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РІВЕНЬ ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ В ЕКСПЕРИМЕНТІ НА ТЛІ РІЗНИХ ДОЗ 
МЕТОТРЕКСАТУ ТА ЗАХИСНА ДІЯ КАЛЬЦІЮ ФОЛІНАТУ 

РІВЕНЬ ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ В ЕКСПЕРИМЕНТІ НА ТЛІ РІЗНИХ ДОЗ МЕТОТРЕКСАТУ ТА ЗАХИСНА ДІЯ 
КАЛЬЦІЮ ФОЛІНАТУ. Нами було вивчено індекс ендогенної інтоксикації у 54 дослідних щурів на фоні одноразового 
та дворазового введення метотрексату в дозі 1 мг/кг на 3 та 7 доби. Досліджено захисну дію кальцію фолінату 
в дозі 0,1 мг/кг, який вводився через 24 год після ін'єкції метотрексату. Одноразове використання метотрексату 
призводить до достовірного збільшення рівня токсичності плазми крові у щурів. Дворазове введення метотрексату 
погіршує еритроцитарний індекс інтоксикації. Використання кальцію фолінату показало достовірні результати 
зменшення ендогенної інтоксикації. Введення кальцію фолінату після кожної ін'єкції метотрексату дає достовірне 
зменшення цього показника і не залежить від одноразового чи дворазового введення цитостатика. 

УРОВЕНЬ ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ НА ФОНЕ РАЗЛИЧНЫХ ДОЗ МЕТОТРЕКСАТА И 
ЗАЩИТНОЕ ДЕЙСТВИЕ КАЛЬЦИЯ ФОЛИНАТА. Нами было изучено индекс эндогенной интоксикации в 54 опытных 
крыс на фоне однократного и двукратного введения метотрексата в дозе 1 мг/кг на 3 и 7 сутки. Исследовано 
защитное действие кальция фолината в дозе 0,1 мг/кг, который вводился через 24 ч после инъекции 
метотрексата. Одноразовое использование метотрексата приводит к достоверному увеличению уровня 
токсичности плазмы крови у крыс. Двукратное введение метотрексата ухудшает эритроцитарный индекс 
интоксикации. Использование кальция фолината указало на достоверные результаты уменьшения эндогенной 
интоксикации. Введение кальция фолината после каждой инъекции метотрексата дает достоверное уменьшение 
этого показателя и не зависит от одноразового или двукратного введения цитостатика. 

THE LEVEL OF ENDOGENOUS INTOXICATION IN EXPERIMENTS ON DIFFERENT DOSES OF METHOTREXATE AND 
PROTECTIVE ACTION OF CALCIUM FOLINATE. We have studied the index of endogenous intoxication in rats in 54 researches 
during single and double use methotrexate at a dose of 1 mg/kg for 3 and 7 days. We have explored the protective 
effect of calcium folio (dose 0.1 mg/kg), at 24 h after injection of methotrexate. One-time use of methotrexate leads to 
a significant increase of the level of toxicity in rat plasma. Two-time use of methotrexate intoxication make erythrocytic 
index worse. Using of calcium folio improves index endogenous intoxication and does not depends on a single or 
double entry cytostatics. 
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ВСТУП. Позаматкова вагітність (ПВ) - це вагітність, 
при якій імплантація заплідненої яйцеклітини відбу-
лася поза порожниною матки. Найбільш часта лока-
лізація ПВ - маткові труби [1, 3, 5]. 

Досліджувана патологія досі залишається акту-
альною. Від 6 до 10 % пацієнток приймають у гінеко-
логічний стаціонар з діагнозом «підозра на позамат-
кову вагітність» [1, 6]. 

Лікування хворих з позаматковою вагітністю вклю-
чає два основні методи: хірургічний і консерватив-
ний [4, 6, 8, 12]. Ряд авторів стверджує, що викорис-
тання метотрексату внутрішньом'язово для консер-
вативного лікування прогресуючої ПВ під контролем 
рівня хоріонічного гонадотропіну призводить до по-
вноїдеструкції плідного яйця [1, 7, 8, 9]. 

Метотрексат (МТХ) є класичним антагоністом фо-
лієвої кислоти, яка використовується в лікуванні по-
заматкової вагітності (ПВ) протягом багатьох років. 
Пацієнтів з ПВ можна успішно лікувати метотрекса-
том згідно з протоколом № 676 МОЗ України від 
31 .12.2004 року. МТХ може інгібувати нормальні 
клітини трофобласта і зменшити диференціацію та 

проліферацію цитотрофобласта [6, 7, 11]. Однак ла-
бораторні дані говорять про те, що МТХ може ви-
кликати токсичний вплив на організм [2, 10, 13]. 
Побічні ефекти метотрексату, як антагоніста фоліє-
вої кислоти, системна токсичність обмежують тера-
певтичну цінність МТХ, пов'язані з депресією кістко-
во-мозкового кровотворення, токсичним впливом 
на слизові оболонки, печінку, легені та кістковий 
мозок [2, 6, 8, 14]. 

На нашу думку, було цікавим дослідити токсичний 
вплив метотрексату на експериментальних тварин 
залежно від дози та оцінити захисний ефект кальцію 
фолінату після одноразового та дворазового вве-
дення метотрексату на дослідних тварин. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Робота виконана на 54 
лабораторних білих щурах, які утримувались у стан-
дартних умовах віварію. Були відібрані статевозрілі 
невагітні самки з масою тіла (220±5) г. Всі маніпу-
ляції з експериментальними тваринами проводили 
із дотриманням правил Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, що використовуються для 
дослідних та інших наукових цілей. Піддослідні тва-
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рини були розділені на такі групи: 9 груп по 6 тварин. 
До першої групи ввійшли 6 здорових статевозрілих 
невагітних самки. В дослідні групи ввійшли тварини, 
яким вводився метотрексат у дозі 1 мг/кг внутрішньо-
м'язово. Рівень токсичності плазми визначався на 
З добу (друга група) та 7 добу (третя група). До чет-
вертої та п'ятої груп увійшли тварини, які після одно-
разового введення метотрексату внутрішньом'язово 
в дозі 1 мг/кг додатково отримували кальцію фолінат 
у дозі 0,1 мг/кг через 24 год після першої ін'єкції, ви-
ведення з експерименту, відповідно, на З та 7 доби. 
Щурам, які увійшли до шостоїта сьомої груп, вводив-
ся метотрексат двічі, через 7 днів після першої ін'єкції 
у вищезазначеній дозі, виведення з експерименту на 
З та 7 доби після останнього введення метотрексату. 
Щурам восьмої та дев'ятої груп вводили дворазово 
метотрексат та кальцію фолінат через 24 год після 
ін'єкції та визначали еритроцитарний індекс інтокси-
кації н а З т а 7 доби. 

Токсичність плазми крові оцінювали за еритро-
цитарним індексом інтоксикації (ЕіІ) [10]. Рівень ток-
сичності плазми визначався на З та 7 доби після 
введення метотрексату. 

Статистичну обробку результатів виконано у 
відділі системних статистичних досліджень ДВНЗ 
«Тернопільський державний медичний університет 
імені І. Я. Горбачевського МОЗ України» в програм-
ному пакеті StatSoft STATISTICA. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТАЇХ ОБГОВОРЕН-
НЯ. Анал ізуючи отриман і результати (рис . 1 , 
табл. 1), звертає на себе увагу достовірна різниця між 
показниками контрольної групи щурів та дослідних. 
Порівнюючи еритроцитарний індекс інтоксикації у кон-
трольній групі та при одноразовому введенні мето-
трексату на З та 7 доби зріс на 50 % (79,25±1,01) % та 

51,4 % (80,00±1,41) %, р<0,001 відповідно проти 
(52,85±1,86) % у щурів контрольної групи. Тоді як при 
використанні КФ (у 4 та 5 групах) цей показник зріс лише 
на 22,7 % та 2З,2 % (64,84±1,51) % та (65,1±1,56) %, 
р<0,001 проти (52,85±1,86) % - у щурів контрольної 
групи). Відповідно, порівнюючи 2 та З групи з 4 і 5 гру-
пами, еритроцитарний індекс зменшився при вико-
ристанні КФ на 22,2 % на З добу ((64,84±1,51) % до 
(79,25±1,01) %, р<0,001) та на 22,9 % на 7 добу 
((65,1±1,56) % до (80,00±1,41) %, р<0,001). 

Повторне введення метотрексату у щурів приво-
дило до ще більшого зростання рівня еритроцитар-
ного індексу інтоксикації через З та 7 днів на 7З,7 % 
та 80,2 % відповідно (91,8±0,99) % т а (95,24±1,42) %, 
проти (52,85±1,86) %, р<0,001 у щурів контрольної 
групи) та на 15,8 % та 19,1 %, порівнюючи з однора-
зовим введенням (р<0,001). Тоді як при використанні 
КФ (8 та 9 групи) цей показник зріс лише на 27,1 % 
та 24,2 % (67,15±0,94) % та (65,6З±1,З4) %, проти 
(52,85±2,28) %, р<0,001 у щурів контрольної групи). 
Результати дослідження показали, що еритроцитар-
ний індекс інтоксикації у 8 та 9 групах при викорис-
танні КФ у порівнянні до 6 та 7 групи зменшився на 
26,85 % на З добу (64,84±1,51) % до 79,25 % р<0,001) 
та на З1 ,09 % на 7 д о б у ( ( 6 5 , 1 0 ± 1 , 5 6 ) % до 
(80,00±1,41)%, р<0,001). 

При вивченні показників одноразового (у 2 групі) 
та дворазового введення метотрексату при повтор-
ному введенні (у 6 групі тварин) виявили збільшен-
ня еритроцитарного індексу інтоксикації на З добу 
на 15,8 %, р<0,001, а на 7 добу (З та 7 групи) відпо-
відно - на 19,1 %, р<0,001; тоді як при використанні 
КФ на З добу (4 та 8 групи) цей показник збільшився 
всього на 4,8 %, р>0,05, та на 7 добу (5 та 9 групи) -
на 0,8 %, р>0,05. 

Рис.1. Графік зміни рівня ЕІІ у щурів під впливом різних доз метотрексату. 
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Таблиця 1. Вміст рівня еритроцитарного рівня інтоксикаці ї у щурів залежно від дози 
метотрексату та використання кальцію фолінату 

Показник Контроль 
Метотрексат 

1 введення 
Метотрексат + лікуван-

ня КФ 1 введення 
Метотрексат 

2 введення 

Метотрексат 
2 введення + лікування 

КФ Показник Контроль 

3 доба 7 доба 3 доба 7 доба 3 доба 7 доба 3 доба 7 доба 
Еритроцитар-
ний індекс ін-
токсикації, % 

52,85+ 
1,86 

79,25+ 
1,01* 

80,00+ 
1,41* 

64,84± 
1,51* 

65,10+ 
1,56* 

91,80+ 
0,99* 

95,24± 
1,42* 

67,15+ 
0,94* 

65,63+ 
1,34* 

- достовірність різниці показників між групами щурів. Примітка. *(р<0,05) 

В И С Н О В К И . Д а н и й е к с п е р и м е н т показав 
збільшення токсичност і плазми крові у щурів за 
рівнем еритроцитарного індексу інтоксикації при внут-
рішньом'язовому введенні метотрексату. 

Одноразове використання метотрексату призво-
дить до достовірного збільшення рівня токсичності 
плазми крові у щурів. Дворазове введення метотрек-
сату погіршує еритроцитарний індекс інтоксикації. 
Використання кальцію фолінату показало достовірні 

результати зменшення ендогенної інтоксикації. Вве-
дення кальцію фолінату після кожної ін'єкції мето-
трексату дає достовірне зменшення цього показни-
ка і не залежить від одноразового чи дворазового 
введення цитостатика. 

ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ. На 
нашу думку, є перспективним оцінити в експерименті 
протекторну роль кальцію фолінату у функціях печін-
ки та інших біохімічних показниках. 
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