%),� особливо� за�рахÀно³�паль-
мітинової�ЖК�(С16:0),�що�сприяє�стій³ості�сÀр-
фа³танта� до� посилення� вільноради³альних
процесів�ПОЛ.

В�осіб�ІІ��рÀпи�спостері�алось�різ³е�збіль-
шення�³іль³ості�ПНЖК�до�(77,60±1,25)�%,�порів-
няно� з� �рÀпою� ³онтролю�–� (28,40±1,50)�%,
р<0,05,� причомÀ� за� рахÀно³� олеїнової�ЖК
(С1 8 : 1) –� (48,40±0,20)� %,� р<0,05� (в� �рÀпі
³онтролю�–�((20,67±1,30)�%)�та�підвищеної�сÀми
ПНЖК�–� (29,60±1,15)�%� (в� �рÀпі� ³онтролю�–
(7,73±1,09)�%),�р<0,05.�В�осіб�цієї��рÀпи�від-
мічалось�достовірне�зниження�рівня�насичених
ЖК:�пальмітинової�(С16:0)�–�до�(20,00±1,50)�%
(в��рÀпі�³онтролю�–�(52,30±1,40)�%)�та�стеари-
нової�(С

18:0
)�–�до�(2,4±0,2)�%�(в��рÀпі�³онтролю –

(19,30±1,00)�%),�р<0,05.

ВИСНОВКИ.�Проведені�дослідження�по³а-
зали,�що� радіаційне� опромінення� ви³ли³ає
зміни�жирно³ислотно�о�спе³тра�ліпідів�КВП.�У
лі³відаторів�наслід³ів�аварії�на�ЧАЕС,�я³і�мали
інвалідність,�пов’язанÀ�з�нею,�спостері�алось
значне� збільшення� вмістÀ� ненасичених�ЖК
ліпідів,�що�свідчить�про�сÀттєві�порÀшення�в
сÀрфа³танті� ле�ень,� зÀмовлює�вини³нення�й
розвито³� запальних�процесів� в� ор�анах�ди-
хання.�Визначення�жирно³ислотно�о�спе³тра
ліпідів�КВП�доцільно�застосовÀвати�при�виборі
найбільш�об�рÀнтованих� терапевтичних�під-
ходів�À�лі³Àванні�та�виявленні�осіб�із�захворю-
ваннями�ор�анів�дихання.
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ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ СУРФАКТАНТА В КОНДЕНСАТЕ
ВЫДОХНУТОГО ВОЗДУХА У ЛИКВИДАТОРОВ ПОСЛЕДСТВИЙ АВАРИИ
НА ЧАЭС

О.Б.�Пи³ас
НАЦИОНАЛЬНЫЙ�МЕДИЦИНСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМ.�А.А.�БОГОМОЛЬЦА

Резюме
Целью�роботы�было�оценить�пере±исное�о±исление�липидов�с¾рфа±танта�по�их�жирно±ислотном¾

спе±тр¾�в�±онденсате�выдохн¾то�о�возд¾ха�(КВВ)�¾�ли±видаторов�последствий�аварии�на�ЧАЭС,�±оторые
имели�инвалидность,� связанн¾ю�с�ней.�Жирно±ислотный�состав�фосфолипидов�в�КВВ�определяли
биохимичес±им�методом�на��азожид±остном�хромато�рафе�серии�“Цвет-500”.�Было�¾становлено,�что�¾
здоровых�лиц�наблюдается�высо±ая�насыщенность�жирных�±ислот�(ЖК)�за�счет�пальмитиновой�(С

16:0
)�и

стеариновой�(С
18:0

).�У�ли±видаторов�последствий�аварии�на�ЧАЭС,�±оторые�имели�инвалидность,�связанн¾ю
с�ней,� значительно� ¾величивалось�содержание�ненасыщенных�ЖК�липидов,� что� свидетельств¾ет�о
с¾щественных�нар¾шениях�в�с¾рфа±танте�ле�±их,�¾�нетая�е�о�поверхностн¾ю�а±тивност,�и�об¾словливает
возни±новение�и�развитие�воспалительных�процессов.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�сÀрфа³тант�ле�³их,�пере³исное�о³исление�липидов,�жирно³ислотный
спе³тр�липидов,�³онденсат�выдохнÀто�о�воздÀха,�ли³видаторы.

LIPID PEROXIDATION IN SURFACTANT OF EXPIRED AIR CONDENSATE FROM
LIQUIDATORS OF THE CLORNOBYL ACCIDENT CONSEQUENCES

O.B.�Picas
NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY�BY�O.O.�BOHOMOLETS

Summary
The�study�was�aimed� in�evaluation�of�peroxidation�of�surfactant� lipids�by� their� fatty-acid�spectrum� in

expired�air�condensate�(EAC)�from�liquidators�of�the�ChNPP�Accident�consequences,�which�were�invalidized.
Fatty-acid�composition�of�EAC�phospholipids�was�determined�by�the�biochemical�method�using�a�“Svet-50”
gas-liquid�chromatograph.�It�was�shown�that�normal�subjects�had�high�saturation�of�fatty-acid�(FA),�mostly�at
the�expense�of�palmitinic�FA�(C

16:0
)�and�stearic�FA�(C

18:0
).�On�the�other�hand,�invalidized�liquidators�showed�a

significant�rise�in�unsaturated�FA�lipids,�which�indicated�the�presence�of�considerable�disorders�in�pulmonary
surfactant� resulting� in� its� inhibited� surface�activity�and� leading� to� the�appearance�and�development�of
inflammatory�processes.

KEY�WORDS:�Pulmonary�surfactant,�lipid�peroxidation,�fatty-acid�spectrum�of�lipids,�expired�air
condensate,�liquidators.
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ВСТУП.�Рід�береза�Betula�L.�родини�Betu-
laceae�об’єднÀє�140�видів,�À�флорі�³олишньо�о
СРСР�налічÀється�73�види�та�25�інтродÀ³ованих
[3.� 6].� У� наÀ³овій� медицині� застосовÀють
березові� брÀнь³и� [2].� У� народній�медицині
ви³ористовÀють��іл³и,�³орÀ,�³орінь,�чоловічі�та
жіночі�сÀцвіття,�березовий��риб�(ча�À).�Відвар
молодих�па�онів�застосовÀють�при�запальних
захворюваннях�ниро³,�сечово�о�міхÀра,�в�томÀ
числі� при�нир³ово-� та� сечо³ам’яній� хворобі,
захворюваннях�шлÀн³ово-³иш³ово�о� тра³тÀ,
ан�іні,�для�зміцнення�зÀбів�та�ясен�[1,�4,�5].

Мета�роботи�–�виявлення�за³ономірностей
на³опичення�поліфенольних�сполÀ³� (ПФС)� в
па�онах�рослин�родÀ�береза�Betula�L.�Об’є³том
нашо�о� дослідження� бÀли� асимілюючі� та
здерев’янілі�па�они�17�видів�родÀ�береза�Betula
L.�родини�Betulaceae:�б.аянсь³ої�–�B.ajanensis
Kom.,� б.дрібнолистої�–� B.microphylla�Bge.,
б.ільмолистої� –� B.ulmifolia� Sieb.� et� Zucc.,
б.³ам’яної�–�B.ermanii�Cham,� б.³арли³ової�–
B.nana�L.,�б.³рÀпнолистої�–�B.,�б.ча�арни³ової –
B.fruticosa�Pall.,� б.маньчжÀрсь³ої�–� B.mand-
shurica�(Regel)�Nakai.,�б.Міддендорфа�–�B.mid-
dendorfii�Trautv.�et�Mey,�б.низь³ої�–�B.humilis
Schrank.,� б.ребристої� –� B.costata� Trautv.,
б.плос³олистої�–� B.platyphylla�Sukacz.,� б.по-
вислої� –� B.pendula� R o t h . ,� б.пÀхнастої� –
B.pubescens�Ehrh.,�б.Шмідта�–�schmidtii�Rgl.,
б.японсь³ої�–�B.japonica�Sieb.

УДК 581.44.582.632.1

ЛОКАЛІЗАЦІЯ ПОЛІФЕНОЛЬНИХ СПОЛУК У РОСЛИНАХ
ПОРЯДКУ BETULALES.
ДОСЛІДЖЕННЯ ПАГОНІВ РОСЛИН РОДУ БЕРЕЗА BETULA L.

О.П.�Хворост
НАЦІОНАЛЬНИЙ�ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ,�ХАРКІВ

За�допомо�ою��істохімічних�реа±цій�вивчено�за±ономірності�на±опичення�поліфенольних�спол¾±�(ПФС)
в�асимілюючих� здерев’янілих�па�онах�17� видів�род¾�береза�Betula�L.�За�альною�озна±ою�є�більше
на±опичення�ПФС�¾�здерев’янілих�па�онах,�порівняно�з�асимілюючими.�До�рослин,�па�они�я±их�на±опич¾ють
значн¾�±іль±ість�ПФС,�належать�б.повисла,�б.п¾хнаста,�б.±р¾пнолиста,�б.дрібнолиста,�б.аянсь±а.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�береза,�па�они,�поліфенольні�сполÀ³и,��істохімія.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�СировинÀ�зби-
рали� на� території� Хар³івсь³ої� області� та� в
БотанічномÀ�садÀ�Національно�о�ÀніверситетÀ
ім.�В.М.�Каразіна�в�та³і�терміни:�па�они�1-5�ро³ів
життя�–�на�почат³À�со³орÀхÀ,�в�березні-³вітні
2000-2001� рр.� Зрізи� свіжої� сировини� ви�о-
товляли�за�за�альноприйнятими�методи³ами
[7].�Ло³алізацію�ПФС�визначали�за�допомо�ою
мі³рохімічних�реа³цій�з�біхроматом�³алію�(за
методом�Саньо),�молібдатом�амонію�та�хло-
ридом� амонію� (за� методом� Гардинера),
хлоридом�заліза�(ІІІ)�(за�методом�Бородіна)�[7],
а� та³ож� із� сÀльфатом� заліза� (ІІ).� Останню
реа³цію�ми�запропонÀвали�через�можливість
відо³ремити��рÀпи�ПФС�за�забарвленням,�що
Àтворилося.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�РезÀльтати
дослідження�наведено�в� таблиці�1.�На³опи-
чення�ПФС� À� па�онах� рослин� родÀ� береза
Betula�L.�має�та³і�за�альні�за³ономірності.�Після
проведення� реа³цій� за�методами�Саньо� та
Гардинера�виявлено�ба�ато�осадÀ,� причомÀ
дані�стосовно�асимілюючих�та�здерев’янілих
па�онів�³ожно�о�з�видів,�я³і�вивчалися,�бÀли
одна³овими.� Порівняння� реа³цій� з� солями
заліза� (ІІІ)� та� заліза� (ІІ)� засвідчило� різне
забарвлення�т³анин.�Більшість�т³анин�па�онів
під� дією� солей� заліза� (ІІ)� забарвлюються� в
³оричнево-зелений�³олір,�що�в³азÀє�на�наяв-
ність� похідних� піро³атехінÀ.�Що� стосÀється
реа³цій� за�цими�двома�методами,� то� часто©�О.П.�Хворост�–�³.фарм.н.,�2003.
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Таблиця�1�–�Ло³алізація�ПФС�в�па�онах�рослин
родÀ�береза�Betula�L.

Асимілюючий�па�ін� Здерев’янілий�па�ін�Вид� Фра�мент�зрізÀ�
I� II� III� IV� I� II� III� IV�

1� 2� 3� 4� 5� 6� 7� 8� 9� 10�
б.³арли³ова�

�  � � � � � � �
б.ребриста�

�  � � � � � � �
б.ільмолиста�

�  � � � � � � �
б.маньчжÀрсь³а�

� � � � � � � � �
б.аянсь³а�

         
б.Міддендорфа�

         
б.³рÀпнолиста�

         
б.дрібнолиста�

         
б.чорна�

         
б.плос³олиста�

�         
б.японсь³а�

�         
б.³ам’яна�

�         
б.ча�арни³ова�

�         
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Продовження�табл.�1

1� 2� 3� 4� 5� 6� 7� 8� 9� 10�
б.Шмідта�

         
б.низь³а�

         
б.пÀхнаста�

         
б.повисла�

          
Приміт³и:

І�–�за�методом�Бородіна,�ІІ�–�із�сÀльфатом�заліза�(ІІ),�ІІІ�–�за�методом�Гардинера,�IV�–�за�методом�Саньо.

СтÀпінь�на³опичення�ПФС:� �–� вели³а� ³іль³ість,�  �–� помірна� ³іль³ість,�  �–� незначна�³іль³ість,�  �–� не
виявлено.

–�³ора

–�деревина

–�серцевина

спостері�аються�не�ативні�наслід³и,�особливо
для�³літин�³силеми�та�серцевини.�Вміст�ПФС�À
здерев’янілих�па�онах�більший,� ніж�в�асимі-
люючих.�ПФС�виявлено�переважно�в�перидермі
та�³оровій�частині�па�онів.

До�рослин,�що�на³опичÀють�ПФС�в� Àсіх
т³анинах�па�она,�приблизно�рівномірно�нале-
жать�б.³ам’яна�(в�обох�типах�па�онів)�та�майже
всі�здерев’янілі�па�они�видів,�я³і�вивчаються.
До�видів,�що�містять�незначнÀ�³іль³ість�ПФС,
відносять:�б.ча�арни³овÀ�(обидва�типи�па�онів),
б.низь³À,�б.чорнÀ�(асимілюючі�па�они).�Вели³À
³іль³ість�ПФС�на³опичÀють�асимілюючий�па�ін
б.Шмідта,� ³ора� та� серцевина� здерев’янілих
па�онів� б.³арли³ової,� б.ребристої,� б.маньч-
жÀрсь³ої,� б.плос³олистої,� б.³рÀпнолистої,
б.дрібнолистої,�б.пÀхнастої�та�б.повислої.

ВИСНОВКИ.�1.�Уперше�проведено�вивчен-
ня�ло³алізації�та�за³ономірностей�на³опичення
поліфенольних�сполÀ³�в�асимілюючих�та�зде-
рев’янілих�па�онах�17�видів�родÀ�береза�Betu-
la�L.� за�допомо�ою�мі³рохімічних�реа³цій� за
методами�Саньо,� Гардинера,� Бородіна� та
солями�заліза�(ІІ).

2. Здерев’янілі�па�они�пра³тично�всіх�видів
берез,�я³і�вивчлися,�на³опичÀють�більшÀ�³іль-
³ість�ПФС,�порівняно�з�асимілюючими.

3. Па�они� 2-5� ро³ів� життя� б.повислої,
б.пÀхнастої,� б.³рÀпнолистої,� б.дрібнолистої,
б.аянсь³ої�на³опичÀють�значнÀ�³іль³ість�ПФС
та� потребÀють� подальших� досліджень� я³
перспе³тивні�джерела�отримання�³омпле³сів
ПФС.

3. Комаров�В.Л.�Род�Ольха�Alnus�Gaertn�//�Фло-
ра�СССР:�в�30�т.�–�М.-Л.,�1936.�–�5.�–�С.�306-319.

4. ЛÀшпа�В.І.� Береза� повисла� в� офіційній� та
народній�медицині�//�Фітотерапія�в�У³раїні.�–�2001. –
№�1-2.�–�С.�48-52.

5. Нестеровс³ая� А.Ю.,� Рендю³� Т.Д.,� Спеши-
лов Л.Я.�и�др.�Энци³лопедия�травоцелительств.�–
М.:�КРОН-ПРЕСС,�1999.�–�736�с.
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ЛОКАЛИЗАЦИЯ ПОЛИФЕНОЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ
В РАСТЕНИЯХ ПОРЯДКА BETULALES.
ИССЛЕДОВАНИЕ ПОБЕГОВ РАСТЕНИЙ РОДА БЕРЕЗА BETULA L.

О.П.�Хворост
НАЦИОНАЛЬНАЯ�ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ�АКАДЕМИЯ�УКРАИНЫ,�ХАРЬКОВ

Резюме
С�помощью� �истохимичес±их�реа±ций�из¾чены� за±ономерности� на±опления�полифенольных

соединений�(ПФС)�в�ассимилир¾ющих�и�одревесневших�побе�ах�17�видов�рода�береза�Betula�L.�Общим
призна±ом� является� большее� на±опление� ПФС� в� одревесневших� побе�ах,� в� сравнении� с
ассимилир¾ющими.�К�растениям,�побе�и�±оторых�на±апливают�значительное�±оличество�ПФС,�относятся
б.повислая,�б.п¾шистая,�б.±р¾пнолистная,�б.мел±олистная,�б.аянс±ая.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�береза,�побе�и,�полифенольные�соединения,��истохимия.

LOCALIZATION OF POLYPHENOLIC COMPOUNDS IN THE PLANTS
OF BETULALES ORDER. THE INVESTIGATION OF BETULA L.
GENUS PLANT SHOOTS

O.P.�Khvorost
NATIONAL�PHARMACEUTICAL�ACADEMY�OF�UKRAINE,�KHARKIV

Summary
Regularities�of�polyphenolic�compounds� (PPC)�accumulation� in�assimilating�and�wooden�shoots�of�17

species�of�birch�genus�have�been�studied�by�histochemical� reactions.�The�common� features�are� larger
accumulation�of�PPC�in�wooden�shoots�comparing�with�assimilating�ones.�Birches�which�shoots�accumulate
great�amounts�of�PPC�are�B.verrucosa,�B.pubecsens,�B.grandipholia,�B.microphylla,�B.ajanensis.

KEY�WORDS:�birch,�shoots,�polyphenolic�compounds,�hystochemistry.
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ВСТУП.�Для�системно�о�впливÀ�на�ор�анізм
шляхом� Àведення�лі³арсь³их�речовин� через
неÀш³одженÀ�ш³ірÀ�Àспішно�ви³ористовÀються
трансдермальні�терапевтичні�системи�(ТТС)�[1-
3].�З� літератÀрних�даних� відомі�два�основні
різновиди� та³их� систем:�мембранні� та�мат-
ричні.�Мембранні� чи� резервÀарні� системи
досить�с³ладні�з�о�лядÀ�на�техноло�ічний�про-
цес�ви�отовлення.�Вони�являють�собою�резер-
вÀар�з�лі³арсь³ою�речовиною,�що�обмежена
непрони³ним�пластичним�по³риттям�–�з�одно�о
бо³À�і�мембраною�–�з�іншо�о.�Саме�мембрана
з� визначеним�розміром�пор� ³онтролює� ви-
вільнення�лі³арсь³о�о�препаратÀ�з�матриці�в
ш³ірÀ.� Матричні� системи� являють� собою
�ідрофільнÀ�чи�ліпофільнÀ�полімернÀ�матрицю,
в� я³ій� �омо�енно� диспер�ована� лі³арсь³а
речовина.�Надходження�препаратÀ�з�матриці�в
ш³ірÀ�в�основномÀ�здійснюється�під�впливом
дифÀзії�[2-4].

Ви³ористання�ТТС�для�достав³и�лі³арсь³их
речовин�через�неÀш³одженÀ�ш³ірÀ�забезпечÀє
пролон�ованість�дії�препаратів,�що�вводяться,
внаслідо³�постійно�о�надходження�препаратÀ
з�матриці�в�ш³ірÀ,�т³анини�та�біоло�ічні�рідини
ор�анізмÀ,� в� резÀльтаті� чо�о� ³онцентрація
препаратÀ� підтримÀється� на� стаціонарномÀ
терапевтичномÀ�рівні�[4,�5].

Мета�нашо�о�дослідження�поля�ала�À�вив-
ченні�фізи³о-хімічних�властивостей�та�стабіль-
ності�матричних�ТТС,�що�містять�похідні�1,4-
бенздіазепінÀ.

УДК 615.0114: 547.891.2

ФІЗИКО-ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ТА СТАБІЛЬНІСТЬ
ТРАНСДЕРМАЛЬНИХ ТЕРАПЕВТИЧНИХ СИСТЕМ,
ЩО МІСТЯТЬ ПОХІДНІ 1,4-БЕНЗДІАЗЕПІНУ

�І.А.�Кравчен³о,�О.І.�Але³сандрова,�Н.В.�Овчарен³о
ФІЗИКО-ХІМІЧНИЙ�ІНСТИТУТ�ІМ.�А.В.�БОГАТСЬКОГО,

ОДЕСЬКИЙ�НАЦІОНАЛЬНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ�ІМ.�І.І.�МЕЧНІКОВА

Робота�присвячена�вивченню�фізи±о-хімічних�властивостей�трансдермальних�терапевтичних�систем
і�стабільності�даної�лі±арсь±ої�форми.�Встановлено,�що�pH�дослідж¾ваних�терапевтичних�систем�відповідає
pH�ш±ірно�о�по±рив¾� та�не�має�подразнюючої�дії.�Вміст�похідних�1,4-бенздіазепін¾�в�дослідж¾ваних
транс-дермальних� терапевтичних�системах�визначали�за�допомо�ою�метод¾�УФ-спе±трофотометрії.
Встановлено,�що�з�часом�(2�ро±и)�±онцентрація�а±тивних�речовин�¾�матричній�системі,�величини�відносно�о
час¾�виті±ання�розчинів�матриць,�їхня�±ольоровість�і�прозорість�до�та�після�збері�ання�не�змінюються.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�трансдермальні�терапевтичні�системи,�фізи³о-хімічні�властивості,�збері�ання,
стабільність.

БÀло�ви³ористано� та³і�матеріали:� поліві-
ніловий� спирт� (ПВС)� ТУ�64-5-57-79,�96�%
етиловий�спирт,�сÀбстанції�похідних�1,4-бензді-
азепінÀ�(феназепам,�нозепам,�діазепам).

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�ТТС�являє�собою
�ідро�елевÀ�матрицю,�я³а�с³ладається�з�1,2-
пропілен�лі³олю� та� полівінілово�о� спиртÀ,
при�отовленÀ�методом�“полив-сÀшіння".�ТТС
висÀшÀвали�протя�ом�3�діб�при�температÀрі
20 °С�до�постійної�маси�(84±2�м�/см2).

Для� визначення� pH� ТТС� на� рН-метрі� її
поміщали�в�³олбÀ�об`ємом�50�см3,�розчиняли
в�невели³ій�³іль³ості�дистильованої�води�при
на�ріванні,� охолоджений� розчин� доводили
дистильованою�водою�до�міт³и.�Визначення
проводили�в�трьох�паралелях,�дані�обробляли
статистично.

Аналіз�вмістÀ�похідних�1,4-бенздіазепінÀ�À
свіжови�отовлених�ТТС�та�À�ТТС,�що�збері�али-
ся,�проводили�спе³трофотометричним�методом
À�діапазоні�довжин�хвиль�від�200�до�300�нм�по
³аліброваній� ³ривій.�Динамі³À� часÀ�виті³ання
розчинів�матриць� залежно� від� ³онцентрації
визначали� за� допомо�ою� віс³озиметра� при
температÀрі�18 °С.�Вимірювали�відносний�час
виті³ання�розчинів�з�матриць�до�та�після�збері-
�ання.� У� ³ожномÀ� вимірі� ви³ористовÀвали�4
паралелі.�Дані�обробляли�статистично.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.� ТТС,� я³і
ви³ористовÀвалися�для�аплі³ації�на�ш³ірÀ,�не
повинні� ви³ли³ати� місцевоподразнюючих
та� алер�ійних� реа³цій,� а� та³ож�порÀшÀвати

©��І.А.�Кравчен³о�–�³.хім.н.,�О.І.�Але³сандрова,�Н.В.�Овча-
рен³о,�2003.
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³ислотно-лÀжний�баланс�ш³ірно�о� по³ривÀ.
ДÀже� важливо,�щоб� з� часом�фізи³о-хімічні
властивості� системи� та� діючої� речовини�не
змінювалися.�Запропонована�нами�ТТС�являє
собою�прозорÀ� еластичнÀ�матрицю,�що� не
змінює� своїх� властивостей� при� триваломÀ
збері�анні�в�належних�Àмовах.

Далі�для�порівняльної�оцін³и�нами�бÀдÀть
наводитися�значення�свіжови�отовленних�ТТС
і�ТТС,�що�збері�алися.�Стабільність�систем�та
діючих�речовин�перевіряли�після�збері�ання�їх
протя�ом�2-х�ро³ів�в�ізольованій�Àпа³овці,�без
достÀпÀ�повітря,� при� ³імнатній� температÀрі.
Розчин� свіжови�отовлених� ТТС� та� ТТС,�що
збері�алися�(1�см2)�À�60�%�розчині�етилово�о
спиртÀ,�є�прозорим�та�безбарвним.�Значення
величин�pH�ТТС�до�та�після�збері�ання�(табл. 1)
залишилися�незмінними.

Вид�УФ-спе³трів� та³ож�не� змінює�сво�о
профілю.�Інтенсивність�та�ма³симÀми�по�ли-
нання�похідних�1,4-бенздіазепінÀ�в�обраномÀ
діапазоні�довжин�хвиль�для�³ожно�о�препаратÀ
в�с³ладі�свіжови�отовленних�ТТС�та�ТТС,�я³і
збері�алися,� не� зазнали� змін,�що�в³азÀє�на
стабільність� цих� препаратів� À� с³ладі� дослі-
дженої�форми�(рис.�1,�табл.�2).

Стабільність� лі³арсь³ої�форми,� я³а�нами
ви³ористовÀється,� та³ож� підтверджÀється
значеннями�відносно�о�часÀ�виті³ання�розчинів
свіжови�отовлених�ТТС�та�ТТС�що�збері�алися.
Час�виті³ання�розчинÀ� вимірювали�відносно
часÀ�виті³ання�дистильованої�води�залежно�від
³онцентрації�ТТС�(табл.�3).

Незмінність�цьо�о�по³азни³а�свідчить�про
те,�що�протя�ом�збері�ання�не�відбÀвається
змін�À�полімерній�матриці.�Це�та³ож�в³азÀє�на
її�стабільність.

ВИСНОВОК.�Досліджена�нами�ТТС�є�стабіль-
ною�матричною�системою�для�достав³и�лі³ар-
сь³их�препаратів,�зо³рема�похідних�1,4-бенз-

Таблиця�1�–�Визначення�значень�pH�ТТС,�що�містять�різні�похідні
1,4-бенздіазепінÀ�(0,4�м�/см2)

Таблиця�2�–�Кіль³існе�визначення�а³тивних�речовин�À�розчинах�ТТС�до�та�після�збері�ання

ТТС��
pH�

свіжови�отовлених�ТТС�
pH�

ТТС�після�збері�ання�
Контроль�(чиста�ТТС)� 5,42±0,04� 5,41±0,03�
ТТС�із�феназепамом� 5,51±0,02� 5,51±0,01�
ТТС�із�нозепамом� 5,55±0,02� 5,55±0,03�
ТТС�із�діазепамом� 5,47±0,03� 5,50±0,04�

Свіжови�отовлена�ТТС� ТТС�після�збері�ання�№� 
за/п�

А³тивна�
речовина� λ�по�линання,�нм� А� λ�по�линання,�нм� А�

Са³тивної�речовини,�
м�/см2�

1� Феназепам� 231,0±0,8� 0,746±0,030� 231,6±0,6� 0,739±0,020� 0,50±0,01�
2� Діазепам� 230,6±0,6� 1,094±0,060� 230,0±0,4� 1,138±0,040� 0,40±0,01�
3� Нозепам� 229,8±1,2� 0,931±0,050� 231,4±0,9� 0,895±0,050� 0,40±0,02�

Рис.�1.� УФ-спе³тр�феназепамÀ� À� с³ладі� ТТС�до� та
після�збері�ання.

діазепінÀ,�я³і�не�змінюються�À�її�с³ладі,�через
неÀш³одженÀ�ш³ірÀ�À�внÀтрішнє�середовище
ор�анізмÀ,�а�та³ож�придатна�для�ви³ористання
протя�ом�2-ох�ро³ів�з�моментÀ�ви�отовлення.
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ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА И СТАБИЛЬНОСТЬ ТРАНСДЕРМАЛЬНЫХ
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ СИСТЕМ, СОДЕРЖАЩИХ ПРОИЗВОДНЫЕ 1,4-БЕНЗДИАЗЕПИНА

�И.А.�Кравчен³о,�А.И.�Але³сандрова,�Н.В.�Овчарен³о
ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЙ�ИНСТИТУТ�ИМ.�А.В.�БОГАТСКОГО

ОДЕССКИЙ�НАЦИОНАЛЬНЫЙ�УНИВЕРСИТЕТ�ИМ.�И.И.�МЕЧНИКОВА

Резюме
Работа�посвящена�из¾чению�физи±о-химичес±их�свойств�трансдермальных�терапевтичес±их�систем

и�стабильности�данной�ле±арственной�формы.�Установлено,�что�pH�исслед¾емых�терапевтичес±их�систем
соответств¾ет�pH�±ожно�о�по±рова�и�не�обладает�раздражающим�действием.�Содержание�производных
1,4-бенздиазепина�в�исслед¾емых�ТТС�определяли�с�помощью�метода�Уф-спе±трофотометрии.�Уста-
новлено,�что�со�временем�(2��ода)�±онцентрация�а±тивных�веществ�в�матричной�системе,�величины
относительно�о�времени�истечения�растворов�матриц,�их�цветность�и�прозрачность�до�и�после�хранения
не�изменяются.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�трансдермальные�терапевтичес³ие�системы,�физи³о-химичес³ие�свой-
ства,�хранение,�стабильность.

PHYSICAL AND CHEMICAL PROPERTIES AND STABILITY OF THE TRANSDERMAL
THERAPEUTIC SYSTEMS, CONTAINING 1,4-BENZDIAZEPINE DERIVATIVES

I.A.�Kravchenko,�O.I.�Alexandrova,�N.V.�Ovcharenko
PHYSICO-CHEMICAL�INSTITUTE�BY�A.V.�BOHATSKY

ODESA�NATIONAL�UNIVERSITY�BY�I.I.�MECHNIKOV

Summary
The�work� is�dedicated�to�physical�and�chemical�properties�and�stability�of�the�transdermal�therapeutic

system�(TTS),�containing�1,4-benzdiazepine�derivatives.�It�is�found�that�pH�of�the�studied�therapeutic�systems
is�equal�to�that�of�the�skin�and�this�hydrogel�form�has�no�irritant�action.�The�quantity�of�the�1,4-benzdiazepine
derivatives�in�the�TTS�was�estimated�by�the�help�of�the�UV-spectrophotometry,�and�it�was�shown�that�during
2 years�concentration�of� the�active�components� in� the�matrix�doesn’t�change�as�well�as� the�values�of� the
relative�efflux�time�of�the�matrix�solutions,�chromaticity�and�transparency�don’t�change.

KEY�WORDS:�transdermal�therapeutic�systems,�physical�and�chemical�properties,�storing,�stability.

Таблиця�3�–�Відносний�час�виті³ання�розчинів�ТТС

Відносний�час�виті³ання��№� 
за/п�

СТТС,�
м��ТТС/мл� Свіжі�ТТС� �ТТС�після�збері�ання�

1� 8,4� 1,08±0,01� 1,10±0,02�
2� 16,8� 1,20±0,03� 1,23±0,03�
3� 25,2� 1,30±0,02� 1,32±0,02�
4� 33,6� 1,37±0,03� 1,38±0,01�
5� 42,0� 1,45±0,02� 1,47±0,02�
6� 58,8� 1,69±0,02� 1,71±0,03�
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ВСТУП.�За�останні�20�ро³ів�стан�здоров’я
населення�У³раїни�дÀже�по�іршився� [5],�що
значною�мірою� зÀмовлено� антрополо�ічним
забрÀдненням�нав³олишньо�о� середовища,
зо³рема�сполÀ³ами�важ³их�металів�–�³адмію,
талію,�платини�і�ртÀті�[2].�Численними�дослі-
дженнями�доведено,�що�техно�енне�забрÀд-
нення�нав³олишньо�о�середовища�та�е³оло�ічні
³атастрофи� призводить� до� змін� стрÀ³тÀри
адаптаційно-³омпенсаторних�систем�ор�аніз-
мÀ,� я³і� для�стабілізації� основних�параметрів
фÀн³ціонÀють�À�напрÀженомÀ�режимі�[1,�4,�6].
Важ³і�ж�метали,�особливо�³адмій�і�ртÀть,�зÀмов-
люють�формÀвання�то³сичних�нефропатій,�я³і
проявляються�À�ви�ляді�різноманітних�симпто-
мо³омпле³сів�[3].

При�вивченні�то³сичних�нефропатій�Àва�À
бÀло�здебільшо�о�зосереджено�на�виявленні
специфічних�симптомів�пош³одження�ниро³�та
їх�зв’яз³À�із�специфі³ою�дії�то�о�чи�іншо�о�ме-
талÀ�і�то³синÀ.�Виходячи�з�положення�про�те,
що�пато�енез�значною�мірою�формÀється�за
типовими� механізмами� ми� висÀнÀли
припÀщення�щодо�наявності�за�альних�за³оно-
мірностей�À�розвит³À�то³сичних�нефропатій,
я³і�ви³ли³ані�важ³ими�металами.

Метою�роботи�бÀло�вивчити�за�альні�за³о-
номірності�нефрото³сичної�дії�важ³их�металів
для� розроб³и� аде³ватних,� пато�енетично
об�рÀнтованих�методів�³оре³ції�цих�порÀшень.

УДК 616.61-009:546.4/5

ЗАГАЛЬНІ ЗАКОНОМІРНОСТІ НЕФРОТОКСИЧНОЇ ДІЇ КАДМІЮ, ТАЛІЮ,
ПЛАТИНИ ТА РТУТІ

В.М.�Ма�аляс,�К.Г.�ТащÀ³,�М.М.�Радь³о,�Р.І.�РÀдниць³ий,�М.Д.�Перепелю³
БУКОВИНСЬКА�ДЕРЖАВНА�МЕДИЧНА�АКАДЕМІЯ

У�рез¾льтаті�дослідження�встановлено,�що�за�альною�за±ономірністю�нефрото±сичності�важ±их�металів
є�первинне�пош±одження�про±симальних� ±анальців�нефрон¾�зі� зниженням�йо�о�ф¾н±ції,�що�форм¾є
±омпле±с�захисно-пристос¾вальних�реа±цій�на�рівні�ниро±.�Головною�лан±ою�цьо�о�є�а±тивація�т¾б¾ло-
�ломер¾лярно�о�зворотно�о�зв’яз±¾�за�рах¾но±�підвищення�а±тивності�ренін-ан�іотензинової�системи,
що�призводить�при�значній�а±тивації�до�переростання�захисної�реа±ції�в�пош±одж¾вальн¾�з�розвит±ом
ішемії�±ір±ової�речовини�ниро±�та�а±тивації�пере±исно�о�о±иснення�ліпідів.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�важ³і�метали,�нир³и,�то³сичність.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Для�дося�нення
мети� дослідження� в� е³спериментах� на� 488
білих�щÀрах-самцях�масою�160-180���вивчали
фÀн³ціональний�стан�ниро³,��істоло�ічні�та�біо-
хімічні�зміни�в�нир³ах�при�введенні�зростаючих
доз� хлоридів�ртÀті,� ³адмію,� талію� і� платини.
ФÀн³цію�ниро³�вивчали�в�Àмовах�індÀ³овано�о
водно�о�діÀрезÀ�через�24��од�після�введення
хлористих�сполÀ³�важ³их�металів.� Усі� дослі-
дження� проведено� за� за�альноприйнятими
методи³ами.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Встанов-
лено,�що�хлорид�талію�À�дозі�10,0�м�/³��маси
тіла�ви³ли³ає�пош³одження�нир³ових�³аналь-
ців,�ос³іль³и�при�цьомÀ�не�лише�порÀшÀється
транспорт�біл³ів,�а�й�знижÀється�реабсорбція
води,�À�2�рази�зростають�³онцентрація�натрію
в�сечі�та�йо�о�е³с³реція.�Рівень�фÀн³ціональних
порÀшень�ло³алізÀвався�в�почат³ових�відділах
нефронів�–�про³симальна�реабсорбція�натрію
знижÀвалась.

Збільшення�дози�хлоридÀ�талію�ви³ли³ало
�рÀбі� порÀшення�діяльності� ниро³:� при�дозі
25,0 м�/³��маси� тіла� сечовиділення� знижÀ-
валось� À� 3 , 4� раза;� 5 0 , 0� м�/³�� –� діÀрез
зменшÀвався�майже�на�порядо³;�100,0�м�/³��–
наставала�анÀрія.

А³тивність�ренін-ан�іотензинової�системи
(РАС)�про�ресивно�зростала,�починаючи�з�дози
хлоридÀ� талію� 10,0� м�/³�� маси� тіла,� що
сÀпроводжÀвалось� зменшенням�швид³ості
³лÀбоч³ової�фільтрації�аж�до�розвит³À�анÀрії,

©�В.М.�Ма�аляс,�К.Г.�ТащÀ³,�М.М.�Радь³о,�Р.І.�РÀдниць-
³ий,�М.Д.�Перепелю³,�2003.
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³оли�а³тивність�ренінÀ�плазми�ся�ала�ма³си-
мально�о�рівня.

Доза�платидіамÀ�0,5�м�/³��маси�тіла�ви³ли-
³ала�сÀттєві�зміни�в�діяльності�ниро³.�З�висо³им
стÀпенем�достовірності�знижÀвались�по³азни³и
абсолютно�о�і�відносно�о�діÀрезÀ,�відмічалась
виражена�тенденція�до�зниження�³онцентрації
³алію�в�сечі�та�зменшення�йо�о�е³с³реції�À�2,65
раза.� Зростала� ³онцентрація� ³реатинінÀ� в
плазмі�³рові,�на�67,31�%�знижÀвалась�швид-
³ість� ³лÀбоч³ової�фільтрації.� Концентрація
натрію�в�сечі�підвищÀвалась�À�2,77�раза.

А³тивність� ренінÀ� плазми� про�ресивно
зростала�в�мірÀ�збільшення�дози�платидіамÀ:
2,5�м�/³��–�(6,24±0,18)�н�/мл/�од;�5,0�м�/³��–
(8,96±1,02)�н�/мл/�од;�10,0�м�/³��–�(16,40±1,98)
н�/мл/�од.

СÀлема� ви³ли³ала� найбільші� порÀшення
фÀн³ції�ниро³��в�дозі�5,0�м�/³��маси�тіла:�рівень
діÀрезÀ� знижÀвався� À�2,84� раза,� йо�о� змен-
шення�не�дося�ало�стÀпеня�анÀрії�лише�томÀ,
що� реабсорбція� води� зменшÀвалась� на
27,32�%.�Швид³ість� ³лÀбоч³ової�фільтрації
знижÀвалась�настіль³и�різ³о,�що�³онцентрація
³реатинінÀ� в� плазмі� ³рові� дося�ала� стÀпеня
Àремії�((347,85±82,23)�м³моль/л).

Пош³одження�ниро³� сÀлемою�в�цій�дозі
призводило�до� зниження� абсолютної� реаб-
сорбції�натрію�в�9,31�раза�з�чіт³ою�ло³алізацією
порÀшення� діяльності� натрійтранспортних
систем�на�рівні� про³симальних� ³анальцевих
стрÀ³тÀр�нефронÀ:�про³симальна�реабсорбція
натрію� знижÀвалась� на� 34,78� %,� тоді� я³
дистальний�транспорт�цьо�о�³атіона�підвищÀ-
вався� більш� ніж� À� 4� рази.� З� бо³À� натрій-
ре�Àлювальних�систем�À�щÀрів,�я³і�отримали
дихлорид� ртÀті� À� дозі� 5,0� м�/³��маси� тіла,
відмічалось�різ³е�зростання�а³тивності�ренінÀ
і�³онцентрації�альдостеронÀ�в�плазмі�³рові.

ПорÀшення�фÀн³ціонально�о�станÀ�ниро³
при� ³адмієвій� інто³си³ації� та³ож� сÀпрово-
джÀвалось� а³тивацією� ренін-ан�іотензин-

альдостеронової� системи,� про�що� свідчило
дво³ратне�збільшення�а³тивності�ренінÀ�плаз-
ми�і�³онцентрацї�альдостеронÀ�в�плазмі�³рові.

Та³им�чином,�первинним�пош³оджÀваль-
ним�ефе³том�Àсіх� вивчених� хлоридів� важ³их
металів�є�порÀшення�діяльності�про³симальних
нир³ових�³анальців,�що�проявляється�À�змен-
шенні� про³симально�о� транспортÀ� натрію� в
Àмовах�водно�о�діÀрезÀ.�При�цьомÀ�встанов-
лена�за³ономірна�а³тивація�РАС.

ВраховÀючи,�що� для� ішемічно�о� і� пост-
ішемічно�о� пош³оджень� ор�анів� типовим
механізмом�є�а³тивація�пере³исно�о�о³иснення
ліпідів,� ми� досліджÀвали� вміст� À� нир³овій
т³анині� дієнових� ³он’ю�атів,� малоново�о
альде�ідÀ,� а� та³ож� а³тивність� сÀперо³сид-
дисмÀтази,�³аталази�і��лÀтатіонперо³сидази�я³
основних�ферментів�антио³сидантно�о�захи-
стÀ.�Встановлено,�що�при�вивчених�метало-
то³си³озах�збільшÀвався�вміст�À�³орти³альній
т³анині�ниро³�дієнових�³он’ю�атів�і�малоново�о
діальде�ідÀ,�що�сÀпроводжÀвалось�зниженням
а³тивності� сÀперо³сиддисмÀтази,� ³аталази� і
�лÀтатіонперо³сидази.

ВИСНОВКИ.� 1.� ПідсÀмовÀючи� отримані
дані,�слід�заÀважити,�що�за�альними�за³ономір-
ностями�пато�енетичної�дії�важ³их�металів�на
нир³и�є�первинне�переважання�пош³одження
про³симально�о�відділÀ�нефронÀ�із�зниженням
йо�о�фÀн³ції,�що�та³ож�формÀє�³омпле³с�захис-
но-пристосÀвальних�реа³цій�на�рівні�ниро³.

2.�Провідним�механізмом�цьо�о�є�а³тивація
тÀбÀло-�ломерÀлярно�о�зворотно�о�зв’яз³À�за
рахÀно³�підвищення�а³тивності�РАС,�що�при-
зводить�при�значній�а³тивації�до�переростання
захисної�реа³ції�в�пош³оджÀвальнÀ�з�розвит-
³ом� ішемії� ³ір³ової� речовини� ниро³� та� іні-
ціювання�механізмів�пере³исно�о�о³иснення
ліпідів.

3.� В³лючення� останніх� значно� підвищÀє
рівень�пош³одження�ниро³.
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ОБЩИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ НЕФРОТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ КАДМИЯ,
ТАЛЛИЯ, ПЛАТИНЫ И РТУТИ

В.Н.�Ма�аляс,�К.Г.�ТащÀ³,�М.М.�Радь³о,�Р.И.�РÀдниц³ий,�М.Д.�Перепелю³
БУКОВИНСКАЯ�ГОСУДАРСТВЕННАЯ�МЕДИЦИНСКАЯ�АКАДЕМИЯ

Резюме
В�рез¾льтате�исследования�¾становлено,�что�общей�за±ономерностью�нефрото±сичности�тяжелых

металлов�есть�первичное�повреждение�про±симальных�±анальцев�нефрона�со�снижением�е�о�ф¾н±ции,
что�формир¾ет�±омпле±с�защитно-приспособительных�реа±ций�на�¾ровне�поче±.�Главным�звеном�это�о
есть�а±тивация� т¾б¾ло-�ломер¾лярной�обратной�связи�за�счет�повышения�а±тивности�ренин-ан�ио-
тензионовой�системы,� что� приводит�при� значительной�а±тивации� ±� переход¾� защитной�реа±ции� в
повреждающ¾ю�с�развитием�ишемии�±ор±ово�о�вещества�поче±�и�а±тивации�пере±исно�о�о±исления
липидов.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�тяжелые�металлы,�поч³и,�то³сичность.

THE GENERAL SPECIFIC CHARACTERISTICS OF NEPHROTOXIC
ACTION OF CADMIUM, THALLIUM, PLATINUM AND MERCURY

V.N.�Magalyas,�K.G.�Tashchuk,�M.M.�Radko,�R.I.�Rudnytskyi,�M.D.�Perepeliuk
BUKOVYNIAN�STATE�MEDICAL�ACADEMY

Summary
The�findings�show�that�the�general�regularity�of�heavy�metal�nephrotoxicity�is�the�primary�injury�of�nephron

proximal�tubule�with�the�lowering�of�its�function,�that�forms�the�protective-adaptive�complex�of�reaction�on�the
renal� level.�Its�main� link� is�a�tubulo-glomerular� inverse�connection�activation�as�a�result�of� increase�of�RAS
activity,�that�at�significant�activation�leads�to�the�change�of�the�protective�reaction�into�damaging�one,�with
further�cortical�renal�substance�ischemia�development�and�initiation�of�lipid�peroxidation.

KEY�WORDS:�heavy�metals,�kidneys,�toxicity.

Чернівці,�1994.�–�51�с.
5.�Сердю³�А.М.,�Бобильова�О.О.,�Набо³а�М.В.

Медична�політи³а�в��алÀзі�охорони�здоров’я�насе-
лення� після� Чорнобильсь³ої� ³атастрофи� //� У³р.
радіол.�жÀрн.�–�1996.�–�4,�№1.-С.�7-11.

6.� Чала�К.М.� Вплив� хлористих� сполÀ³� талію,
³адмію� і� свинцю�на� ³ислотно-лÀжний� �омеостаз
ор�анізмÀ:� Автореф.� дис.� …� ³анд.� біол.� наÀ³:
0 3 . 0 0 . 0 4 .� /� Чернівець³ий� держ.� Àніверситет
ім. Ю. Федь³овича.�–�Чернівці,�1997.�–�16�с.

Адреса�для�листÀвання:�В.М.�Ма�аляс,�в¾л.�Б.�Хмельниць±о�о,�21/3,�Чернівці,�58000,�У±раїна.

Отримано�16.12.2002�р.



107107107107107
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 5, ¹ 2, 2003

К
О
Р
О
Т
К
І 
П
О
В
ІД
О
М
Л
Е
Н
Н
Я

ВСТУП.�Доведено,�що� тварини,� зо³рема
щÀри,�істотно�відрізняються�за�індивідÀальною
резистентністю�до��іпо³сії�[6,�8].�Ці�відмінності
мають�під�собою�метаболічнÀ�основÀ�[10,�15].
Головний�мозо³�висо³орезистентних� тварин
хара³теризÀється� інтенсивним� �лі³олізом� і
висо³ою�а³тивністю�дихальних�ферментів,�що
дозволяє� синтезÀвати� ма³роер�и� при
мінімальних� затратах� ³исню� і�ма³симально
ÀтилізÀвати�йо�о�з��іпо³семічної�³рові.

Особливості�індивідÀальної�резистентності
значною�мірою�зÀмовлені�спад³ово,�але�вони
залежать� та³ож� від�фа³торів� зовнішньо�о
середовища:�часÀ�доби�[1,�14],�пори�ро³À�[1,
15],�хара³терÀ�харчÀвання.�У�процесах�адап-
тації�до��іпо³сії�важлива�роль�належить�нерво-
вій� системі,� я³а� відзначається� інтенсивним
обміном�речовин,�а�отже,�і�висо³ою�чÀтливістю
до� нестачі� ³исню.� ТомÀ� �оловний�мозо³� є
вдалим� об’є³том� для� вивчення� реа³цій
пристосÀвання�до��іпо³сії.�Адаптація�ор�анізмÀ
до�зовнішньо�о�середовища�залежить�від�станÀ
процесів�ПОЛ,�а�зміни�фÀн³ціонально�о�станÀ
біомембран,� я³і� з� ним� пов’язані,� мають
значення�в�діяльності�холінер�ічних�систем�[9].
Метою�наших�досліджень�бÀло�дати� оцін³À
процесам�ПОЛ�і�холінер�ічним�механізмам�À
�оловномÀ�моз³À�тварин�з�різною�резистент-
ністю�до��іпо³сії.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Досліди�ви³она-
но�на�152�безпородних�білих�щÀрах�масою�200-
230��.�Для�е³спериментÀ�брали�тіль³и�самців,
щоб� Àни³нÀти� впливÀ� естральних� ци³лів� À

УДК 612.82-092.9-001.8-092.19]-06:612.015.11

ПЕРЕКИСНЕ ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ І ХОЛІНЕРГІЧНІ МЕХАНІЗМИ
В ГОЛОВНОМУ МОЗКУ ЩУРІВ З РІЗНОЮ РЕЗИСТЕНТНІСТЮ
ДО ГІПОКСІЇ

А.М.�Пришля³,�В.В.�ФайфÀра,�В.Б.�Коваль
ТЕРНОПІЛЬСЬКА�ДЕРЖАВНА�МЕДИЧНА�АКАДЕМІЯ�ІМ.�І.Я.�ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Виявлено�залежність�між�резистентністю�щ¾рів�до��іпо±сії�та�інтенсивністю�ПОЛ�¾�стовб¾рі�моз±¾.�У
висо±орезистентних� тварин�рівень�ПОЛ�нижчий.� У� них� знижені,� порівняно� з� ±онтролем,� а±тивність
с¾перо±сиддисм¾тази� і� вміст�SН-�р¾п� та� збільшений� вміст�SS-�р¾п.� Висо±орезистентні� тварини
хара±териз¾ються�меншим�вмістом�ацетилхолін¾�і�вищою�холінестеразною�а±тивністю�т±анини�моз±¾.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:��іпо³сія,�холінестераза,�пере³исне�о³иснення�ліпідів.

©� А.М.�Пришля³�–� ³.мед.н.,�В.В.�ФайфÀра�–�д.мед.н.,
проф.,�В.Б.�Коваль,�2003.

само³.� Резистентність� тварин� до� �іпо³сії
визначали�за�методи³ою�В.А.�Березовсь³о�о
[5].� Процеси� ПОЛ� оцінювали� за� вмістом
дієнових�³он’ю�атів�і�малоново�о�діальде�ідÀ
[12,�13],� а� стан� антио³сидної� системи�–� за
а³тивністю�сÀперо³сиддисмÀтази�[7],�вмістом
α-то³оферолÀ� [16]� та� SH-� і� SS-�рÀп� [3]� À
стовбÀровій� частині� �оловно�о�моз³À.�Вміст
ацетилхолінÀ� в� �омо�енатах� стовбÀрово�о
відділÀ��оловно�о�моз³À�визначали�біоло�ічним
методом� [17].� А³тивність� холінестерази
визначали�фотоеле³тро³олориметричним
методом�[11]�і�виражали�³іль³істю�ацетилхо-
лінÀ,�розщеплено�о�т³аниною�моз³À�за�1��од�в
перерахÀн³À�на�1�³��свіжої�маси.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�У�тварин,
я³і� відрізняються� за� Àродженою�резистент-
ністю�до�нестачі�³исню,�виявлено�різнÀ�інтен-
сивність�процесів�ПОЛ,�що�можна�оцынювати
за� на�ромадженням� дієнових� ³он’ю�атів� і
малоново�о�діальде�ідÀ.�В�стовбÀрі��оловно�о
моз³À� низь³орезистентних�до� �іпо³сії�щÀрів
вміст�дієнових�³он’ю�атів�бÀв�вищим,�порівняно
з� висо³остій³ими,� на�38,6�%� ((0,149±0,002)
ммоль/³��проти�(0,108±0,003)�ммоль/³�,�р<0,001),
а�вміст�малоново�о�діальде�ідÀ�–�на�32,1�%
((1,380±0,052)�ммоль/³��проти� (1,060±0,065)
ммоль/³�,�р<0,01).

У�здоровомÀ�ор�анізмі�підтримÀється�ціл-
³ом� певний� стаціонарний� рівень� ПОЛ,� він
вважається� одним� із� �оловних� механізмів
ре�Àляції�станÀ�біоло�ічних�мембран.�Отримані
нами�резÀльтати� свідчать� про� те,�що� існÀє
певна�залежність�між�Àродженою�резистент-
ністю�до��іпо³сії�і�рівнем�ПОЛ�À�стовбÀрі�моз³À.
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Низь³а�резистентність�до��іпо³сії�поєднÀється
з�висо³ою�інтенсивністю�ПОЛ,�а�для�тварин�із
висо³ою� резистентністю� до� �іпо³сії� хара³-
терний� низь³ий� рівень�ПОЛ.� Ці� резÀльтати
Àз�оджÀються�з�Àявленнями�про�те,�що�висо³ий
рівень�ПОЛ�властивий� ³літинам� з� а³тивним
метаболізмом.�Отже,�можна�припÀстити,�що
процеси� перо³сидації� в� �оловномÀ� моз³À
берÀть�певнÀ�Àчасть�À�механізмах�формÀвання
Àродженої�резистентності�до��іпо³сії,�а�саме:
висо³ий�рівень�ПОЛ�зÀмовлює�висо³À�чÀтли-
вість�до��іпо³сії�і,�навпа³и,�при�низь³омÀ�рівні
ПОЛ�створюються� Àмови�для� забезпечення
більш�висо³ої�резистентності�до��іпо³сії.

Процеси�ПОЛ,�я³і�нормально�перебі�ають,
³онтролюються� на� всіх� стадіях� їх� перебі�À
³омпонентами�антио³сидної�системи.�Ключо-
вим�ферментом�цієї� системи�є�сÀперо³сид-
дисмÀтаза.�У�наших�дослідах�виявлено�неод-
на³овÀ� а³тивність� сÀперо³сиддисмÀтази� À
низь³о-�і�висо³орезистентних�до��іпо³сії�тва-
рин.�У�низь³орезистентних,�порівняно�з�висо-
³орезистентними,� її� а³тивність� виявилася
вищою� на� 1 1� %� ( ( 0 , 4 2 ± 0 , 0 1 )� од.� проти
(0,38+0,01)�од.,�р<0,02).�Це�можна�пов’язати�з
інтенсивнішим� на�ромадженням� продÀ³тів
перо³сидації�ліпідів�À�низь³орезистентних�тва-
рин,�що�вима�ає�вищої�а³тивності�ферментів,
я³і�берÀть�Àчасть�À�їх�рÀйнÀванні.

Вміст� α-то³оферолÀ�в��омо�енатах�моз³À
обох��рÀп�щÀрів�виявився�пра³тично�одна³о-
вим.�Головна�фÀн³ція�йо�о�поля�ає�À�стабілі-
зації� ліпідно�о�бішарÀ�мембран.�Одна³овий
рівень�йо�о� À� низь³о-� і� висо³орезистентних
тварин� в³азÀє� лише� на� те,�що� різна� інтен-
сивність�ПОЛ�À�них�є�індивідÀальною��рÀповою
нормою�і�не�сÀпроводжÀється�пош³одженням
мембран.

З’ясовано� та³ож,�що� низь³о-� і� висо³о-
резистентні�до��іпо³сії�щÀри�відрізняються�за
вмістом�SH-� і�SS-�рÀп� À� стовбÀрі� �оловно�о
моз³À.�У�висо³орезистентних�тварин�вміст�SH-
�рÀп� À� �омо�енаті�моз³À� бÀв� нижчим,� ніж� À
низь³орезистентних,� в� 1,9� раза� ((4,97±

±0,28) м³моль/³��проти�(9,20±0,28)�м³моль/³�,
р<0,001),� зате� вміст�SS-�рÀп,� навпа³и,� бÀв
вищим�в�1,4�раза�((1,84±0,12)�м³моль/³��проти
(1,29±0,09)�м³моль/³�,�р<0,01).�СÀльф�ідрильні
�рÀпи�проявляють�я³�проо³сидний,�та³�і�анти-
о³сидний�ефе³т.�Проо³сидний�ефе³т�зÀмов-
лений� їх� здатністю� відновлювати�метали� із
змінною�валентністю�в�процесі�індÀ³ції�а³тивних
форм�³исню,�що�сÀпроводжÀється�зниженням
вмістÀ� сÀльф�ідрильних� �рÀп� внаслідо³� їх
о³иснення�до�дисÀльфідів.

Нами�виявлена�залежність�між�резистент-
ністю� тварин� до� �іпо³сії� та� інтенсивністю
холінер�ічних�процесів�À�моз³À.�Зо³рема,�вміст
ацетилхолінÀ�в�моз³À�низь³орезистентних�до
�іпо³сії�щÀрів�бÀв�вищим,�ніж�À�висо³орезис-
тентних,�((25,1±2,0)�м³моль/³��проти�(19,2±1,9)
м³моль/³�,�р<0,05).�Холінестеразна�а³тивність,
навпа³и,� бÀла�вищою�À� висо³орезистентних
тварин�на�17�%� ((114,0±1,7)�ммоль/(³�•�од)
проти� (94,3±1,3)�м�моль/(³�•�од),� р<0,001).
Отже,�існÀє�певна�³ореляція�між�інтенсивністю
ПОЛ� і� по³азни³ами�фÀн³ціонÀвання� холінер-
�ічних�систем�моз³À.�Збільшення�вмістÀ�аце-
тилхолінÀ�в�стовбÀрі�моз³À�можна�роз�лядати
я³� ³омпенсаторнÀ�реа³цію� À� тварин�з�більш
інтенсивною�перо³сидацією�ліпідних� ³омпо-
нентів�³літинних�мембран.�Ацетилхолін�прояв-
ляє�³иснезбері�аючÀ�дію,�але�за�Àмов�інтенсив-
но�о�метаболізмÀ�в�мембранах�ця�властивість
йо�о�не�може�проявитися.

ВИСНОВКИ.� 1.� У�стовбÀрі�моз³À�висо³о-
резистентних�до� �іпо³сії�щÀрів� інтенсивність
ПОЛ�і�а³тивність�сÀперо³сиддисмÀтази�нижчі,
ніж�À�низь³орезистентних�тварин.

2.� Вміст�SH-�рÀп� À�моз³À� висо³орезис-
тентних�тварин�в�1,9�раза�менший,�а�SS-�рÀп
À –� 4� раза� більший,� порівняно� з� низь³о-
резистентними�щÀрами.

3.� У� стовбÀрі�моз³À� висо³орезистентних
тварин�вміст�ацетилхолінÀ�менший,�а�а³тивність
ацетилхолінестерази� вища,� порівняно� з
низь³орезистентними�щÀрами.
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ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ И ХОЛИНЕРГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ В
ГОЛОВНОМ МОЗГЕ КРЫС С РАЗЛИЧНОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ К ГИПОКСИИ

А.М.�Пришля³,�В.В.�ФайфÀра,�В.Б.�Коваль
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ�ГОСУДАРСТВЕННАЯ�МЕДИЦИНСКАЯ�АКАДЕМИЯ�ИМ.�И.Я.�ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Выявлена�зависимость�межд¾�резистентностью�±рыс�±��ипо±сии�и�интенсивностью�ПОЛ�в�стволе

моз�а.�У�высо±орезистентных�животных�¾ровень�ПОЛ�ниже.�У�них,�по�сравнению�с�±онтролем,�снижена
а±тивность�с¾перо±сиддисм¾тазы,�содержание�SН-�р¾пп�и�повышено�содержание�SS-�р¾пп.�Высо±о-
резистентные�животные�хара±териз¾ются�более�низ±им�содержанием�ацетилхолина�и�более�высо±ой
холинэстеразной�а±тивностью�т±ани�моз�а.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:��ипо³сия,�холинэстераза,�пере³исное�о³исление�липидов.

LIPID PEROXIDATION AND  CHOLINERGIC MECHANISMS
IN THE BRAIN OF RATS WITH DIFFERENT RESISTANCE TO HYPOXIA

A.M.�Pryshlyak,�V.V.�Faifura,�V.B.�Koval
TERNOPIL�STATE�MEDICAL�ACADEMY�BY�I.YA.�HORBACHEVSKY

Summary
It�was�revealed�the�dependence�between�the�resistance�of�rats�to�hypoxia�and�intensity�of�lipid�peroxidation

(LP)� in� the�brain�stem.�The� level�of�LP� in� the�highly-resistant�animals� is� lower.�Their�superoxidedismutase
activity�is�decreased,�the�content�of�SS-groups�is�increased,�SH-group�content�is�decreased�in�comparison
with�the�control.�Highly-resistant�animals�are�characterised�by�the�lower�content�of�acetylcholine�and�higher
cholinesterasic�activity�of�the�brain�tissue.

KEY�WORDS:�hypoxia,�cholinesterase,�lipid�peroxidation.
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ВСТУП.�Отримання�нових� лі³арсь³их� за-
собів�на�основі�рослинної�сировини,�я³і�мають
протизапальнÀ�дію,�одне�з�найважливіших�пи-
тань�сÀчасної�фармації.�Для�лі³Àвання�ревма-
тизмÀ,�ревматоїдно�о�артритÀ,�пода�ри,�захво-
рювань�ор�анів�дихання�з�давніх�часів�ви³ори-
стовÀвалися�рослини�родÀ�бÀзо³�[2,�4,�5,�8,�10].

Рід�бÀзо³� (Syringa)� надежить�до�родини
маслинових� (Oleaceae)� та� в³лючає�31� вид.
Найбільш�поширений�бÀзо³�звичайний�(Syringa
vulgaris).�В�У³раїнÀ�і�Росію�йо�о�вперше�завезли
в�³інці�XVIII�ст.,�де�він�розповсюдився�[1,�9,�10].

БÀзо³�звичайний�в�офіційній�медицині�не
ви³ористовÀється,� але� знайшов�своє� засто-
сÀвання� в� народній�медицині,� ³осметоло�ії,
дерматоло�ії.� Найчастіше� застосовÀються
³віт³и�та�листя,�зо³рема�при�захворюваннях
сÀ�лобів,�неврал�іях,��нійних�ранах,��оловномÀ
болю�[2,�5,�6,�7].�ЛітератÀрні�дані�свідчать�про
широ³е�³ÀльтивÀвання�бÀз³À�звичайно�о�і�йо�о
видів,�але�хімічний�с³лад�вивчено�недостатньо
[1,�4,�9,�11].

З�метою�пошÀ³À�нових�джерел�лі³арсь³ої
рослинної�сировини�об’є³том�дослідження�ми
обрали�листя�бÀз³À�звичайно�о.�СировинÀ�для
дослідження�за�отовляли�в�липні-серпні�2001 р.
À�м.�Хар³ові.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Для� вивчення
я³існо�о� вмістÀ� досліджÀваної� сировини
е³спериментально� встановлено�оптимальнÀ
³онцентрацію�спиртÀ�для�е³стра�Àвання�–�50 %
розчин�етанолÀ.

УДК 54.061/.062:547.587.51:547.98:577.127.4:582.931.4

ДОСЛІДЖЕННЯ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ РЕЧОВИН У ЛИСТІ
БУЗКУ ЗВИЧАЙНОГО (SYRINGA VULGARIS)

В.В.�Король
НАЦІОНАЛЬНИЙ�ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ,�ХАРКІВ

Проведений�фітохімічний�аналіз�по±азав�наявність�в�листі�б¾з±¾�звичайно�о�флавоноїдів,�о±си±оричних
±ислот,� ±¾маринів,� ал±алоїдів,� д¾бильних�речовин,� сапонінів,� іридоїдів,� аміно±ислот.�За�допомо�ою
паперової�хромато�рафії�з�достовірними�зраз±ами�ідентифі±овано�±емпферол,�±верцетин,�хлоро�енов¾,
фер¾лов¾�і�±офейн¾�±ислоти.�Визначено�±іль±існий�вміст�флавоноїдів,�о±си±оричних�±ислот�і�д¾бильних
речовин�¾�дослідж¾ваній�сировині.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�я³існі�реа³ції,�хромато�рафічний�аналіз,�³іль³існе�визначення,�флавоноїди,
о³си³оричні�³ислоти,�дÀбильні�речовини,�бÀзо³�звичайний.

Я³існий� вміст� водних� та� спирто-водних
е³стра³тів�листя�бÀз³À�звичайно�о�на�наявність
різних�природних� сполÀ³�перевіряли� за�до-
помо�ою� за�альновідомих� хімічних� реа³цій
ідентифі³ації� та� вивчали�йо�о�методом�дво-
мірної�хромато�рафії�в�системі�розчинни³ів:

–�н-бÀтанол�–�оцтова�³ислота�–�вода�(БОВ)
(4:1:2)�(А)�–�І�напрямо³;

–�15�%�оцтова�³ислота�(В)�–�ІІ�напрямо³;
–�15�%�оцтова�³ислота�(С);
–� хлороформ�–� оцтова� ³ислота�–� вода

(13:6:2)�(D);
–�2�%�оцтова�³ислота�(Е);
–�хлороформ�–�метанол�(3:7)�(F).
Я³існими�реа³ціями�підтверджено�наяв-

ність�флавоноїдів,� ³Àмаринів,� ал³алоїдів,� дÀ-
бильних�речовин�³онденсованої��рÀпи,�стеро-
їдних�сапонінів,�аміно³ислот,�іридоїдів.

Хромато�рафічний�аналіз� дозволив� вия-
вити�À�спирто-водній�витяжці�з�листя�бÀз³À�зви-
чайно�о�14�речовин,�переважно�представлених
о³си³оричними�³ислотами�та�флавоноїдними
�лі³озидами.

Ідентифі³ацію�а�лі³онів�флавоноїдних��лі-
³озидів�ви³онÀвали�після�попередньо�о�прове-
дення�³ислотно�о��ідролізÀ�10�%�розчином�сір-
чаної�³ислоти.�А�лі³они�флавоноїдів�після��ідро-
лізÀ�е³стра�Àвали�з��ідролізатів�етилацетатом.
Етилацетатні�фра³ції� хромато�рафÀвали� на
папері�À�системі�D�з�достовірними�зраз³ами
флавоноїдів.� За� резÀльтатами� хромато�ра-
фічно�о�аналізÀ�À�листі�бÀз³À�звичайно�о�бÀло
ідентифі³овано�³верцетин�і�³емпферол�[3].

О³си³оричні� ³ислоти� вивчали�методом
паперової�хромато�рафії�À�системах�С�і�Е.�В©��В.В.�Король�–�³.фарм.н.,�2003.
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резÀльтаті� досліджень� ідентифі³Àвали�ферÀ-
ловÀ,�хлоро�еновÀ�і�³офейнÀ�³ислоти.

Кіль³існе�визначення�о³си³оричних�³ислот
À�листі�бÀз³À�звичайно�о�проводили�спе³тро-
фотометричним�методом�за�методи³ою,�роз-
робленою� се³тором�моле³Àлярно-спе³тро-
с³опічних�методів� аналізÀ�ДНЦЛЗ,� я³а�бÀла
наведена�À�ТФС�“Трава�ери�еронÀ�³анадсь³о�о"
(42-У-6/37-323-96).�ОптичнÀ��ÀстинÀ�отрима-
но�о�розчинÀ�вимірювали�на�спе³трофотометрі
СФ-46�при�довжині�хвилі�327�нм�À�³юветах�з
товщиною�шарÀ�10�мм.

Вміст� сÀми� о³си³оричних� ³ислот� в
перерахÀн³À�на�хлоро�еновÀ�³ислотÀ�визначали
за�формÀлою:

�D
1
�×�200�×�50�×�100

�����Х�= ��,
�ε1�%

1�см
�×�m�×�1�×�(100�–�W)

де�D
1
�–� оптична� �Àстина�досліджÀвано�о

розчинÀ;
m�–�наваж³а�сировини,��;
W�–�втрата�в�масі�при�висÀшÀванні,�%;
ε1� %

1� см
� –� питомий� по³азни³� по�линання

хлоро�енової�³ислоти,�я³ий�дорівнює�531.
РезÀльтати�³іль³існо�о�визначення�о³си³о-

ричних�³ислот�представлено�в�таблиці�1.
Кіль³існе�визначення�флавоноїдів�прово-

дили�спе³трофотометричним�методом.�Оптич-
нÀ��ÀстинÀ�розчинів�вимірювали�при�довжині
хвилі�410�нм�À�³юветі�з�товщиною�шарÀ�10�мм
на�спе³трофотометрі�СФ-46.

ТочнÀ� наваж³À� листя� бÀз³À� звичайно�о
е³стра�Àвали�50�%� спиртом�30� хв�в� ³олбі� зі
зворотним�холодильни³ом�на�³иплячій�водяній
бані.�ОхолодженÀ�³олбÀ�зважÀвали�і�доводили
до� первинної� маси� 50� %� спиртом.� 3� мл
фільтратÀ�вміщÀвали�в�мірнÀ�³олбÀ�міст³істю
25�мл,�додавали�5�мл�2,5�%�розчинÀ�алюмінію

хлоридÀ�в�25�%� спирті� та�1� ³раплю�³онцен-
трованої� хлористоводневої� ³ислоти� і� об’єм
розчинÀ� доводили�50�%� спиртом�до�міт³и.
Через� 30� хв� вимірювали� оптичнÀ� �ÀстинÀ
розчинÀ�при�довжині�хвилі�410�нм.�Розчином
порівняння�бÀв�розчин�сÀміші�3�мл�витяж³и,�1
³раплини�розведеної� хлористоводневої� ³ис-
лоти,�доведений�95�%�спиртом�до�міт³и�в�мірній
³олбі�міст³істю�25�мл.�Паралельно�в�цих�же
Àмовах�вимірювали�оптичнÀ��ÀстинÀ�розчинÀ,
що�вміщÀє�1�мл�0,005�%�розчинÀ�стандартно�о
зраз³а� рÀтинÀ,� я³ий� �отÀвали� анало�ічно
досліджÀваномÀ�розчинÀ.

Вміст�сÀми�флавоноїдів�(х,�%)�в�перерахÀн³À
на�рÀтин�та�абсолютно�сÀхÀ�сировинÀ�розра-
ховÀвали�за�формÀлою:

W)(1003mD

100010mD

W)(100253100mD

100100251100D
x

0

0

0

−×××
×××=

=
−×××××

×××××=

,

Таблиця�1�–�Вміст�о³си³оричних�³ислот�в�листі�бÀз³À�звичайно�о

Таблиця�2�–�Вміст�флавоноїдів�в�листі�бÀз³À�звичайно�о

Хі� Хср� Хі-Хср� (Хі-Хср)2� Метроло�ічні�хара³теристи³и�(n=5,�р= 0,95)�
7,40� 0� 0�
7,42� 0,02� 0,0004�
7,38� -0,02� 0,0004�
7,41� 0,01� 0,0001�
7,39�

�
�

7,40�

-0,01� 0,0001�

σ2�=�∑1
і�(Хі-Хср)2�/�n-1�=�0,00025�

σ�=�√�σ2�=�0,0158�
σХср�=�σ�/�√�n�=�0,007�
ІР�=�σХср�

.�tα�=�0,019�
А�=�ІР�

.�100�/�Хср�=�0,25�%�
а�=�7,400±0,019 

Хі� Хср� Хі-Хср� (Хі-Хср)2� Метроло�ічні�хара³теристи³и�(n=5,�р=0,95)�
1,73� 0,02� 0,0004�
1,70� -0,01� 0,0001�
1,71� 0� 0�
1,72� 0,01� 0,0001�
1,73�

�
�

1,71�

0,02� 0,0004�

σ2�=�∑1
і�(Хі-Хср)2�/�n-1�=�0,0002�

σ�=�√�σ2�=�0,0141�
σХср�=�σ�/�√�n�=�0,0063�
ІР�=�σХср�

.�tα�=�0,0175�
А�=�ІР�

.�100�/�Хср�=�1,027�%�
а�=�1,71�±�0,01�

де�D�–� оптична� �Àстина�досліджÀвано�о
розчинÀ;

D
0
�–�оптична��Àстина�розчинÀ�стандартно�о

зраз³а�рÀтинÀ;
m�–�маса�сировини,��;
m

0
�–�маса�рÀтинÀ,��;

W�–�воло�ість�сировини,�%.
РезÀльтати�³іль³існо�о�визначення�флаво-

ноїдів� À� листі� бÀз³À� звичайно�о� наведено� в
таблиці�2.

Кіль³існе�визначення�дÀбильних�речовин�À
листі� бÀз³À� звичайно�о�проводили� за�мето-
ди³ою,�наведеною�в�ГФ�ХІ.�2���(точна�наваж³а)
подрібненої�сировини,�просіяної�³різь�сито�з
діаметром�отворів�3�мм,�вміщÀвали�À�³онічнÀ
³олбÀ�на�500�мл,�заливали�250�мл�³ип’яченої
води�та�³ип’ятили�зі�зворотним�холодильни³ом
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на�еле³троплитці�протя�ом�30�хв,�періодично
перемішÀючи.� Розчин�охолоджÀвали�до� ³ім-
натної�температÀри�та�проціджÀвали�100�мл�À
³онічнÀ�³олбÀ�на�200-250�мл�³різь�ватÀ.�Піпет-
³ою�відбирали�25�мл�отриманої�витяж³и�в�дрÀ�À
³онічнÀ� ³олбÀ�міст³істю� 750� мл,� додавали
500 мл� води,�25�мл� розчинÀ� інди�осÀльфо-
³ислоти�і�титрÀвали�при�постійномÀ�збовтÀванні
розчином�перман�анатÀ�³алію�(0,02�моль/л)�до
появи�золотисто-жовто�о�забарвлення.�Пара-
лельно�проводили�³онтрольний�дослід.�Вміст
дÀбильних� речовин� (Х)� À� відсот³ах� в� пере-
рахÀн³À�на�абсолютно�сÀхÀ�сировинÀ�визначали
за�формÀлою:

(V-V
1

)�×�К�×�250�×�100�×�100
�����Х�= ����,

�m�×�250�×�(100-W)

де�V�–�об’єм�розчинÀ�перман�анатÀ�³алію
(0,02� моль/л),� витрачено�о� на� титрÀвання
витяж³и,�мл;

V1–� об’єм� розчинÀ� перман�анатÀ� ³алію
(0,02 моль/л),� витрачено�о� на� титрÀвання� в
³онтрольномÀ�досліді,�мл;

К� –� ³іль³ість� дÀбильних� речовин,� я³а
відповідає�1�мл�розчинÀ�перман�анатÀ�³алію
(0,02�моль/л)�(в�перерахÀн³À�на�танін),��:�для
�ідролізÀючих�дÀбильних�речовин�–�0,004157,
для�³онденсованих�–�0,00582;

m�–�маса�сировини,��;
W�–�втрата�маси�при�висÀшÀванні�сирови-

ни,�%;
250�–�за�альний�об’єм�витяж³и,�мл;
25�–�об’єм�витяж³и,�взятої�для�титрÀвання,�мл.
РезÀльтати�³іль³існо�о�визначення�дÀбиль-

них�речовин�представлено�в�таблиці�3.

Таблиця�3�–�Вміст�дÀбильних�речовин�в�листі�бÀз³À�звичайно�о

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�В�резÀль-
таті�фітохімічних�досліджень�листя�бÀз³À�зви-
чайно�о�бÀло�обрано�оптимальний�е³стра-
�ент� для� досліджÀваної� сировини� –� 50� %
етанол.� РезÀльтати� фітохімічно�о� аналізÀ
по³азали�ба�атий�та�різноманітний�с³лад�біо-
ло�ічно� а³тивних� речовин.� Отримані� ре-
зÀльтати�я³існих�реа³цій,�хромато�рафічно�о
аналізÀ� та� ³іль³існо�о� визначення� дають
підставÀ�для�подальшо�о�вивчення�цієї�рос-
лини�з�метою�створення�лі³арсь³их�засобів
протизапальної�дії.

ВИСНОВКИ.�1.� Проведено�фітохімічний
аналіз�біоло�ічно�а³тивних�речовин�À�листі�бÀз³À
звичайно�о� і� встановлено� наявність�флаво-

Хі� Хср� Хі-Хср� (Хі-Хср)2� Метроло�ічні�хара³теристи³и�(n=5,�р=0,95)�
12,030� 0� 0�
12,032� 0,002� 0,000004�
12,027� -0,003� 0,000009�
12,033� 0,003� 0,000009�
12,033�

�
�

12,030�

0,003� 0,000009�

σ2�=�∑1
і�(Хі-Хср)2�/�n-1�=�0,0000077�

σ�=�√�σ2�=�0,0027�
σХср�=�σ�/�√�n�=�0,00124�
ІР�=�σХср�

.�tα�=�0,003�
А�=�ІР�

.�100�/�Хср�=�0,028�%�
а�=�12,030±0,003�
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ИССЛЕДОВАНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ В ЛИСТЬЯХ
СИРЕНИ ОБЫКНОВЕННОЙ (SYRINGA VULGARIS)

В.В.�Король
НАЦИОНАЛЬНЫЙ�ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ�УНИВЕРСИТЕТ,�ХАРЬКОВ

Резюме
Проведенный�фитохимичес±ий�анализ�по±азал�наличие�в�листьях�сирени�обы±новенной�флавоноидов,

о±си±оричных�±ислот,�±¾маринов,�ал±алоидов,�д¾бильных�веществ,�сапонинов,�иридоидов,�амино±ислот.
С�помощью�б¾мажной� хромато�рафии�с�достоверными�образцами�идентифицировано� ±емпферол,
±верцетин,�хлоро�енов¾ю,�фер¾лов¾ю�и�±офейн¾ю�±ислоты.�Определено�±оличественное�содержание
флавоноидов,�о±си±оричных�±ислот�и�д¾бильных�веществ�в�исслед¾емом�сырье.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:� ³ачественные� реа³ции,� хромато�рафичес³ий� анализ,� ³оличественное
определение,�флавоноиды,�о³си³оричные�³ислоты,�дÀбильные�вещества,�сирень�обы³новенная.

RESEARCH OF BIOLOGICALLY ACTIVE SUBSTANCES IN LEAVES OF
BLUEASH (SYRINGA VULGARIS)

V.V.�Korol
NATIONAL�PHARMACEUTICAL�UNIVERSITY,�KHARKIV

Summary
Conducted�phytochemical�analysis�has�shown�the�availability�of�flavonoids,�oxycinnamic�acids,�kumarins,

alkaloids,� tannic� substances,� saponins,� iridoids,� aminoacids� in�blueash� leaves.�By�method�of�paper
chromatography�with�authentic�samples�identified�cempferol,�quercetin,�chlorogenic,�ferulic�and�coffee�acids.
The�quantitative�contents�of�flavonoids,�oxycinnamic�acids�and�tannic�substances�in�the�studied�raw�material
is�determined.

KEY�WORDS:�qualitative�tests,�chromatographic�analysis,�quantitative�determination,�flavonoids,
oxycinnamic�acids,�tannic�materials,�syringa�vulgaris.
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ВСТУП.�Нормальне�фÀн³ціонÀвання�ор�а-
нізмÀ�значною�мірою�залежить�від�станÀ�цито-
плазматичних�мембран.�СтрÀ³тÀрна�і�фÀн³ціо-
нальна�дезор�анізація�мембранних�Àтворень,
я³а�вини³ає�під�впливом�різних�чинни³ів,�спри-
яє�розвит³À�ба�атьох�захворювань�[1,�3,�6].

Головне�місце�серед�чинни³ів,�я³і�пош³о-
джÀють�мембрани,� належить�а³тивації�ПОЛ.
Останнє�чинить�вели³ий�вплив�на�прони³ність
мембран,�іонні��радієнти�і�пов’язане�з�біохіміч-
ними�та�фізіоло�ічними�процесами�[2,�5,�7].

Одним�з�найбільш�об’є³тивних�мар³ерів
а³тивації�вільноради³ально�о�о³иснення�ліпідів
є�проміжний�продÀ³т�ПОЛ�–�малоновий�діаль-
де�ід�(МДА),�за�допомо�ою�я³о�о�можна�оціню-
вати�вираження�патоло�ічно�о�процесÀ.

Метою�нашо�о�дослідження�бÀло�вивчити
стан�ПОЛ�À�недоношених�дітей�із�внÀтрішньо-
Àтробними�інфе³ціями�(ВУІ).

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Під�спостережен-
ням�перебÀвало�56�новонароджених�недоно-
шених�дітей�з�внÀтрішньоÀтробними�інфе³ція-
ми�та�30�Àмовно-здорових�недоношених�дітей
без�внÀтрішньоÀтробної�інфе³ції.

Серед�хворих�дітей�І�стÀпінь�недоношеності
діа�ностовано�À�21�(37,5�%),�ІІ�–�À�18�(32,1�%),
ІІІ�–� À�16� (28,6�%).�Недоношеність� І� стÀпеня
виявлено�в�11�Àмовно-здорових�недоношених
дітей,� (36,7�%),� ІІ� стÀпеня�–� в�10� (33,3�%),
ІІІ стÀпеня�–�в�9�(30�%).

Серед� хворих� недоношених� дітей� 20
(35,7 %)�ви�одовÀвались��рÀдним�моло³ом,�18
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Проведено�дослідження�стан¾�пере±исно�о�о±иснення�ліпідів�(ПОЛ)�¾�новонароджених�недоношених
дітей�з�вн¾трішньо¾тробними� інфе±ціями�залежно�від�ст¾пеня�недоношеності�та�вид¾�ви�одов¾вання.
Виявлено� значн¾� а±тивацію�ПОЛ� ¾� хворих�дітей,� я±а� залежала� від� ст¾пеня� недоношеності� та� вид¾
ви�одов¾вання.�У�недоношених�дітей�з�вн¾трішньо¾тробними�інфе±ціями,�я±і�переб¾вали�на�шт¾чном¾
ви�одов¾ванні�спеціальною�молочною�с¾мішшю�“Alprem”,�процеси�ПОЛ�б¾ли�менш�вираженими,�ніж�¾
дітей,�я±их�ви�одов¾вали�звичайною�адаптованою�с¾мішшю�“Малют±а”.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:� пере³исне� о³иснення� ліпідів,� недоношені� діти� з� внÀтрішньоÀтробними
інфе³ціями,��рÀдне�і�штÀчне�ви�одовÀвання.

(32,1�%)�–�звичайною�адаптованою�сÀмішшю
“Малют³а”,�18�(38,1�%)�–�спеціальною�сÀмішшю
для�недоношених�дітей�“Alprem”.

ГрÀдне�материнсь³е�моло³о�отримÀвали�10
дітей�Àмовно-здорових�дітей�(33,3�%),�сÀміші
“Малют³а”� і�“Alprem”�–�по�10�дітей�À�³ожній
�рÀпі�(по�33,3�%�відповідно).

Рівень�малоново�о�діальде�ідÀ�визначали
за�допомо�ою�тіобарбітÀрової�³ислоти.�Прин-
цип�методÀ�поля�ає�À� томÀ,�що�при�висо³ій
температÀрі�в�³исломÀ�середовищі�МДА�реа�Àє
з� тіобарбітÀровою�³ислотою,� Àтворюючи�за-
барвлений� триметановий� ³омпле³с,� я³ий
містить� однÀ�моле³ÀлÀ�МДА� і� дві�моле³Àли
тіобарбітÀрової�³ислоти�з�ма³симÀмом�по�ли-
нання�при�довжині�хвилі�532�нм�[4].

Біл³и��омо�енатÀ�осаджÀвали�трьохоцто-
вою�³ислотою�в�³інцевій�³онцентрації�5�%.�Над-
осадовÀ�рідинÀ�ін³ÀбÀвали�з�0,8�%�розчином
тіобарбітÀрової�³ислоти�в�³иплячій�водяній�бані
10�хв�і�після�осадження�спе³трофотометрÀвали
(СФ-16)� при� довжині� хвилі� 532� нм� проти
³онтрольної�проби�на�реа³тиви.

З�метою� розрахÀн³À� ви³ористовÀвали
молярний�³оефіцієнт�по�линання�для�МДА�–
1,56·105�М-1�см-1�[8].�Концентрацію�виражали�в
м³моль/л.

РезÀльтати� дослідження� опрацьовÀвали
методами�варіаційної�статисти³и.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�РезÀльтати
наших�досліджень�по³азали,�що�À�недоноше-
них�дітей�із�внÀтрішньоÀтробними�інфе³ціями
відмічається�значна�а³тивація�ПОЛ�(табл.�1)©�Халед�Хамзе�Хасан�–�MD,�MPh,�2003.
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Отримані�дані�в³азÀють�на�те,�що�в�Àмовно-
здорових�недоношених�дітей�найбільш�інтен-
сивно�процеси�ПОЛ�проходять�при�недоно-
шеності�І�стÀпеня.�Це�можна�пояснити�більшою
зрілістю�дітей�з�недоношеністю� І�стÀпеня�та
наявністю�достатньої�³іль³ості�основних�³ласів
фосфоліпідів�À�мембранах�³літин.

У�дітей�з�недоношеністю�ІІ�стÀпеня,�очевид-
но,�процеси�ПОЛ�та³ож�а³тивÀються�значною
мірою,�одна³�недостатня�³іль³ість�сÀбстратÀ,
на�я³омÀ�проходить�а³тивація�ПОЛ,� при�до-
слідженні�дає�більш�низь³і�по³азни³и.

Анало�ічно�можна�пояснити�ці�зміни�і�при
недоношеності�ІІІ�стÀпеня.�Даний�фа³т�підтвер-
джений� ÀльтрастрÀ³тÀрними�дослідженнями
лімфоцитів�периферичної�³рові,�в�ході�я³их�бÀло
виявлено,�що�при�збільшенні�стÀпеня�недоно-
шеності�мембранодестрÀ³тивні�зміни�по�либ-
люються.

Аналіз�резÀльтатів�дослідження�вмістÀ�МДА
в�периферичній�³рові�хворих�дітей�по³азав,�що
а³тивація�процесів�ПОЛ�значно�зростає�при
наявності�внÀтрішньоÀтробної�інфе³ції.

Та³,�À�дітей�з�недоношеністю�І�стÀпеня�і�ВУІ
вміст�МДА�в�³рові�бÀв�в�1,7�раза�вищим,�ніж�в
Àмовно� здорових� дітей� з� даним� стÀпенем
недоношеності,� À�хворих�з�недоношеністю� ІІ
стÀпеня�і�ВУІ�–�À�2,3�раза�порівняно�з�Àмовно-
здоровими�дітьми�з�ІІ�стÀпенем�недоношеності,
À�дітей�з�недоношеністю�ІІІ�стÀпеня�і�ВУІ�–�в�1,9
раза�бÀльшим,�ніж�в�Àмовно-здорових�дітей�з
недоношеністю�ІІІ�стÀпеня.

Отримані�дані�свідчать�про�те,�що�À�хворих
недоношених� дітей� в� патоло�ічний� процес

втя�Àються�пра³тично�всі�біоло�ічні�мембрани.
За�даними�літератÀри,�при�цій�патоло�ії�в³лю-
чаються�³омпенсаторні,�захисні�та�адаптаційні
механізми,�що�в�³інцевомÀ�резÀльтаті�при� їх
виснаженні�призводить�до�де³омпенсації.

При�вивченні� залежності� станÀ� процесів
ПОЛ�від� видÀ�ви�одовÀвання�бÀло�виявлено
перева�и��рÀдно�о�ви�одовÀвання�та��одÀвання
спеціальною�молочною�сÀмішшю�“Alprem”�над
звичайною�адаптованою�молочною�сÀмішшю
“Малют³а”�(табл.�2).

Аналіз�одержаних�резÀльтатів�по³азав,�що
À� дітей,� я³і� отримÀвали� �рÀдне� моло³о,
а³тивація�ПОЛ�бÀла�виражена�меншою�мірою,
ніж�À�немовлят,�я³і�ви�одовÀвались�сÀмішшю
“Малют³а”.� Вміст�МДА� À� дітей,� я³і� ви�одо-
вÀвались�сÀмішшю�“Alprem”,�бÀв�близь³им�до
йо�о�вмістÀ�À�дітей,�я³і�перебÀвали�на��рÀдномÀ
ви�одовÀванні.

З�материнсь³им�моло³ом�дитина�отримÀє
фа³тори�антио³сидно�о�захистÀ,�я³і�відсÀтні�в
штÀчних�сÀмішах.�Механізм�антио³сидної�дії
сÀміші�“Alprem”,�очевидно,�має�інший�напря-
мо³.�Він�пов’язаний,�на�нашÀ�дÀм³À,�з�норма-
лізацією�обмінÀ�речовин,�особливо�ліпідно�о,
зменшенням�ендо�енної�інто³си³ації,�що�пози-
тивно�впливає�на�процеси�вільно-�ради³ально�о
о³иснення.

ВИСНОВКИ.�1.�У�недоношених�дітей�із�внÀт-
рішньоÀтробними�інфе³ціями�відмічається�знач-
на�а³тивація�пере³исно�о�о³иснення�ліпідів.

2.�Глибина�порÀшень�ліпідно�о�обмінÀ�À�хво-
рих�дітей�залежить�від�стÀпеня�недоношеності.

Таблиця�1�–�Вміст�МДА�в�периферичній�³рові�недоношених�дітей
з�внÀтрішньоÀтробними�інфе³ціями�залежно�від�стÀпеня�недоношеності�(М±m)

Приміт³а.�р� 1-2�–�достовірність�відмінностей�між�по³азни³ами�À�дітей,�я³і�ви�одовÀвалися��рÀдним�моло³ом�і
сÀмішшю�“Малют³а”;�р1-3�–�достовірність�відмінностей�між�по³азни³ами�À�дітей,�я³і�ви�одовÀвались��рÀдним�моло-
³ом�і�сÀмішшю�“Alprem”;�р

2-3�
–�достовірність�відмінностей�між�по³азни³ами�À�дітей,�я³і�ви�одовÀвались�сÀмішами

“Малют³а”�та�“Alprem”;�***�–�достовірність�відмінностей�між�по³азни³ами�À�хворих�і�Àмовно�здорових�дітей�з�відпо-
відним�стÀпенем�недоношеності.

Умовно-здорові�діти� Хворі�діти�
стÀпінь�недоношеності� стÀпінь�недоношеності�По³азни³�

І�(n-21)� ІІ�(n-18)� ІІІ�(n-16)� І�(n-11)� ІІ�(n-10)� ІІІ�(n-9)�
МДА,��
м³моль/л�

4,59±0,24� 3,71±0,21�
р1-2<0,05�

3,39±0,24�
р1-3<0,001�
р2-3�>0,05�

7,63±0,19***�
�

7,95±0,26***�
р1-2>0,05�

6,36±0,34***�
р1-3<0,001�
р2-3<�0,001�

Приміт³а.�р
1-2
�–�достовірність�відмінностей�між�по³азни³ами�À�дітей�з� І� і� ІІ� стÀпенями�недоношеності;�р

1-3�
–

достовірність�відмінностей�між�по³азни³ами�À�дітей�з�І�і�ІІІ�стÀпенями�недоношеності;�р2�-3�–�достовірність�відмінно-
стей�між�по³азни³ами�À�дітей�з�ІІ�і�ІІІ�стÀпенями�недоношеності.�***�–�достовірність�відмінностей�між�по³азни³ами
відповідних�стÀпенів�недоношеності�здорових�і�хворих�дітей,�р<0,001.

Таблиця�2�–�Вміст�МДА�в�периферичній�³рові�Àмовно�здорових�і�хворих�недоношених�дітей
залежно�від�видÀ�ви�одовÀвання�(M±m)

Вид�ви�одовÀвання�По³азни³�
ГрÀдне�моло³о�(n–20)� СÀміш�“Малют³а”�(n–18)� СÀміш�“Alprem”�(n–18)�

МДА,�м³моль/л� 6,79±0,21***� 7,97±0,32�***�
р1-2�<0,001�

7,12±0,26�***�
р1�–�3�>0,05�
р2�–�3�<0,05�
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СОСТОЯНИЕ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ У НЕДОНОШЕННЫХ
ДЕТЕЙ С ВНУТРИУТРОБНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ В ЗАВИСИМОСТИ
ОТ ВИДА ВСКАРМЛИВАНИЯ

Халед�Хамзе�Хасан
�ТЕРНОПОЛЬСКАЯ�ГОСУДАРСТВЕННАЯ�МЕДИЦИНСКАЯ�АКАДЕМИЯ�ИМ.�И.Я.�ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Проведено�исследование�состояния�пере±исно�о�о±исления�липидов�(ПОЛ)�¾�новорожденных�недо-

ношенных�детей�с�вн¾три¾тробными�инфе±циями�в�зависимости�от�степени�недоношенности�и�вида�вс±арм-
ливания.�Обнар¾жено�значительн¾ю�а±тивацию�ПОЛ�¾�больных�детей,�±оторая�зависела�от�степени�недоношен-
ности�и�вида�вс±армливания.�У�недоношенных�детей�с�вн¾три¾тробными�инфе±циями,�±оторые�находились�на
ис±¾сственном�вс±армливании�специальной�молочной�смесью�“Alprem”,�процессы�ПОЛ�были�выражены�в
меньшей�степени,�чем�¾�детей,�±оторых�вс±армливали�обычной�молочной�адаптированной�смесью�“Малют±а”.

КЛЮЧЕВІЕ�СЛОВА:�пере³исное�о³исление�липидов,�недоношенные�дети�с�внÀтриÀтробными
инфе³циями,��рÀдное�и�ис³Àсственное�вс³армливание.

STATUS OF LIPID PEROXIDATION OF THE PREMATURE BABIES WITH
INTRAUTERINE INFECTION DEPENDING ON THE FEEDING METHOD

Khaled�H.�Hamzeh
�TERNOPIL�STATE�MEDICAL�ACADEMY�BY�I.YA.�HORBACHEVSKY

Summary
The�dependence�of� lipid�peroxidation� (POL)�state� in� the�premature�babies�with� intrauterine� infections

(I.U.I.),�according� to� the�degree�of�prematurity�and� the� feeding�method�was� inspected.� It�was� found� that
activation�of�the�POL�was�in�direct�connection�with�the�degree�of�prematurity�and�method�of�feeding.�In�the
group�of�prematures�with� I.U.I.� that�had� received� the�specialized� formula� “Alprem”�and� those�on�breast
feeding,�the�processes�of�POL�were�significantly�less�than�in�those�who�received�the�regular�formula�“Malutka”.

KEY�WORDS:�lipid�peroxidation,�premature�babies�with�intrauterine�infections,�breast�and�artificial
bottle-feeding.

3.�У�недоношених�дітей�з�ВУІ,�я³і�перебі�али
на�штÀчномÀ�ви�одовÀванні,�відмічено�перева�и
спеціальної�молочної�висо³оадаптованої�сÀміші
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“Alprem”� над� звичайною�молочною�адапто-
ваною�сÀмішшю� “Малют³а”�щодо�впливÀ�на
процеси�вільноради³ально�о�о³иснення�ліпідів.
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ВСТУП.�Невпинне�зростання�відсот³а�рос-
линних�препаратів�свідчить�про�а³тÀальність
пошÀ³À� нових� джерел� лі³арсь³ої� рослинної
сировини�та�фітосÀбстанцій.

ОсобливÀ�Àва�À�привертають�рослини�віт-
чизняної�флори,�що�містять�фенольні�сполÀ³и.
Похідні�³оричної�³ислоти,�що�належать�до�низь-
³омоле³Àлярних� [1]�фенолів,�мають�ці³авий
спе³тр�біоло�ічної�а³тивності.�Це�жовчо�інна,
антимі³робна,�антио³сидна�дія�[1, 2,�5].

Зважаючи�на�перспе³тивність�пошÀ³À�нових
рослинних�об’є³тів,�що�мають�похідні�³оричної
³ислоти,�ми�звернÀли�Àва�À�на�де³оративні�та
фрÀ³тові�дерева.

Об’є³тами�досліджень�бÀли�па�они�рослин,
я³і�широ³о� і� різноманітно� застосовÀються� в
народній�(а�дея³і�і�в�наÀ³овій)�медицині.

Гідро³си³оричні�³ислоти�вивчали�методом
паперової�хромато�рафії�в�системах�“бÀтанол-
оцтова�³ислота-вода”�(4:1:2),�“15�%�і�2�%�оцтова
³ислота”�з�настÀпною�оброб³ою�хромато�рам
проявними�реа³тивами�[4-8].�У�резÀльтаті�про-
ведених�попередніх�досліджень�встановлено,
що�значнÀ�³іль³ість��ідро³си³оричних�³ислот�міс-
тять�па�они�вишні�звичайної,�черешні�звичайної,
�ір³о³аштана�³інсь³о�о,�тополі�білої,��рÀші�зви-
чайної,�бÀз³À�звичайно�о�та�сливи�домашньої.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�За�отівлю�па�о-
нів�дерев�проводили�в�період�почат³À�со³орÀхÀ
протя�ом� 1998-1999� рр.� À� Хар³івсь³ій� та
Хмельниць³ій�областях.

Вміст��ідро³си³оричних�³ислот�визначали
спе³трофотометрично�в�перерахÀн³À�на�хло-
ро�еновÀ� ³ислотÀ� [3].�2,5� �� (точна�наваж³а)
подрібненої�сировини,�що�проходить�³різь�сито
з�отворами�діаметром�1�мм,�поміщали�в�³олбÀ

УДК 54.062:547.587.52:581.9 (477)

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ГІДРОКСИКОРИЧНИХ КИСЛОТ
У ПАГОНАХ ДЕЯКИХ РОСЛИН ФЛОРИ УКРАЇНИ

В.В.�Малий
НАЦІОНАЛЬНИЙ�ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ�УНІВЕРСИТЕТ,�ХАРКІВ

Визначено�±іль±існий�вміст��ідро±си±оричних�±ислот�¾�па�онах�дея±их�дослідж¾ваних�видів�рослин�за
допомо�ою�спе±трофотометрично�о�метод¾�та�встановлено�перспе±тивні�джерела�отримання�похідних
�ідро±си±оричної�±ислоти.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:��ідро³си³оричні�³ислоти,�па�они�тополі�білої,�сливи�домашньої,�черешні
звичайної,�бÀз³À�звичайно�о,�вишні�звичайної,��ір³о³аштана�³інсь³о�о,��рÀші�звичайної.

міст³істю�200�мл� та� додавали�60�мл� води.
КолбÀ�приєднÀвали�до�зворотно�о�холодиль-
ни³а� та�на�рівали�на� водяній�бані� протя�ом
15 хв.� Е³стра³цію� повторювали�ще� двічі.
Е³стра³ти�об’єднÀвали� і� після�охолодження
фільтрÀвали� через� паперовий� фільтр� на
воронці�Бюхнера.�Витя��³іль³існо�переносили
в�мірнÀ�³олбÀ�міст³істю�200�мл�і�доводили�об’єм
розчинÀ�до�міт³и�(розчин�А).

У� ³рÀ�лодоннÀ� ³олбÀ� міст³істю� 50� мл
поміщали�1�мл�розчинÀ�А�та�розчиняли�йо�о�в
розчині�20�%�етанолÀ,�доводячи�об’єм�рідини
до�міт³и�тим�же�розчинни³ом.�ОптичнÀ��ÀстинÀ
отримано�о�розчинÀ�вимірювали�на�спе³тро-
фотометрі�при�довжині�хвилі�327�нм.�Розчином
порівняння� бÀв� 20� %� етанол.� Вміст� сÀми
�ідро³си³оричних� ³ислот� À� перерахÀн³À� на
хлоро�еновÀ�³ислотÀ�визначали�за�формÀлою:

X D
E a Wcm

= ⋅ ⋅ ⋅
⋅ ⋅ ⋅ −

1

1
1% 1

200 50 100
1 100( ) ,

де�D1�–�оптична��Àстина�розчинÀ;
а1�–�наваж³а�сировини�в��рамах;
W�–�втрата�À�вазі�при�висÀшÀванні�в�%;

Е1
1%
cm � –� питомий� по³азни³� по�линання

хлоро�енової�³ислоти�(531�нм).

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�РезÀльтати
³іль³існо�о� визначення� �ідро³си³оричних
³ислот�À�па�онах�рослин,�що�вивчались,�наве-
дено�в�таблиці�1.

Я³�свідчать�резÀльтати�таблиці�1,�найбільшÀ
³іль³ість� похідних� ³оричної� ³ислоти�містять
па�они� тополі� білої� (понад� 4�%)� та� сливи
домашньої� (понад�3�%).� У� па�онах� черешні
звичайної�і�бÀз³À�звичайно�о�та³ож�є�досить
значна�³іль³ість��ідро³си³оричних�³ислот�(2,05
і�1,83�%�відповідно).©�В.В.�Малий,�2003.
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Резюме
Определено�±оличественное�содержание��идро±си±оричных�±ислот�в�побе�ах�не±оторых�исслед¾емых

видов�растений�спе±трофотометричес±им�методом�и�¾становлено�перспе±тивные�источни±и�пол¾чения
производных��идро±си±оричной�±ислоты.
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QUANTITATIVE DETERMINATION OF HYDROXICINNAMIC ACIDS
IN SHOOTS OF SOME PLANTS OF UKRAINE’S FLORA

V.V.�Maliy
NATIONAL�PHARMACEUTICAL�UNIVERSITY,�KHARKIV

Summary
It�was�determined�the�quantative�content�of�hydroxicinnamic�acids�in�shoots�of�some�investigated�types�of

plants�by�spectrophotometric�methods�and�it�was�also�found�out�the�perspective�sources�of�hydroxicinnamic
acid�derivatives�obtaining.

KEY�WORDS:�hydroxicinnamic�acids,�shoot�of�Populus�alba,�Prunus�domestica,�Cerasus�avium,
Syringa�vulgaris,�Cerasus�vulgaris,�Aesculus�hippocastanum,�Pyrus�communis.

Таблиця�1�–�РезÀльтати�³іль³існо�о�спе³трофотометрично�о�визначення�сÀми��ідро³си³оричних
³ислот�À�па�онах�дея³их�рослин�(À�розрахÀн³À�на�абсолютно�сÀхÀ�речовинÀ,�n=3)

№� 
за/п�

Видова�назва�рослини�
СÀма��ідро³си³оричних�³ислот� 

À�розрахÀн³À�на�хлоро�еновÀ�³ислотÀ�
1� Тополя�біла� 4,08+0,04�
2� Слива�домашня�� 3,07+0,04�
3� Черешня�звичайна� 2,05 +0,04�
4� БÀзо³�звичайний� 1,83+0,04�
5� Вишня�звичайна� 1,56+0,04�
6� Гір³о³аштан�³інсь³ий� 1,36+0,03�
7� ГрÀша�звичайна� 1,02 +0,02�

5. Симонян�А.В.�А³тивность�производных�³орич-
ных� ³ислот�и�новые�методы�их� синтеза� //� Хим.-
фармац.�жÀрн.�–�1993.�–�23,�№�2.�–�С.�21-27.

6. Хайс� И.М.,�Маце³� К.� Хромато�рафия� на
бÀма�е.�–�М.:�Изд-во�иностран.�лит.,�1962.�–�851�с.

7. ШаршÀнова�М.,�Шварц�В.,�Михалец�Ч.�Тон-
³ослойная� хромато�рафия� в�фармации�и� ³лини-
чес³ой�биохимии:�В�2�ч.�/�Под�ред.�В.Г.�БерÀ³ина�и
С.Д.�Со³олова.�–�М.:�Мир,�1980.�–�526�с.

8. Шталь�Э.�Хромато�рафия�в�тон³их�слоях.�–
М.:�Мир,�1965.�–�507�с.

ВИСНОВКИ.�1.�Визначено�³іль³існий�вміст
�ідро³си³оричних� ³ислот� À� па�онах�7� дослі-
джÀваних�видів�рослин�за�допомо�ою�спе³тро-
фотометрично�о� методÀ� в� розрахÀн³À� на
хлоро�еновÀ�³ислотÀ.

2.�Перспе³тивними�джерелами�похідних
�ідро³си³оричних�³ислот�можÀть�бÀти�па�они
тополі�білої�(понад�4�%)�та�сливи�домашньої
(понад�3�%),�а�та³ож�па�они�черешні�звичайної
та�бÀз³À�звичайно�о�(2,05�і�1,83�%�відповідно).
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ВСТУП.�Остеопороз� я³� одна� з� найбільш
а³тÀальних�медичних� проблем� сÀспільства
потребÀє�достÀпних�методів� діа�ности³и� та
профіла³ти³и�на�ранніх�стадіях�сво�о�розвит³À.
Ос³іль³и�саме�в�дитячомÀ�віці�(в�пре-�та�пÀбер-
татний�періоди)�відбÀвається�найінтенсивніше
на³опичення�³іст³ової�маси,�я³е�дося�ає�сво�о
пі³À�до�20�ро³ів�життя,�а�та³ож�в�подальшомÀ
визначає� ризи³� розвит³À� остеопорозних
переломів,�стає�зрозÀмілим�завданням�своє-
часно�о� виявлення� та� проведення� ³оре³ції
відхилень� мінеральної� щільності� ³іст³ової
т³анини�(МЩКТ)�À�дітей�[5].

При�остеопенічномÀ� синдромі� внаслідо³
де³альцифі³ації�³іст³и�спочат³À�порÀшÀється
архіте³тоні³а�³ола�енÀ,�а�при�відсÀтності�³оре³-
ції� �омеостазÀ� ³альцію�в�подальшомÀ�відбÀ-
вається�йо�о�рÀйнÀвання.�Вільний�о³сипролін
сироват³и�³рові,�бÀдÀчи�аналітичним�“інди³а-
тором"� ³ола�енÀ,� є� та³ож�мар³ером� йо�о
розпадÀ�[7].�Дезор�анізація�сполÀчної�т³анини
³іст³и�а³тивізÀє�механізми�³ола�еноÀтворення,
свідченням�я³о�о�є�висо³а�а³тивність�рÀмало-
нантитілоÀтворення�–�специфічних�до�сполÀч-
нот³анинних�елементів�антитіл�[1,�2].�У�наÀ³овій
літератÀрі�є�ряд�праць,�присвячених�вивченню
динамі³и� рівня� �ідро³сипролінÀ� в� сечі� я³
мар³ера�резорбції�³іст³ової�т³анини,�що�Àтво-
рюється�внаслідо³�е³с³реції�біл³овозв'язано�о
о³сипролінÀ� в� сироватці� ³рові� [3,�4,�6],� але
немає�робіт,�я³і�б�висвітлювали�змінÀ�вмістÀ
вільно�о�о³сипролінÀ�та�рÀмалонових�антитіл�À
сироватці�³рові�залежно�від�вираження�остео-
пенічно�о�синдромÀ.

УДК 616.71-007.234/-007.17-02:616.36]-053.2

ДИНАМІКА МЕТАБОЛІЧНИХ ПОРУШЕНЬ У СПОЛУЧНІЙ ТКАНИНІ
КІСТКИ ДІТЕЙ З ГЕПАТОБІЛІАРНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ ЗАЛЕЖНО
ВІД ВИРАЖЕННЯ ОСТЕОПЕНІЧНОГО СИНДРОМУ

М.І.�Кінаш
ТЕРНОПІЛЬСЬКА�ДЕРЖАВНА�МЕДИЧНА�АКАДЕМІЯ�ІМ.�І.Я.�ГОРБАЧЕВСЬКОГО

У�статті�наведено�динамі±¾�наростання�метаболічних�пор¾шень�¾�спол¾чній�т±анині�±іст±и�дітей� із
�епатобіліарної�патоло�ією�залежно�від�вираження�остеопенічно�о�синдром¾.�Я±�мар±ери�дезор�анізації
±іст±ової�т±анини�вивчали�зміни�рівнів�вільно�о�о±сипролін¾�та�р¾малонових�антитіл�в�сироватці�±рові.
Зо±рема,�виявлено�достовірне�підвищення�їх�вміст¾�в�сироватці�±рові�при�зниженні�мінеральної�щільності
±іст±ової�т±анини�відносно�здорових�дітей.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�діти,�о³сипролін,�рÀмалонові�антитіла,�остеопенічний�синдром,��епатобіліарна
патоло�ія.

Метою�роботи�бÀло�вивчити�динамі³À�рівнів
вільно�о�о³сипролінÀ�та�рÀмалонових�антитіл
(РмАт)� в� сироватці� ³рові� залежно� від� станÀ
МЩКТ�À�дітей�з��епатобіліарною�патоло�ією.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Обстежено�123
дітей�із�захворюваннями��епатобіліарної�сис-
теми�ві³ом�від�5�до�15�ро³ів,�я³і�перебÀвали�на
стаціонарномÀ�лі³Àванні�в�Тернопільсь³ій�місь-
³ій�дитячій�лі³арні.�Ві³овÀ�стрÀ³тÀрÀ�та�розподіл
за� статтю�наведено�в� таблиці�1.� Тривалість
�епатобіліарної�патоло�ії�становила�від�1�до�11
ро³ів.

Для�верифі³ації�діа�нозÀ�проводили�³ом-
пле³сне�³лінічне�обстеження�пацієнтів�в�Àмовах
стаціонарÀ.�Стан�мінералізації�³іст³ової�т³анини
визначали�методом�двофотонної�рент�енівсь-
³ої� абсорбціометрії� за�допомо�ою�денсито-
метра� “Lunar"�DPX-А.� ПорÀшення� обмінÀ� в
сполÀчній� т³анині� ³іст³и� оцінювали�шляхом
визначення� рівня� вільно�о� о³сипролінÀ� в
сироватці�³рові�за�³олориметричним�методом
Stegemann�в�модифі³ації�L.�Bergman�і�R.�Loxley,
я³ий�Àдос³оналений�М.А.�ОсадчÀ³�і�Т.П.�КÀз-
нєцовою,�та�вмістÀ�РмАт�за�допомо�ою�фото-
метричної� оцін³и� �Àстини� преципітатÀ,�що
Àтворився�при�осадженні�³омпле³сÀ�“анти�ен –
антитіло"� в�0,13�%� розчині� сірчано³исло�о
³адмію.�Хронічний��епатит�В�(ХГВ)�чи�хронічний
�епатит� С� (ХГС)� підтверджÀвали� методом
імÀноферментно�о�аналізÀ�та,�вибір³ово,�мето-
дом�полімеразної�ланцю�ової�реа³ції.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.� У�ві³овій
стрÀ³тÀрі�обстежених�діти�11-15�ро³ів�с³ладають©�М.І.�Кінаш,�2003.
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майже�три�чверті�хворих.�Це�пов’язано�з�більш
тривалою�не�ативною�дією�зовнішньо�о�сере-
довища�на�дитинÀ,�а�та³ож�нейро�Àморальною
перебÀдовою�ор�анізмÀ�в�даний�період.

Після�проведено�о�обстеження�À�21,14�%
пацієнтів� діа�ностовано� дис³інезію�жовчо-
вивідних�шляхів�(ДЖВШ)�за��іпотонічним�типом,
À�22,76�%�–�хронічний�холан�іт�(ХХ),�À�26,02 % –
хронічний�холецистохолан�іт�(ХХХ),�À�0,8�%�–
хронічний�³аль³Àльозний�холецистит�(ХКХ),�À
13,82�%�дітей�–�HBV-інфе³цію,�À�12,20�%�–�HCV-
інфе³цію,�À�3,25�%�–�поєднання�НВV-�та�HCV-
інфе³цій.�Хара³тер�розподілÀ�виявленої��епа-
тобіліарної�патоло�ії�наведено�на�рисÀн³À�1.

Денситометрія�перших�чотирьох�попере-
³ових�хребців�виявила�À�70,73�%�дітей�зниження
МЩКТ,� тоді� я³� нормальна�МЩКТ�спостері-
�алася� тіль³и� À�29,27�%� обстежених.�Отже,
більш�ніж�À�двох�третин�хворих�з��епатобілі-
арною�патоло�ією�діа�ностÀвали�остеопенічний
синдром.� Зниження�мінералізації� ³іст³ової
т³анини�найчастіше�спостері�алося�À�дітей�з
тривалістю�захворювання�3�і�більше�ро³ів,�я³им
не�проводили�своєчасне� та� я³існе�протире-
цидивне� лі³Àвання.� При� хронічних� вірÀсних
�епатитах�зменшення�маси�³іст³ової�т³анини
бÀло�виявлено�À�дітей,�починаючи�з�3-річної
(3,10±0,41)�давності�патоло�ії�з�HBV-інфе³цією
та�після�7�(7,50±1,12)�ро³ів�–�з�НСV-інфе³цією.
Стан�мінеральної�щільності�³іст³ової�т³анини
наведено�на�рисÀн³À�2.

По�либлений�аналіз�рівня�вільно�о�о³си-
пролінÀ�в�сироватці�³рові�я³�мар³ера�резорбції
³іст³ової� т³анини� залежно� від� стрÀ³тÀрно-
фÀн³ціональних�порÀшень�À�³іст³овій�т³анині
по³азав,�що�йо�о�вміст�збільшÀється�з�наро-
станням�озна³�остеопенічно�о�синдромÀ.�Він
достовірно�підвищений�(р<0,001)�À�пацієнтів�з
остеопенією�І,�ІІ,�ІІІ�стÀпенів�та�остеопорозом
відносно�по³азни³ів�осіб�³онтрольної��рÀпи,�а
та³ож�відмічено�віро�ідне�(р<0,05)�зростання

рівня� вільно�о�о³сипролінÀ� в�дітей� з� остео-
пенією�ІІ,�ІІІ�стÀпенів�та�остеопорозом�порівняно
з�хворими,�я³і�мали�нормальнÀ�МЩКТ.

Достовірне�зростання�(р<0,001)�рівня�РмАт
в�сироватці�³рові,�я³е�свідчить�про�прис³оренÀ
втратÀ�сполÀчної�т³анини�³іст³и,�відзначено�À
хворих� з� остеопенією� І,� ІІ,� ІІІ� стÀпенів� та
остеопорозом�відносно�по³азни³ів�дітей�³онт-
рольної��рÀпи,�віро�ідне�(р<0,05)�збільшення
вмістÀ� РмАт�–� À� пацієнтів� з� остеопорозом
порівняно�з�тими,�я³і�мали�нормальнÀ�МЩКТ.
При�цьомÀ�виявлено�за³ономірність:�чим�нижча
МЩКТ,�тим�вищий�рівень�РмАт.�Вміст�вільно�о
о³сипролінÀ�та�РмАт�наведено�в�таблиці�2.

Таблиця�1�–�Розподіл�хворих�за�ві³ом�та�статтю

Хлопчи³и� Дівчат³а� Всьо�о�Ві³�обстежених,�ро³и�
абс.� %� абс.� %� абс.� %�

6-10� 16� 13,01� 18� 14,63� 34� 27,64�
11-15� 47� 38,21� 42� 34,15� 89� 72,36�
Всьо�о� 63� 51,22� 60� 48,78� 123� 100,00�

Рис.�2.�Розподіл�дітей�за�МЩКТ.
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Таблиця�2�–�Вміст�вільно�о�о³сипролінÀ,�РмАт�в�сироватці�³рові�дітей
з��епатобіліарною�патоло�ією�залежно�від�станÀ�МЩКТ

Приміт³а. *�–�достовірність�по³азни³ів�порівняно�з�³онтрольною��рÀпою�(р<0,001);
**�–�достовірність�по³азни³ів�порівняно�з�дітьми�з�нормальною�МЩКТ�(р<0,05).

Критерії�
Нормальна� 

МЩКТ�
n=21�

Остеопенія�
�І�стÀпеня�

n=19�

Остеопенія��
ІІ�стÀпеня�

n=13�

Остеопенія��
ІІІ�стÀпеня�

n=17�
Остеопороз�

Контрольна�
�рÀпа��

n=15�
Вільний�о³сипро-
лін,�м³моль/л�

35,47±1,92*� 38,72±3,49*� 51,15±5,44*/**� 49,49±5,95*/**� 54,46±6,68*/**� 29,70±2,12�

РмАт,�Àм.�од.� 23,23±0,95*� 23,52±1,90*� 23,58±2,09*� 26,80±2,24*� 30,90±1,91*/**� 16,53±1,32�

Рис.�1.�Нозоло�ічні�одиниці,�діа�ностовані�в�обсте-
жених.
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Резюме
В�работе�представлена�динами±а�нарастания�метаболичес±их�нар¾шений�в�соединительной�т±ани

±ости�детей�с��епатобилиарной�патоло�ией�в�зависимости�от�выраженности�остеопеничес±о�о�синдрома.
Ка±�мар±еры�дезор�анизации�±остной� т±ани�из¾чали�изменения�¾ровней�свободно�о�о±сипролина�и
р¾малоновых�антител�в�сыворот±е�±рови.�В�частности,�выявлено�(обнар¾жено)�достоверное�повышение
их�содержания�в�сыворот±е�±рови�при�снижении�минеральной�плотности�±остной�т±ани�относительно
здоровых�детей.
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�епатобилиарная�патоло�ия.

DYNAMICS OF METABOLIC DISTURBANCES IN CONNECTIVE TISSUE OF BONE
IN CHILDREN WITH HEPATOBILIARY PATHOLOGY DEPENDING
ON EXPRESSIVENESS OF OSTEOPENIC SYNDROME

М.I.�Кinash
TERNOPIL�STATE�MEDICAL�ACADEMY�BY�I.YA.�HORBACHEVSKY

Summary
The�dynamics�of�increase�of�metabolic�disturbances�in�connective�tissue�of�bone�in�children�with�hepatobiliary

pathology�is�submitted�in�work�depending�on�expressiveness�of�osteopenic�syndrome.�Changes�of�levels�of
free�oxyproline�and�antirumalonum�antibodies� in�blood�serum�as�markers�of�disorganization�of�bone�tissue
were�studied.�In�particular,�it�was�revealed�the�authentic�increase�of�their�contents�of�blood�serum�at�decrease
of�mineral�density�of�bone�tissue�of�rather�healthy�children.

KEY�WORDS:� children,�oxyproline,�rumalonum�antibodies,�osteopenic�syndrome,�hepatobiliary
pathology.
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ВИСНОВКИ.� 1.� Зниження� мінеральної
щільності�³іст³ової�т³анини,�тобто�зростання
проявів�остеопенічно�о�синдромÀ�з�переходом
в�остеопороз,�сÀпроводжÀється�достовірним
підвищенням�рівня� вільно�о� о³сипролінÀ� та
рÀмалонових�антитіл�в�сироватці�³рові�пацієнтів

з� �епатобіліарною� патоло�ією� порівняно� зі
здоровими�дітьми.

2.�Вільний�о³сипролін�та�рÀмалонові�анти-
тіла�в�сироватці�³рові�можÀть�бÀти�мар³ерами
дезор�анізації�³іст³ової�т³анини�на�ранніх�ста-
діях�її�стрÀ³тÀрно-фÀн³ціональних�порÀшень.

Адреса�для�листÀвання:�М.І.�Кінаш,�Тернопільсь±а�державна�медична�а±демія�ім.�І.Я.�Горбачевсь±о�о,�м.�Волі,�1,�Тернопіль,
46001,�У±раїна.

Отримано�02.04.2003�р.
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ВСТУП.�Нир³и�є�одним�з�важливих�ре�Àля-
торів� водно-сольово�о�обмінÀ.� Вони�берÀть
Àчасть� в� підтриманні� певно�о�рівня� співвід-
ношення�поза-�та�внÀтрішньо³літинних�водних
просторів,�ре�Àлюванні�еле³тролітно�о�с³ладÀ
³рові,�в�томÀ�числі�³альцій-фосфорно�о��омео-
стазÀ�[4].�Інтерес�до�вивчення�³альцій-фосфор-
но�о� обмінÀ� при� пієлонефриті� зÀмовлений
самою�природою�захворювання,� при� я³омÀ
відбÀвається�Àраження�переважно�³анальцевої
частини�нефронÀ,�я³а�бере�Àчасть�À�ре�Àляції
виділення�даних�еле³тролітів.� У� відомій�нам
літератÀрі�відомостей�про�обмін�³альцію�(Са)
та�фосфорÀ� (Р)� при�пієлонефриті�без�порÀ-
шення�фÀн³ції�ниро³�є�недостатньо,�вони�мають
сÀперечливий�хара³тер�[2,�3,�5].�Неоднознач-
ність�змін�вмістÀ�³альцію�та�фосфорÀ�в�³рові�й
сечі,�відсÀтність�досліджень�з�оцін³и�ролі�ниро³
À� ре�Àляції� ³альцій-фосфорно�о� обмінÀ� при
хронічномÀ�пієлонефриті� (ХП)� в� їх� зв’яз³À� з
³іст³овою� системою,�що� ви³онÀє� важливÀ
�омеостатичнÀ�фÀн³цію� в� ор�анізмі� дитини,
спонÀ³али�нас�до�вивчення�цієї�проблеми.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Обстежено�91
хворо�о�з�хронічним�пієлонефритом�ві³ом�6-
15�ро³ів.�Серед�дітей�переважали�дівчат³а�–
85,7�%.�Для�оцін³и�рівня�мінералізації�³іст³ової
т³анини�ви³ористовÀвали�методи³À�двофотон-
ної�рент�енівсь³ої�абсорбціометрії�за�допомо-
�ою�денситометра�DPX-A�фірми�“Lunar�Corp”
(США)�за�Z-³ритерієм.�Серед�Àсіх�обстежених
нормальнÀ� мінеральнÀ�щільність� ³іст³ової
т³анини� (МЩКТ)� відмічали�в�37,4�%�дітей,� її
зниження�–�в�51,6�%,�з�них�À�40,6�%�–�остео-
пенію,�в�11,0�%�–�остеопороз.�Явища�остео-
с³лерозÀ�бÀли�в�11,0�%�осіб.�Біохімічне�дослі-
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У�дітей�з�хронічним�пієлонефритом�вивчали�по±азни±и�±альцій-фосфорно�о�обмін¾�залежно�від�стан¾
мінералізації�±іст±ової�т±анини.�Найбільш�виражені�пор¾шення�¾�ви�ляді��іпо±альціємії,��іпофосфатемії
при�зростанні�втрат�±альцію�із�сечею�виявлено�при�розвит±¾�остеопороз¾.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�діти,�хронічний�пієлонефрит,�остеопороз,�³альцій,�фосфор.

дження�³рові�та�сечі�в³лючали�визначення�вміс-
тÀ�за�ально�о�³альцію�за�³ольоровою�реа³цією
з�0-³резолфталеїн³омпле³соном�(норма�Са�в
сироватці�³рові�2,02-2,75�ммоль/л),�неор�аніч-
но�о�фосфорÀ�–�за�відновленням�фосфорно-
молібденової� ³ислоти� (норма�Р� в� сироватці
³рові�0,64-1,60� ммоль/л)� та� ³реатинінÀ� за
³ольоровою�реа³цією�Яффе� [1].� Е³с³рецію
еле³тролітів�з�сечею�визначали�протя�ом�2��од
вранці�натще.�Для�³ожно�о�з�них�обчислювали
та³і�по³азни³и,�я³�³оефіцієнти�³альцій/фосфор
³рові�та�сечі,�³ліренс�та�е³с³реторна�фра³ція
речовини,�її�фільтраційний�заряд�[6].

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Різнома-
нітний� спе³тр� виявлених� співвідношень�між
за�альним�³альцієм� і�фосфором�À�сироватці
³рові�наведено�в�таблиці�1.

Отримані�дані�свідчать�про�те,�що�нормо-
³альціємія-нормофосфатемія� з� одна³овою
частотою� зÀстрічалася� я³� À� хворих� з� нор-
мальною�МЩКТ,� та³� і� при�остеопенії� (53,6� і
53,1 %�відповідно),�тоді�я³�при�остеопорозі�–
лише�в�1/4�дітей.�З�порÀшень�співвідношення
при� остеопорозі� найбільшÀ� част³À� с³лала
�іпо³альціємія�на�фоні�нормально�о�рівня�фос-
форÀ�(50,0�%),�значно�меншÀ�–��іпо³альціємія
з��іпо-�чи��іперфосфатемією�(по�12,5�%).�При
остеопенії�в�34,4�%��іпо-�чи�нормо³альціємія
сÀпроводжÀвалася��іперфосфатемією,�тоді�я³
при�нормальній�МЩКТ�рівень�фосфорÀ�підви-
щÀвався�в�25,0�%.

Середньостатистичні� по³азни³и� ³альцій-
фосфорно�о�обмінÀ�наведено�в�таблицях�2�і�3.

Аналіз�даних�про�середній�рівень�за�аль-
но�о�³альцію�в�сироватці�³рові�по³азав�досто-
вірне�зниження�йо�о�À�хворих�з�остеопорозом
до� (1,93±0,04)� ммоль/л� проти� та³о�о� при©�Т.П.�БоймистрÀ³,�2003.
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нормальній�МЩКТ�та�остеопенії,�тоді�я³�À�дітей
з�остеопенією�він� не� відрізнявся� від� анало-
�ічно�о� по³азни³а� при� збереженій�МЩКТ� –
(2,13±0,04)�та�(2,15±0,04)�ммоль/л�відповідно.
Щодо�вмістÀ�фосфорÀ�в� сироватці� ³рові,� то
встановлено� віро�ідне�йо�о� збільшення�при
остеопенії�порівняно�з�нормальною�МЩКТ�–
(1,51±0,05)�та�(1,35±0,06)�ммоль/л�відповідно.
Він�не�виходив�за�межі�фізіоло�ічної�норми.�Це
зÀмовило�зниження�³оефіцієнта�Са/Р�³рові�в
даній��рÀпі�дітей�до�1,44±0,05�(Р<0,05).�Гіпо-
³альціємія�при�остеопорозі�сÀпроводжÀвалася
зменшенням�рівня�фосфорÀ�до� (1,17±0,13)
ммоль/л,�я³ий�бÀв�достовірним�щодо�по³аз-
ни³а�при�остеопенії�та�мав�тенденцію�до�зни-
ження�відносно�хворих�з�нормальною�МЩКТ.

Аналіз�змін�³оефіцієнта�Са/Р�сечі�по³азав
тенденцію�до�йо�о�зниження�при�остеопенії�та
віро�ідне�зменшення�при�остеос³лерозі�проти
значень�при�нормальній�МЩКТ.

Е³с³реція� ³альцію�при�остеопенії� досто-
вірно�зменшÀвалася,�порівняно�з�нормальною
МЩКТ,�майже�À�2�рази.�А�при�остеос³лерозі
вона� мала� лише� тенденцію� до� зниження.
ПорÀшень�в�е³с³реції�фосфорÀ�при�хронічномÀ
пієлонефриті�залежно�від�стÀпеня�втрати�³іст-
³ової�маси�не�спостері�алося.�Зміни�виведення

³альцію� не� сÀпроводжÀвалися� збільшенням
йо�о�фільтрації.� Хоча�фільтраційний� заряд
³альцію�при�остеопорозі�мав� тенденцію�до
зростання�порівнянно�з�остеопенією.

Здатність�ниро³�до�очищення�³альцію�при
остеопенії� бÀла�достовірно� зниженою�щодо
збереженої�МЩКТ�–�(0,21±0,04)�та�(0,45±0,07)
мл/хв�відповідно.�При�остеопорозі�³ліренс�³аль-
цію�віро�ідно�зростав�до�(1,14±0,32)�мл/хв�я³
відносно��рÀпи�з�остеопенією,�та³�і�проти�осіб
з�нормальною�МЩКТ.�Це�сÀпроводжÀвалося
достовірним�збільшенням�до�(5,89±1,17)�мл/
хв� ³ліренсÀ�фосфорÀ�щодо� по³азни³а� при
остеопенії� та� тенденцією�до� зростання�сто-
совно�хворих�зі�збереженою�МЩКТ.

ВИСНОВКИ.�1.�При�остеопенії�вміст�за�аль-
но�о�³альцію�в�сироватці�³рові�підтримÀється
на�рівні� по³азни³ів� пацієнтів� зі� збереженою
МЩКТ.� Це� дося�ається� резорбцією�дано�о
елемента�з�³іст³ової�т³анини�та�збільшенням
йо�о�реабсорбції�в�нир³ових�³анальцях,�на�що
в³азÀє� зниження� та³их� по³азни³ів,� я³� е³с-
³реторна�фра³ція�та�³ліренс�³альцію.�При�цьомÀ
фільтрація�дано�о�еле³тролітÀ�не�порÀшÀється.
Щодо�значень�неор�анічно�о�фосфорÀ�в�³рові,
то�в�цих�дітей�відмічається�підвищення�йо�о

Приміт³а: 1.�P,�U,�Е,�С�–�відповідно,�вміст�еле³тролітÀ�в�сироватці�³рові,�сечі,�е³с³реція�та�³ліренс.
2.�*�–�віро�ідність�відмінності�по³азни³ів�порівняно�з�нормальною�МЩКТ;
3.�+�–�віро�ідність�відмінності�по³азни³ів�порівняно�з�остеопорозом.

Таблиця�1�–�Спе³тр�співвідношення�³альцію�та�фосфорÀ�в�сироватці�³рові�дітей
з�хронічним�пієлонефритом�залежно�від�станÀ�МЩКТ,�%

Вид�співвідношення�
Нормальна�

МЩКТ�
Остеопенія� Остеопороз� Остеос³лероз�

нормо³альціємія-нормофосфатемія� 53,6� 53,1� 25,0� 62,5�
�іпо³альціємія-нормофосфатемія� 21,4� 12,5� 50,0� 12,5�
�іпо³альціємія-�іпофосфатемія� -� -� 12,5� -�
�іпо³альціємія-�іперфосфатемія� -� 12,5� 12,5� -�
нормо³альціємія-�іперфосфатемія� 25,0� 21,9� -� 25,0�

Таблиця�2�–�По³азни³и�³альцієво�о�обмінÀ�в�дітей�із�хронічним�пієлонефритом
залежно�від�станÀ�МЩКТ�(M±m)

Приміт³а: 1.�P,�F,�Е,�С�–�відповідно,�вміст�еле³тролітÀ�в�сироватці�³рові,�фільтраційний�заряд,�е³с³реція�та�³ліренс.
2.�*�–�віро�ідність�відмінності�по³азни³ів�порівняно�з�нормальною�МЩКТ.
3.�+�–�віро�ідність�відмінності�по³азни³ів�порівняно�з�остеопорозом.

Стан�МЩКТ� Рса,�ммоль/л� Рса/Рph� Fса,�ммоль/хв� Еса,�%� Сса,�мл/хв�

нормальна� 2,15±0,04� 1,65±0,07� 0,130±0,016� 0,61±0,10� 0,45±0,07�
остеопенія� 2,13±0,04+� 1,44±0,05*� 0,108±0,019� 0,35±0,05*+� 0,21±0,04*+�

остеопороз� 1,93±0,04*� 1,73±0,40� 0,165±0,044� 0,72±0,14� 1,14±0,32*�

остеос³лероз� 2,20±0,05� 1,79±0,24� 0,147±0,088� 0,37±0,14� 0,39±0,35�

Таблиця�3�–�По³азни³и�фосфорно�о�обмінÀ�в�дітей�з�хронічним�пієлонефритом
залежно�від�станÀ�МЩКТ�(M±m)

Стан�МЩКТ� Рph,�ммоль/л� Uca/Uph� Еph,�%� Сph,�мл/хв�

нормальна� 1,35±0,06� 0,24±0,04� 5,38±1,04� 3,85±0,62�
остеопенія� 1,51±0,05*+� 0,16±0,03� 4,27±0,54� 3,21±0,62+�
остеопороз� 1,17±0,13� 0,26±0,32� 4,66±1,24� 5,89±1,17�
остеос³лероз� 1,36±0,16� 0,12±0,04*� 3,84±0,20� 3,97±2,62�
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Резюме
У� детей� с� хроничес±им� пиелонефритом� из¾чали� по±азатели� ±альций-фосфорно�о� обмена� в

зависимости�от�состояния�минерализации�±остной�т±ани.�Наиболее�выраженные�нар¾шения�в�виде
�ипо±альциемии�и��ипофосфатемии�при�возрастании�потерь�±альция�с�мочой�обнар¾жены�при�развитии
остеопороза.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�дети,�хроничес³ий�пиелонефрит,�остеопороз,�³альций,�фосфор.

CONDITION OF PARAMETERS OF THE CALCIUM – PHOSPHORIC METABOLISM
IN CHILDREN WITH RENAL OSTEOPATIES

T.P.�Boymystruk
TERNOPIL�STATE�MEDICAL�ACADEMY�BY�I.YA.�HORBACHEVSKY

Summary
We�studied�the�parameters�of�calcium-phosphoric�metabolism�dependind�on�condition�of�mineralization

of�a�bone� tissue� in�children�with�a�chronic�pyelonephritis.� Loss�of�calcium�with� the�urine,�expressed
hypocalcaemia�and�hypophosphatemia�is�increased�at�the�development�of�osteoporosis.

KEY�WORDS:�children,�chronic�pyelonephritis,�osteoporosis,�calcium,�phosphorus.

рівня�до�верхньої�межі�норми.�Проте�виведення
фосфорÀ�із�сечею�залишається�незміненим.

2.�При�розвит³À�остеопорозÀ�рівень�сиро-
ват³ово�о�³альцію�сÀттєво�знижÀється�та�сÀ-
проводжÀється�відносним�зменшенням�вмістÀ
фосфорÀ� в� ³рові.� Одночасно� відмічається
збільшення�втрат�³альцію�з�сечею�за�рахÀно³
підвищення�йо�о�е³с³реторної�фра³ції�(внас-
лідо³�зниження�ренальної�реабсорбції)�та�одно-
часно�о�зростання�фільтрації�дано�о�еле³тро-
літÀ.�Е³с³реція�фосфорÀ�з�сечею�залишається
непорÀшеною,� проте� ³ліренс� йо�о� зростає
порівнян�з�нормальною�МЩКТ�та�остеопенією.

Дані�порÀшення�при�остеопорозі�в³азÀють�на
неспроможність� ³альцій-ре�Àлювальних� �ор-
монів�здійснювати�підтрим³À�постійності�³аль-
ціємії.�При�цьомÀ��іпо³альціємія�та�підвищені
втрати�³альцію�з�сечею,�À�свою�чер�À,�створю-
ють�не�ативне�тло�для�по�либлення�порÀшення
процесів� ремоделювання� ³іст³ової� т³анини,
зо³рема�посилення�³іст³ової�резорбції.

3.�При�остеос³лерозі�істотних�змін�À�міне-
ральномÀ�обміні�не�відбÀвається.�Рівень�за�аль-
но�о�³альцію�та�фосфорÀ�в�сироватці�³рові�не
порÀшÀється.�Проте�відмічається�тенденція�до
зменшення�е³с³реції�даних�еле³тролітів�з�сечею.
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