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Резюме: статті наведено рез льтати дослідження антиалер ічної дії похідно о 3-(тетра ідробензо[b]тієно[2,3-
d]піримідин-2-іл) маринів, я вивчали на моделі а тивної ш ірної анафіла сії. За рез льтатами отриманих
даних встановлено виражен антиалер ічн дію речовини під шифром “R-10”, я а за дея ими по азни ами
перевищ є ефе тивність препаратів порівняння “Лоратадин” та “Кетотіфен”.
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ВСТУП. Збільшення алер ізації населення та
зростання числа алер ічних захворювань пов’я-
зано з забр дненням нав олишньо о середови-
ща та а ресивною дією ба атьох алер енів і по-
лютантів, зміною способ життя людей, спад о-
вою схильністю до захворіння. А т альність даної
проблеми зростає щоро та потреб є розвит
нових підходів до лі вання.

Термін алер ія (від реч. allos – інший та ergon –
дія) запропановани Pirquet 1906 році для ха-
ра теристи и всіх можливих змін реа тивності
ор анізм відповідь на дію б дь-я их а ентів.
У с часній на ці поняття алер ія – це стан пато-
ло ічно підвищеної реа ції ор анізм на б дь-
я і речовини ч жорідної природи, в основі я ої
лежать ім ноло ічні механізми [5,12].

З ідно з найбільш обґр нтованою та пошире-
ною ліні о-пато енетичною ласифі ацією P.Gell
та R.Coombs (1975), прийнято виділяти чотири
основних типи алер ічних реа цій: анафіла тич-
ний, цитото сичний, ім но омпле сний та cпо-
вільненої іперч тливості [5, 12]. Власне, пер-
ший, анафіла тичний тип алер ічних реа цій з -
мовлює розвито найпоширеніших ласичних
алер ічних захворювань: поліноз , бронхіальної
астми, ропив’ян и, анафіла тично о шо тощо
[6,10].

Анафіла тичний тип реа ції опосеред ють мо-
ле ли, я і вивільняються опасистими літинами
при взаємодії алер ен з антитілами на поверхні
літин: істамін, триптаза та мембранні ліпідні ме-
діатори – лей отрієни, проста ландини та фа тор
а тивації тромбоцитів. Вони з мовлюють розши-
рення апілярів та підвищення їх прони ності,
розвито набря та неспецифічної іперреа тив-
ності лад ої м с лат ри, зо рема бронхів [12].

Медіатори опасистих літин, насамперед іста-
мін, віді рають лючов роль в розвит анафі-
ла сії, рино он’юн тивіт та ропив’ян и, що з -
мовлює ефе тивне застос вання бло аторів Н1-
істамінових рецепторів (лоратадин, астемізол,
фе софенадин, цетеризин тощо). Одна роль іс-
тамін в розвит бронхіальної астми та е земи
мінімальна, про що свідчить неефе тивність ан-
ти істамінних засобів при лі ванні зазначених
нозоло ій. Та им чином, хворих на бронхіальн
астм ле ої форми стій ий лінічний ефе т
можна отримати при застос ванні стабілізаторів
мембран опасистих літин (інтал, етотіфен) [1,
3, 4, 10, 12].
Врахов ючи вищезазначене, пош та роз-

роб а лі арсь их засобів з антиалер ічною дією
потреб є нових підходів, тобто створення засо-
бів з омпле сною дією, я і впливали б на сі
лан и пато енез .
При проведені в даном напрям пош ових

робіт в НФаУ на афедрі ор анічної хімії аспі-
рантом С.В. Власовим під ерівництвом чл.- ор.
НАН У раїни, проф. В.П. Черниха б ли синтезо-
вані 16 об’є тів – похідні 3-(тетра ідробен-
зо[b]тієно[2,3-d]піримідин-2-іл) маринів. В
ЦНДЛ НФаУ проведено с ринін дослідж ваних
речовин за антиалер ічною а тивністю на моде-
лях “Офтальмореа ція на введення істамін ” та
“Анафіла тичний шо ”, в рез льтаті я о о визна-
чена найбільш перспе тивна речовини під шиф-
ром “R-10” [16]. Наст пним етапом є більш ли-
бо е вивчення антиалер ічної дії речовини під
шифром “R-10” на моделях алер ічних реа цій
не айно о та сповільнено о типів.
МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ. Модель “А тивна ш ірна

анафіла сія” ви ористана з метою визначення
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здатності похідно о 3-(тетра ідробензо[b]тіє-
но[2,3-d]піримідин-2-іл) маринів ін іб вати
розвито алер ічних реа цій, я і розвиваються
за не айним типом [7].
Дослідження проводили на статевозрілих м р-

ча ах масою 350-450 . Дослідних тварин розпо-
діляли на 5 р п по 8 тварин ожній: 1-ша р -
па – інта тний онтроль (ІК), 2- а р па – пози-
тивний онтроль (ПК), 3-тя р па – тварини, я им
вводили речовин під шифром “R-10” в дозі
1 м / , 4-та та 5-та р пи – тварини, я им вво-
дили препарати порівняння “Лоратадин” в дозі
1 м / , виробництва орпорація “Артері м”, ВАТ
“Київмедпрепарат” серія № 60907, та “Кетотіфен”
в дозі 0,13 м / , виробництва ЗАТ “Ле хім-
Хар ів” серія №10108 відповідно.
Для відтворення а тивної ш ірної анафіла сії

ви ористов вали оптимальн схем сенсибіліза-
ції: тваринам дослідних р п (о рім р пи ін-
та тно о онтролю) вводили підш ірно 0,2 мл 1%
розчин яєчно о біл а три ратно через 2 дні. До-
слідж ван речовин та препарати порівняння
вводили вн трішньошл н ово з першо о дня
сенсибілізації протя ом 21- о дня [7].
Вплив дослідж ваної речовини на розвито

сенсибілізації м рча ів визначали перед вве-
денням розв’яз вальної дози анти ен . Ст пінь
розвит сенсибілізації оцінювали за ім ноло-
ічними та біохімічними по азни ами в сироватці
рові, я отрим вали за мов вн трішньосер-
цево о забор рові. Ім ноло ічний стат с тварин
оцінювали за вмістом цир люючих ім нних
омпле сів (ЦІК) (набір виробництва НПЛ “Гра-
н м”), ос іль и алер ічна реа ція с проводж єть-
ся творенням омпле сів “анти ен-антитіло”
[11]. Для визначення стан неспецифічної реа -
тивності тварин та синтетичної ф н ції печін и
я ім но омпетентно о ор ана ви ористов вали
набори для визначення за ально о біл а (ви-
робництва “Lachema”) [9] та співвідношення
біл ово о спе тра сироватці рові (виробництва
ТОВ НВП “Філіст-Діа ности а”) [11, 16]. За а тив-
ністю АлАТ (виробництва “Lachema”) дослідж -
вали можливі цитолітичні процеси в печінці [9].
Для ранньо о виявлення ф н ціональних зс вів
в ор анізмі в період сенсибілізації та ож прово-
дили аналіз лей оцитарно о профілю рові, я
отрим вали з в шної вени е спериментальних
тварин, для чо о підрахов вали за альн іль-
ість лей оцитів в амері Горяєва [11].
Антиалер ічн а тивність дослідж ваної речо-

вини визначали за допомо ою методів in vitro
та in vivo. Дослідження in vitro проведено за до-
помо ою ематоло ічно о тест – реа ція специ-
фічної а ломерації лей оцитів, я ий засновано
на здатності підсилення а ре ації лей оцитів
рові сенсибілізованої тварини при додаванні

алер ен , що дозволяє виявити навіть приховн
сенсибілізацію. В основі РСАЛ лежить феномен
с леювання білих ров’яних тілець в цитратній
рові за Фле сом [13].
Дослідження in vivo проведено на 21-й день

від момент першої сенсибіліз ючої ін’є ції. Усіх
дослідних та онтрольних тварин нар отиз вали
ефіром. На вистрижен ділян ш іри право о
бо вн трішньош ірно вводили розв’яз вальн
доз 40 м л розчин яєчно о біл а, я ий от ва-
ли на фізіоло ічном розчині. Для онтролю роз-
чинни а на ділян ліво о бо вн трішньош ір-
но вводили 40 м л фізіоло ічно о розчин . Потім
м рча ам вн трішньовенно вводили 0,5 мл 1 %
розчин синьо о Еванса. Через 30 хв тварин де-
апіт вали ефіром, відсепаров вали ш ір та
визначали площ забарвлених плям на вн т-
рішній поверхні ш іри в місці введення розв’яз -
вальної ін’є ції [7].

Дослідження проведено на лабораторних тва-
ринах – безпородних м рча ах світлої масті
обох статей, вирощених віварію ЦНДЛ НФаУ.
Усіх дослідних тварин після період а лімати-
зації трим вали стандартних санітарних мо-
вах віварію. Під час е сперимент тварини зна-
ходились віварію при t 20-24 оС, воло ості 50-
55 %, природном світловом режимі “день-ніч”,
пласти ових літ ах, на збалансованом хар-

човом раціоні відповідно до діючих норм [8].
Усі дослідження проводили з дотриманням

правил “Європейсь ої онвенції із захист хре-
бетних тварин, я их ви ористов ють для е спе-
риментальних та на ових цілей” [2].

Для отримання статистичних виснов ів при по-
рівнянні вибіро відповідних перемінних, після
то о, я однофа торний дисперсійний аналіз
(або ритерій Кр с ала-Уолліса для даних, я і
не підля ають нормальном за он розподіл )
виявив різницю між е спериментальними р па-
ми, застосов вали ритерій Н’юмена-Кейлса для
чисельних порівнянь (або ритерій Манна-Уітні).
Розрах н и проводили за допомо ою спеціаль-
ної про рами Statistica 6.0 for Windows ПК Pentium
2000 [14].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. З о ляд , що
розвито алер ічної реа ції с проводж ється за-
пальним процесом, тварин р пи ПК спостері а-
ли достовірне відносно ІК підвищення іль ості
лей оцитів в рові (табл.1). Та ож період сенси-
білізації в р пі ПК хара териз вався на опи-
ченням омпле сів “анти ен-антитіло”, про що
свідчить достовірне збільшення відносно ІК ЦІК
в сироватці рові (табл.1). На опиченні ЦІК в пе-
ріод сенсибілізації призводять після введення
розв’яз вальної дози анти ен до вивільнення
хемо інів і прояв алер ії [11].
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Групи тварин 
Показники n Інтактний 

контроль 
Позитивний  
контроль 

Речовина  
під шифром “R-10” 

Таблетки  
“Лоратадин” 

Таблетки  
“Кетотіфен” 

до введення розв′язувальної дози антигену 
Кількість 
лейкоцитів, 109/л 8 6,46±0,77 11,04±0,68* 8,70±0,81** 7,55±0,82** 6,17±0,68** 

АлАТ, мкмоль/л 7 0,44±0,04 0,52±0,09 0,47±0,09 0,44±0,04 0,44±0,04 
ЦІК, од. опт. 
густини 7 0,233±0,028 0,328±0,035* 0,191±0,020**/*** 0,174±0,014** 0,086±0,003*/** 

Загальний білок, 
г/л 7 77,73±3,07 99,46±7,04 89,98±2,70 90,22±7,37 84,27±6,41 

Білкові фракції,% 
Альбуміни  7 18,51±2,06 19,29±2,33 53,46±2,75*/**/***/**** 63,62±3,15*/** 35,30±5,22*/** 

α1 7 25,80±2,45 33,90±2,95 17,88±2,00**/*** 14,99±2,82** 36,29±5,63 
α2 7 19,43±2,78 9,68±1,59* 13,82±1,47*/*** 11,22±1,91* 22,95±1,45** 
β 7 6,47±1,78 17,17±1,71* 6,22±0,85** 5,81±1,01** 4,31±0,62** 

Г
ло
бу
лі
ни

  

γ 7 14,72±0,89 24,92±4,88* 12,23±2,38** 5,51±1,12*/** 4,96±1,06*/** 
після введення розв′язувальної дози антигену 

Площа 
забарвленої  
плями, мм2 

8 9,42±1,92 272,92±12,63* 61,62±5,10*/**/***/**** 115,40±17,25*/** 129,05±14,64*/** 

дослід 5,8±0,6 14,7±1,9*/***** 6,1±0,7** 7,2±1,2** 9,2±1,3** РСАЛ, % 
контроль 6,5±0,5 6,7±1,3 7,0±1,0 7,0±1,0 5,3±1,9 

Таблиця 1. Вплив речовини під шифром “R-10” на по азни и, я і визначали до та після введення
розв’яз вальної дози анти ен

Приміт и: 1) *– відхилення по азни а достовірно відносно по азни а інта тно о онтролю, p<0,05;
2) ** – відхилення по азни а достовірно відносно по азни а позитивно о онтролю, p<0,05;
3) *** – відхилення по азни а достовірно відносно по азни а препарат порівняння таблето “Кетотіфен”,
p<0,05;
4) **** – відхилення по азни а достовірно відносно по азни а препарат порівняння таблето “Лоратадин”,
p<0,05;
5) ***** – відхилення по азни а достовірно відносно по азни а онтрольної проби, p<0,05.

Відомо, що сі антитіла належать до лас ім -
но лоб лінів (Ig), я і синтез ються рибосомами
зернистої ендоплазматичної сіт и печін и. Слід
відмітити, що γ- та β- лоб ліни представляють
фра цію різних ім но лоб лінів. До лас IgЕ
належать антитіла, я і відповідають за розвито
алер ічних реа цій. У період сенсибілізації ор а-
нізм та ож спостері ають збільшення інших ла-
сів Ig. Том визначення співвідношення біл ових
фра цій сироватці рові відображає вміст ім -
но лоб лінів та стан неспецифічної реа тивності
ор анізм [15]. Я видно з таблиці 1, період сен-
сибілізації в р пі ПК с проводж вався достовір-
ним зростанням фра ції γ- та β- лоб лінів від-
носно ІК, що спричинено підсиленням анти ен-
ної стим ляції в період сенсибілізації ор анізм
та відображає а тивацію моральної лан и ім -
нітет . Форм вання алер ічно о запалення в
р пі ПК відбилося та ож на достовірном зни-
женні фра ції α

2
- лоб лінів відносно ІК.

Введення розв’яз вальної дози анти ен in
vivo призводило в р пі ПК до достовірно о зро-
стання по азни а а ломерації лей оцитів від-
носно ІК та онтрольної проби, що свідчить про
розвито сенсибілізації.

Діаметр забарвленої плями на місці вн трішньо-
ш ірної ін’є ції анти ен є по азни ом місцевої
анафіла тичної реа ції. При введенні анти ен
творюється омпле с “анти ен-антитіло”, я ий
ви ли ає вивільнення істамін з літинно о де-
по. Під дією істамін різ о підвищ ється прони -
ливість стіно апілярів ш іри, що призводить
до виход барвни а в т анин . Чим більший діа-
метр плями, тим яс равіше виражена реа ція [7].
Дані таблиці 1 свідчать про те, що в р пі ПК дос-
товірно зростає розмір забарвленої плями на
місті вн трішньош ірно о введення анти ен порів-
няно з розмірами забарвленої плями р пи ІК.
Введення на тлі розвит патоло ії дослідж -

ваної речовини під шифром “R-10” та препаратів
порівняння сприяло достовірном зниженню
іль ості лей оцитів в рові, ЦІК та β- лоб лінів
в сироватці рові, а та ож зниженню по азни а
РСАЛ відносно ПК до рівня ІК, що свідчить про
зниження рівня сенсибілізації тварин. Одна таб-
лет и “Кетотіфен” проявляють більш а ресивн
дію, про що свідчить достовірне зниження рівня
ЦІК відносно ІК. Перева ою антиалер ічної дії ре-
човини під шифром “R-10” є зниження рівня γ- ло-
б лінів до рівня ІК достовірно відносно ПК, тоді
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я препарати порівняння зниж ють цей по азни
достовірно ІК та ПК. Зниження розвит алер іч-
но о запалення с проводж ється достовірним
зростанням відносно ПК фра ції альб мінів, транс-
портних біл ів, я і ви он ють ще й дезінто си а-
ційн ф н цію в ор анізмі, на тлі введення дослі-
дж ваної речовини та препаратів порівняння.
Речовина під шифром “R-10” та препарат порів-
няння “Лоратадин” пост палися за впливом на
фра цію α2- лоб лінів препарат “Кетотіфен”,
я ий підвищ вав цей по азни до рівня ІК.
Місцева анафіла тична реа ція ор анізм більш

ефе тивно зниж валася на тлі введення дослі-
дж ваної речовини під шифром “R-10”, про що
свідчить достовірне зниження площі забарвле-
ної плями відносно ПК та препаратів порівняння
таблето “Лоратадин” та “Кетотіфен”.

ВИСНОВКИ. Аналіз отриманих даних по азав,
що дослідж вана речовина під шифром “R-10”
в дозі 1 м / при ніч є алер ічн реа цію, я а
розвивається за не айним типом, на рівні пре-
паратів порівняння “Лоратадин” та “Кетотіфен”
за впливом на іль ість лей оцитів, фра цію β-
лоб лінів та а ломерацію лей оцитів та переви-
щ є їх ефе тивність за впливом на площ за-
барвленої плями та по азни фра ції γ- лоб лі-
нів. Таблет и “Кетотіфен” та ож пост паються
речовині під шифром “R-10” за впливом на
рівень ЦІК, ос іль и надмірно йо о зниж ють.

Та им чином, похідний 3-(тетра ідробен-
зо[b]тієно[2,3-d]піримідин-2-іл) маринів на
моделі а тивної ш ірної анафіла сії проявляє
виражен антиалер ічн дію.
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3-(ТЕТРАГИДРОБЕНЗО[B]ТИЕНО[2,3-D]ПИРИМИДИН-2-ИЛ)КУМАРИНОВ
НА МОДЕЛИ АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ РЕАКЦИИ НЕМЕДЛЕННОГО ТИПА
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Резюме: в статье приведены рез льтаты исследования антиаллер ичес о о действия производно о 3-
(тетра идробензо[b]тиено[2,3-d]пиримидин-2-ил) маринов, оторое из чали на модели а тивной ожной
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ВИВЧЕННЯ СЕНСИБІЛІЗУВАЛЬНОЇ ТА МІСЦЕВОПОДРАЗНЮВАЛЬНОЇ ДІЇ НОВОЇ
ВІТЧИЗНЯНОЇ МАЗІ “ЕСТАН”

©К.П. Бездіт о

Національнийфармацевтичний ніверситет, Хар ів

Резюме: наведені рез льтати вивчення сенсибіліз вальної та місцевоподразнювальної дії нової мазі “Естан”,
розробленої на основі е стра тів ори д ба та насіння інсь о о аштана. Врахов ючи призначення до
застос вання мазі “Естан” та її фізи о-хімічні властивості, вивчення сенсибіліз вальної дії проводили на моделі
наш ірних аплі ацій. Місцевоподразнювальний вплив мазі дослідж вали при її одноразовом та тривалом
застос ванні. Встановлено, що мазь “Естан” не чинить сенсибіліз вальної та місцевоподразнювальної дії.
Ключові слова: то сичність, сенсибіліз вальна та місцевоподразнювальна дія, е спериментальне вивчення,
мазь “Естан”.

анафила сии. На основании пол ченных данных становлено выраженное антиаллер ичес ое действие
вещества под шифром “R-10”, оторое по не оторым по азателям превосходит эффе тивность препаратов
сравнения “Лоратадин” и “Кетотифен”.
Ключевые слова: аллер ия, антиаллер ичес ая а тивность, а тивная ожная анафила сия.

ANTIALLERGIC ACTIVITY OF3-(TETRAHYDROBENZO[B]TIE-NO[2,3-D]PIRIMIDIN-
2-IL)KUMARINS DERIVATIVES ON MODEL OF IMMEDIATE TYPE ALLERGIC
REACTION

L.V. Yakovleva, O.B. Lenytska

National Pharmaceutical University, Kharkiv
Central Scientific-Research Laboratory

Summary: the results of research of antiallergic action of 3-(tetrahydroben-zo[b]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il) umarins
derivatives, which were studied on the model of active skin anaphylaxis, are adduced in this article. Basing on the
received data it was established the expressed antiallergic action of substance under the code “R-10” which on some
parameters surpasses the efficiency of preparations of comparison “Loratadine” and “Ketotifen”.
Key words: allergy, antiallergic activity, active skin anaphylaxis.

ВСТУП. Створення нових ефе тивних препа-
ратів на основі рослинної сировини є а т аль-
ним і пріоритетним напрям ом с часної фармації.
Однією з най оловніших хара теристи лі арсь-
их препаратів, що створюються поряд з висо-
ою фарма оло ічною а тивністю, є їх безпеч-
ність. Спеціалістами ВАТ “ХФЗ “Червона зір а”
для місцево о лі вання еморою та інших про -
толо ічних захворювань на основі е стра т о-
ри д ба та е стра т з насіння інсь о о аштана
б ла створена мазь “Естан”. Вивчення її сенси-
біліз вальної та місцевоподразнювальної дії
б ло метою дано о дослідження.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Вивчення можливої
сенсибіліз вальної дії мазі “Естан” проведено на

моделі наш ірних аплі ацій на 12-ти статевозрі-
лих м рча ах обох статей світлої масті масою 280-
310 , я і б ли поділені на дві р пи по 6 тварин

ожній. Тваринам першої р пи наносили мазь
“Естан” в мовнотерапевтичній дозі 25 м /см2,
тваринам др ої р пи (не ативний онтроль) на-
носили відповідн іль ість основи лі арсь о о
засоб . Мазь та основ тваринам наносили на-
ш ірно один раз на доб щоденно протя ом всьо-
о термін дослідження на вистрижен ділян
ш іри (правий бі ) розміром 5×5 см [1, 5, 7].
Завершальн доз мазі “Естан” наносили на 11-й
та 21-й дні дослід на вистрижен ділян ш іри
м рча ів розміром 5×5 см (лівий бі ). Два терміни
нанесення завершальної дози пояснюються тим,


