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дозе)� с� тиотриазолином� и� ³верцетином.� Антио³сиданты� значительно� Àсиливают� эффе³т� нестероидно�о
противовоспалительно�о�средства,�одна³о�с�разной�интенсивностью�на�моделях�воспаления�с�использованием
разных�фло�о�енов.�Та³ое�применение�позволяет�снизить�дозÀ�ди³лофена³а�натрия�и�Àменьшить�выраженность
то³сичес³о�о�действия�препарата.
Ключевые�слова:�резÀльтаты,�э³сперимент,�противовоспалительное�действие,�ди³лофена³�натрия,�тиотриазолин,
³верцетин.
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Summary:�The�article�presents�the�results�of�experimental�investigations�of�diclofenac�sodium�anti-inflammatory�activity
(in�optimal�dose)�and�its�combinations�(diclofenac�sodium�in�sub�threshold�dose)�with�thiotriazoline�and�quercetin.
Antioxidants�considerably�increase�the�effect�of�nonsteroidal�anti-inflammatory�drug,�although�with�different�intensity�on
the�models�of�inflammation�with�using�of�different�proinflammatory�agents.�Such�use�allows�to�decrease�diclofenac
sodium�dose�and�lessen�expressiveness�of�its�toxic�action.
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Резюме:�проведено�вивчення�впливÀ��Àсто�о�е³стра³тÀ�з�листя�вино�радÀ�³ÀльтÀрно�о�на��істоморфоло�ічні
по³азни³и�печін³и�щÀрів�в�Àмовах�хронічно�о��епатитÀ,�ви³ли³ано�о�тетрахлорметаном.�БÀло�по³азано,�що
тривале�введення�50�%��оліно�о�розчинÀ�тетрахлорметанÀ�призводить�до�значних�дистрофічних�та�не³ротичних
змін�À�т³анині�печін³и�дослідних�тварин.�У�значної�частини�тварин�ці�зміни�сÀпроводжÀються�розвит³ом�фіброзÀ
та� Àтворенням�вÀзли³ів� за� типом� ”несправжніх� часточо³”.�Встановлено,�що�введення�дослідним� тваринам
�Àсто�о�е³стра³тÀ�з�листя�вино�радÀ�³ÀльтÀрно�о�в�дозі�100�м�/³��обмежÀє�не³роз,�розвито³�жирової�та�балонної
дистрофії,� значною�мірою�попереджає� розвито³�фіброзÀ.�Встановлено� та³ож,�що� силібор,� та³� само,� я³� і
досліджÀвана�сÀбстанція,�чинить�позитивний�вплив�на��істморфоло�ічнÀ�бÀдовÀ�печін³и�дослідних�тварин,�але
за�виразністю�дії�постÀпається�досліджÀваномÀ�е³стра³тÀ.
Ключові�слова:��епатопроте³тори,��епатити,�е³стра³т�з�листя�вино�радÀ�³ÀльтÀрно�о.

ВСТУП.� Хронічні� захворювання� печін³и� по-
ширені� та� являються� серйозною�проблемою�для
системи�охорони�здоров'я�À�всьомÀ�світі.�Причин,
що� ви³ли³ають� захворювання� печін³и,� дÀже� ба-
�ато.�Мільйони� людей� інфі³овані� вірÀсами� �епа-
титÀ�В�та�С,�зростання�захворюваності�вірÀсними
�епатитами� спостері�ається� через� поширення
нар³оманії,� недотримання� правил� особистої

�і�ієни,� низь³ий� рівень� інформованості� населен-
ня� про�шляхи� поширення� та� засоби� захистÀ.� На
жаль,� спостері�ається� зростання� вживання� ал³о-
�олю� та� інших� то³сичних� речовин,�що� є� дрÀ�ою
за� значенням� причиною� розвит³À� хронічних� за-
хворювань� печін³и� [1,� 6,� 9,� 10].� СÀчасна� номен-
³латÀра� �епатопроте³торних� засобів� в³лючає
відносно� вели³À� ³іль³ість� препаратів,� проте
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ба�ато� з� існÀючих� на� сьо�одні� �епатопроте³торів
не�є�достатньо�ефе³тивними.�Рослинні�антио³си-
данти� знайшли�широ³е� застосÀвання� я³� засоби
неспецифічної� пато�енетичної� терапії� захворю-
вань� печін³и,� томÀ� дослідження� сÀбстанцій� полі-
фенольно�о� с³ладÀ� я³� потенційних� �епатопро-
те³торів�є�перспе³тивним�напрям³ом� [4,�7,�8].

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�Об’є³том�наших�дослі-
джень� став� �Àстий� е³стра³т� з� листя� вино�радÀ
³ÀльтÀрно�о,� я³ий� отримано� на� ³афедрі� хімії
природних� сполÀ³�НФаУ� під� ³ерівництвом� проф.
В.С.� Кіслічен³о.�Метою� проведених� досліджень
бÀло� вивчення� впливÀ� �Àсто�о� е³стра³тÀ� сÀб-
станції� на� �істоморфоло�ічні� по³азни³и� печін³и
щÀрів� в� Àмовах� хронічно�о� �епатитÀ,� спричине-
но�о�тривалим�введенням�тетрахлорметанÀ.�Дос-
ліди� бÀло� проведено� на� білих� безпорідних�щÀ-
рах�масою�200-220� �.�Хронічний� �епатит� À�щÀрів
відтворювали�шляхом�підш³ірно�о� введення�50�%
олійно�о� розчинÀ� тетрахлорметанÀ� по� 0,4�мл/
100 �� 2�рази� на� тиждень� протя�ом� 60�діб� [1].
ДосліджÀванÀ� сÀбстанцію� (в� дозі� 100 м�/³�)� та
препарат� порівняння� силібор� (в� дозі� 25�м�/³�)
вводили�щодоби� протя�ом� Àсьо�о� термінÀ� вве-
дення� отрÀти.

Зраз³и� печін³и� дослідних� тварин� піддавали
мі³рос³опічномÀ� дослідженню.� Зрізи�фарбÀвали
для�о�лядової�мі³рос³опії� �емато³силіном�та�еози-
ном,� для� визначення� та� фарбÀвання� сполÀчної
т³анини�–�пі³рофÀ³сином�за�методом�Ван-Гізона
[3].� Проводили� напів³іль³існÀ� оцін³À� інтенсив-
ності�патоло�ічнно�о�процесÀ� (стеатозÀ,�фіброзÀ,
збереження� �істоархіте³тоні³и� паренхіми,� ре�е-
нераторних� проявів).� За� основÀ� напів³іль³існої
оцін³и� бÀло� взято�метод�В.В.�Со³оловсь³о�о� [5].
РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�За�даними�мі³-

рос³опічно�о� дослідження� зраз³ів� печін³и�щÀрів
з� �рÀпи�³онтрольної�патоло�ії,�бÀло�встановлено,
що� тривале� введення� тетрахлорметанÀ� призве-
ло� до� значних� порÀшень� �істострÀ³тÀри� ор�ана.
Приблизно� À� половини� тварин� спостері�али
озна³и� не³розÀ,� жирової� де�енерації� печін³и� та
балонної�дистрофії.�В�зоні�триад�відзначали�дÀже
невели³е� збільшення� ³іль³ості� ³ола�енÀ.� Іноді
спостері�алося�формÀвання� сполÀчнот³анинних
септ� (рис.� 1� А-Б).� В� інших� випад³ах� À� тварин� з
�рÀпи� ³онтрольної� патоло�ії� розвивався�фіброз.
У� цих� тварин� спостері�али� виразне� збільшення
вмістÀ� ³ола�енÀ� в� портальній� системі,� розвито³
мостоподібно�о� фіброзÀ� та� Àтворення� вÀзли³ів
за� типом� “несправжніх� часточо³”� (рис.� 2� А-Б).

Рис.�1.�Печін³а�щÀра�після�двомісячно�о�введення�тетрахлорметанÀ.�А�–�дифÀзна�жирова�де�енерація
(�емато³силін-еозин.�х250).�Б�–�дÀже�незначне�збільшення�³ола�енÀ�в�зоні�портально�о�тра³тÀ

(пі³рофÀ³син�за�Ван-Гізоном.�х150).

Рис.�2.�Печін³а�щÀра�після�двомісячно�о�введення�тетрахлорметанÀ.�Утворення�вÀзли³ів,�з�Àсіх�бо³ів
відо³ремлених�септами.�А�–��емато³силін-еозин.�Б�–�пі³рофÀ³син�за�Ван-Гізоном.�х150

�А Б

�А Б



Ôàðìàöåâòè÷íèé ÷àñîïèñ 3’2008

76

Pharmacological researches of biologically active substances

Ôàðìàêîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí

При� введення� дослідним� тваринам� �Àсто�о
е³стра³тÀ� з� листя� вино�радÀ� ³ÀльтÀрно�о� вираз-
ність�фіброзÀ�сÀттєво�зменшÀвалась�(рис.�3�А-В).
Утворення� “несправжніх� часточо³”� спостері�а-
лися� лише� À� 25�%� тварин.� Жирова� дистрофія
³літин� бÀла� виражена� помірно,� балонна� дистро-
фія�відсÀтня.�В�інших�випад³ах�бÀли�відсÀтні�бÀдь-
я³і� септи,� вміст� ³ола�енÀ� в� зоні� триад�бÀв� наба-
�ато�менший,� або� виявлені� септи�бÀли� неповни-
ми.�У�більшості�тварин�озна³и�балонної�дистрофії

³літин�бÀли� відсÀтні,� інтенсивність�жирової� дист-
рофії� –� знижена.� Хоча� повно�о� відновлення� нор-
мальної� стрÀ³тÀри� печін³ової� паренхіми� на� тлі
застосÀвання��Àсто�о�е³стра³тÀ�з�листя�вино�ра-
дÀ� ³ÀльтÀрно�о� не� спостері�алося,� відбÀвалася
значна� ре�ресія� патоло�ічно�о� процесÀ:� інтен-
сивність� стеатозÀ� зменшÀвалась� на� 37,28�%,� ви-
разність�фіброзÀ� –� на� 41�%� ,� виразність� ре�ене-
рації� печін³ової� паренхіми� підвищÀвалась� при-
близно�À�вісім�разів� (табл.�1).

ЗастосÀвання� силіборÀ� та³ож� призводило� до
зменшення� патоло�ічних� проявів� в� печінці,� але
виразність� цьо�о� ефе³тÀ� бÀла� меншою.� Утво-
рення� “несправжніх� часточо³”� спостері�али� À
28,6�%� � випад³ів.� У� решти� тварин� виразність

Ознаки Експериментальна 
група Інтенсивність 

стеатозу Виразність фіброзу Наявність ділянок паренхіми із 
збереженим рисунком тканини Регенераторні прояви 

Інтактний контроль 0 0 4 3 
Контрольна 
патологія 

3,38* 
(2-4) 

2,12* 
(0,5-4) 

0,13* 
(0-0,5) 

0,13* 
(0-0,5) 

Екстракт з листя 
винограду 
(100 мг/кг) 

2,12*/** 
(1,5-3) 

1,25*/** 
(0,5-2,5) 

1,75*/** 
(1-2) 

1,00*/** 
(0,5-2) 

Силібор 
(25 мг/кг) 

2,50*/** 
(1,5-4) 

1,85* 
(0,5-4) 

0,64*/** 
(0,5-1) 

0,43*/** 
(0-1) 

Таблиця�1.�Вплив�с¾бстанції��¾сто�о�е±стра±т¾�з�листя�вино�рад¾�±¾льт¾рно�о�на��істоморфоло�ічні�по±азни±и
печін±и�щ¾рів�при�хронічном¾�тетрахлорметановом¾��епатиті�порівняно�з�силібором�(n=8)

Приміт³и:� *� –� відхилення� достоверне� відносно� інта³тно�о� ³онтролю� (р≤0,05);� **� –� � відхилення� достовірне
відносно�³онтрольної�патоло�ії�(р≤0,05);�n�–�³іль³ість�тварин�À�³ожній��рÀпі.

Рис.�3.�Печін³а�щÀра,�лі³овано�о��Àстим�е³стра³том�з�листя�вино�радÀ�³ÀльтÀрно�о:�А�–�виразне�зниження
жирової�дистрофії,�поновлення�рисÀн³а�т³анини�(�емато³силін-еозин.�х150).�Б�–�помірне�збільшення�вмістÀ
³ола�енÀ�в�зоні�портально�о�тра³тÀ�(пі³рофÀ³син�за�Ван-Гізоном.�х150).�В�–�мітоз�в��епатоциті,�двоядерні

³літини�в�зоні�дестрÀ³ції�(�емато³силін-еозин.�х250).

фіброзÀ� дÀже� варіювала� (рис.� 4�А-Б).� Стеатоз
зменшÀвався� на� 26�%,� достовірно�о� знижен-
ня� інтенсивності� фіброзÀ� не� спостері�али,
ре�енерація� посилювалася� приблизно� À� 3�рази
(табл.�1).

�А Б В
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Рис.�4.�Печін³а�щÀра,�лі³овано�о�силібором:�А�–�зниження�жирової�дистрофії,�незначна�ділян³а�відносно
повноцінних��епатоцитів�(�емато³силін-еозин.�х250).�Б�–�виразне�збільшення�вмістÀ�³ола�енÀ�в�зонах

портальних�тра³тів�(пі³рофÀ³син�за�Ван-Гізоном.�х150).

  

ВИСНОВКИ.� Отримані� в� е³сперименті� дані
свідчать,�що� на� тлі� хронічно�о� Àраження� печін³и
À�щÀрів,� ви³ли³ано�о� тетрахлорметаном,� �Àстий
е³стра³т� з� листя� вино�радÀ� ³ÀльтÀрно�о� змен-
шÀвав� виразність� �істоморфоло�ічних� порÀшень

�А Б

в� т³анині�печін³и.�Силібор� та³ож�чинив�позитив-
ний� вплив� на� �істоморфоло�ічнÀ� бÀдовÀ� печін³и
дослідних� тварин,� але� за� виразністю� дії� постÀ-
пався� досліджÀваномÀ� е³стра³тÀ� пра³тично� за
всіма� по³азни³ами,�що� вивчалися.
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ВЛИЯНИЕ�ГУСТОГО�ЭКСТРАКТА�ИЗ�ЛИСТЬЕВ�ВИНОГРАДА�КУЛЬТУРНОГО�НА
ГИСТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ�ПОКАЗАТЕЛИ�ПЕЧЕНИ�КРЫС�В�УСЛОВИЯХ
ХРОНИЧЕСКОГО�ГЕПАТИТА,�ВЫЗВАНОГО�ВВЕДЕНИЕМ�ТЕТРАХЛОРМЕТАНА

Л.М.�Воронина,�А.Л.�За�ай³о,�И.В.�Сеню³,�А.В.�ФайзÀллин

Национальный�фармацевтичес±ий�¾ниверситет,�Харь±ов

Резюме:� проведено� изÀчение� влияния� �Àсто�о� э³стра³та� из� листьев� вино�рада� ³ÀльтÀрно�о� на� �исто-
морфоло�ичес³ие�по³азатели�печени�³рыс�в�Àсловиях�хроничес³о�о��епатита,�вызванно�о�тетрахлорметаном.
Было�по³азано,�что�длительное�введение�50�%��масляно�о�раствора�тетрахлорметана�приводит�³�значительным
дистрофичес³им�и�не³ротичес³им�изменениям�в�т³ани�печени�подопытных�животных.�У�значительной�части
животных�эти�изменения�сопровождаются�развитием�фиброза�и�образованием�Àзел³ов�по�типÀ�“ложных
доле³”.�Установлено,�что�введение�подопытным�животным��Àсто�о�э³стра³та�из�листьев�вино�рада�³ÀльтÀрно�о
в� дозе� 100м�/³�� о�раничивает� не³роз,� развитие�жировой� и� балонной� дистрофий,� в� значительной�мере
предÀпреждает� развитие�фиброза.� Установлено� та³же,� что� силибор,� подобно� исследÀемой� сÀбстанции,
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о³азывает�позитивное�влияние�на��истоморфоло�ичес³ое�строение�печени�подопытных�животных,�но�по
выраженности�действия�ÀстÀпает�исследÀемомÀ�е³стра³тÀ.
Ключевые�слова:��епатопроте³тори,��епатити,�э³стра³т�с�листья�вино�рада�³ÀльтÀрно�о.

INFLUENCE�OF�DENSE�EXTRACT�FROM�GRAPE�LEAVES�ON
HISTOMORPHOLOGICAL�PARAMETRS�OF�RAN�LIVER�AT�CHRONIC�HEPATITIS
CAUSED�BY�THE�TETRACHLORMETHANE�INTRODUCTION

L.M.�Voronina,�A.L.�Zahayko,�I.V.�Senyuk,�O.V.�Faysullin

National�Pharmaceutical�University,�Kharkiv

Summary:�the�influence�of�dense�extract�from�grape�leaves�on�liver�histomorphological�parametrs�at�chronic�hepatitis
caused�by�tetrachlormethane�has�been�investigated.�It�was�shown�that�prolonged�introduction�of�tetrachlormethane
leads�to�expressive�dystrophic�and�necrotic�abnormalities�in�liver�tissue�of�experimental�animals.�It�was�established�that
dense�extract�from�grape�leaves�in�dosage�100�mg/kg�has�strong�therapeutic�effect.�The�experimental�data�have�shown
that�dense�extract�decreases�necrosis,�dystrophy�and�prevents�essentially�the�development�of�fibrosis.�It�was�also
established�that�the�investigated�substance�has�more�expressed�positive�therapeutic�effect�on�liver�histomorphologic
structure�than�sylibor.
Key�words:�hepatoprotectors,�hepatitis,�extract�from�grape�leaves.
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Резюме:�поширеність�природних�сполÀ³�з�рід³о³ристалічними�властивостями,�до�я³их�належать�сÀбстрати�я³
рослинно�о,�та³�і�тваринно�о�походження,�широ³ий�спе³тр�методичних�можливостей�дослідження�їх�на�атомно-
моле³ÀлярномÀ�та�еле³тронно-³вантовомÀ�рівнях�роз�лядаються�я³�під�рÀнтя�доцільності�застосÀвання�методÀ
поляризаційної�флÀоресценції�для�вивчення�природних�біоло�ічно�а³тивних�сполÀ³.
Ключові�слова:�рід³о³ристалічні�властивості�ма³ромоле³Àл,�природні�оптично�а³тивні�речовини,�поляризаційна
флÀоресценція.

ВСТУП.� Належність� більшості� природних� спо-
лÀ³� À� с³ладі� лі³арсь³их� засобів� до� речовин� з
рід³о³ристалічними� властивостями� є� фізичним
підґрÀнтям� дослідження� їх� методом� поляриза-
ційної�флÀоресценції.�Останній,�я³�відомо,�забез-
печÀє� інформативність� резÀльтатів,� ос³іль³и
відображає� анізотропні� властивості� моле³Àл
дослідних� сполÀ³,� À� томÀ� числі� À� ви�ляді� я³існих
і� ³іль³існих� по³азни³ів� процесів� мі�рації� енер�ії
на� атомно-моле³ÀлярномÀ� та� ³вантово-еле³т-
ронномÀ� рівнях� [1,� 2].� Важливою� методичною
перева�ою�при�цьомÀ�є�несÀттєвість�артефа³тних
впливів� з� бо³À� фотонів� поляризовано�о� світла

при� аналізі� рід³о³ристалічних� властивостей� ре-
човин� на� основі� реалізації� принципÀ� їх� взаємодії
зі�світлом,�що,�власне,�й�забезпечÀє�висо³À�точ-
ність�резÀльтатів�дослідження.�З�наведених�мір³À-
вань� аналіз� доцільності� дослідження� рід³о³рис-
талічних� властивостей� біоло�ічно� а³тивних� при-
родних� сполÀ³� набÀває� особливої� а³тÀальності.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.�БерÀчи�до�Àва�и,�що
спе³тральний� с³лад�флÀоресценції� рід³о³риста-
лічних� сполÀ³� À� поляризованомÀ� світлі� відобра-
жає� не� тіль³и� стрÀ³тÀральні� особливості� сполÀ³,
але� й� за³ономірності� енер�омі�раційних� проце-
сів,� зо³рема� на� рівні� та³их� життєво� важливих


