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ного окисления липидов, что является весьма ха-
рактерным следствием действия лазерного излу-
чения на биологические объекты [1; 6]. Наряду с
этим, установленная в последнее время деполя-
ризация нейрональной мембраны, индуцирован-
ная НИЛИИД, с последующим развитием потен-
циала действия [9] свидетельствует о дополни-
тельной возможности получения стойкой акти-
вации эпилептизированных нейронов за счет не-
посредственного влияния НИЛИИД на структу-
ры мембраны.

Выводы
1. Средняя по своей продолжительности экс-

позиция НИЛИИД на головной мозг (10,0 мин)
предупреждает формирование пенициллин-инду-
цированной генерализованной эпилептической
активности.

2. Увеличение экспозиции НИЛИИД до
30,0 мин сопровождается увеличением интенсив-
ности генерализованной эпилептической актив-
ности, индуцированной введением раствора пе-
нициллина.
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сиэтилидендифосфонатогерманатов с различными биолигандами — МИГУ-4 (с никотиновой кис-
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Захворювання печінки та гепатобіліарної сис-
теми посідають перше місце в патології всього
шлунково-кишкового тракту. Різні за етіологічни-
ми факторами ураження печінки, як показали
широкі дослідження, характеризуються загальни-
ми механізмами розвитку цієї патології, а саме:
порушенням жовчоутворення та жовчовиділення,
бар’єрної функції печінки і метаболізму [1; 2].
До лікарських засобів (ЛЗ), які володіють гепа-

топротекторними властивостями, в першу чергу,
висуваються вимоги нормалізації структурно-
функціональної цілісності клітинних мембран ге-
патоцитів і метаболічних процесів, серед яких
найважливішою є її білоксинтезуюча складова [3;
4].  Незважаючи на значну кількість гепатопротек-
торних ЛЗ, їх ефективність у клінічній практиці
невисока, тому що вони впливають на якийсь
один патогенетичний ланцюг розвитку захворю-
вання печінки, тимчасом як останні мають полі-
етіологічний характер і впливають на значну
кількість її функцій [5; 6].
Виходячи з викладеного, актуальною є про-

блема пошуку, створення й апробації цілком но-
вих субстанцій із гепатопротекторними власти-
востями. З літератури відомо, що нікотинова
кислота (НК) середньотерапевтичними дозами
має гепатозахисну дію, а високими — гепатоток-
сичну, широко використується як фармакотера-
певтичний засіб [7; 8]. Метаболізм НК багатосту-
пеневий. Частина НК (понад 40 %) взаємодіє з
гліцином за допомогою ацетил-коензиму-А, з
утворенням нікотин-сечової кислоти, яка виді-
ляється з сечею. Решта НК використовується
організмом для синтезу НАД, біологічна роль
якого достатньо досліджена й відома [9; 10]. Ка-
таболізм НАД проходить стадію утворення ніко-
тинаміду (НА), який володіє біологічною актив-
ністю в організмі й використується самостійно як
ЛЗ. У подальшому НА метилюється з утворен-
ням N-метилнікотинаміду, який, окиснюючись,
перетворюється на N-1-метил-2-піридин-5-
карбоксамід. Це головний ендогенний продукт
метаболізму НК, який виділяється з сечею. З
іншого боку, відомо, що дифосфонові кислоти
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включаються в структуру клітинних мембран і
забезпечують їхню стійкість до токсичного, імун-
ного та інших шкідливих впливів. З одного боку,
вони замінюють ушкоджені структурні компо-
ненти біологічних мембран і сприяють нормалі-
зації їхніх функцій, а з другого — пригнічують
активність ферментів, які ушкоджують мемб-
ранні структури. Ці ефекти залежать не тільки від
комплексоутворювальних властивостей дифос-
фонових кислот, але й від спорідненості цих спо-
лук до молекулярних структурних компонентів
клітинних мембран [11; 12]. Одним із доказів
мембраностабілізувальної дії дифосфонатів є
їхня властивість інгібувати фосфоліпази — фер-
менти, які гідролізують мембранні фосфоліпіди й
ліпопротеїди [13]. Ці факти дозволяють припус-
тити можливість використання дифосфонатів
для синтезу нових біологічно активних речовин
(БАР), які володіли б стабілізувальною дією на
клітинні мембрани при різних захворюваннях,
що супроводжуються мембранодеструкцією. Ще
один компонент нових БАР — германій — має
антигіпоксичний ефект [14; 15]. З літератури відо-
мо застосування сполук германію для лікування
гепатитів, цирозів печінки, її жирової дистрофії
[16; 17]. Важливими є роботи, які свідчать про
антиоксидантні властивості германію, подібні до
токоферолу [18], та детоксикаційні [19]. Виходячи
з цього, під керівництвом проф. І. Й. Сейфуліної
були синтезовані нові БАР на основі дифосфоно-
вих кислот, германію та різних біолігандів (ніко-
тинової кислоти, нікотинаміду) — ніациноксиети-
лідендифосфонатогерманат (МІГУ-4, або ніко-
герм) та нікотинамідоксиетилідендифосфонато-
германат (МІГУ-5, або гермамід) відповідно.
Метою даної роботи було вивчення їх деток-

сикаційних властивостей при застосуванні гепа-
тотоксинів — чотирихлористого вуглецю та га-
лактозаміну.

Матеріали та методи дослідження
Досліди проводилися на щурах лінії Вістар ма-

сою 180–200 г, які знаходились у стандартних умо-
вах віварію. Поряд із контрольною групою, в якій
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тільки викликали гепатит, тварини були поділені
на 3 групи, у кожній із яких виділяли 4 підгрупи
(n=12). Першу групу становили тварини, у двох
підгрупах яких за 3 год до введення ССl4 та галак-
тозаміну вводили МІГУ-4; у двох інших — МІГУ-5;
II та III групи були аналогічні, за винятком режи-
му введення: так, у II групі БАР вводили відповід-
но за 3 год до та через 2 год після введення токси-
кантів, а у III групі сполуки вводили за 3 год до
введення гепатотоксинів і протягом 7 днів після
(тобто 7-денний лікувальний курс). Як токсиканти
використовували одноразове внутрішньошлункове
введення вуглецю (ССl4) дозою 5 мл/кг маси тварин
у вигляді 50%-го олійного розчину що виключало
або суттєво зменшувало його подразливі власти-
вості. Ця доза дорівнювала ЛД50 ССl4. Галакто-
замін у вигляді 20%-го водного розчину вводили
внутрішньоочеревинно (в/о) дозою 400 мг/кг, що
становило його ЛД50. Вводили БАР в/о трьома до-
зами: 1/10, 1/20, 1/40 ЛД50 (ЛД50 МІГУ-4 при в/о
введенні дорівнює 339,0 мг/кг, МІГУ-5 — 560,5 мг/
кг). Розрахунок виживаності тварин проводили за
методом пробіт-аналізу Літчфілда — Уілкоксона
[20]. Морфологічні дослідження тканини печінки
проводили при забарвленні гістологічних зрізів ге-
матоксилін-еозином; заморожені зрізи забарвлюва-
ли на ліпіди суданом III і нільським блакитним;
гістохімічне виявлення PAS-позитивних речовин
проводилося за допомогою методу А. Л. Шабада-
ша з використанням стандартних методів контро-
лю [21].

 Результати дослідження та їх обговорення
 У результаті метаболювання чотирихлорис-

того вуглецю, який найчастіше використовуєть-

ся для моделювання токсичних уражень печінки,
утворюються високотоксичні продукти [22]. З
одного боку, дехлорування у мікросомах печін-
ки призводить до гетеролітичного розпаду ССl4
з утворенням фосгену, а надалі — його розпаду
до СО2 [23]. Водночас, незважаючи на загально-
відомі дані про токсичність фосгену, вони не по-
силюють усі патогенетичні механізми ушкоджу-
ючої дії CCl4. З іншого боку, більшість  авторів
схиляються до того, що провідну роль у гомолі-
тичному механізмі метаболізму CCl4, його віль-
норадикальній активації в мітохондріальній си-
стемі відіграє цитохром Р-450 [24]. Розчиняючись
у мембранах цитоплазматичного ретикулуму пе-
чінки, CCl4  сполучається з гідрофобною ланкою
коферменту цитохрому Р-450 і безпосередньо із
залізом гему. Саме двовалентне залізо гему від-
дає електрони для гомолітичного розпаду чоти-
рихлористого вуглецю з утворенням досить ток-
сичного радикалу ССl4, який розглядається сьо-
годні як «пусковий механізм» гепатотоксичності,
за яким розвиваються морфофункціональні змі-
ни мембран, активація процесів пероксидації лі-
підів тощо. Водночас, у неактивну форму (Р-420)
трансформується цитохром Р-450, що призво-
дить до суттєвого зменшення детоксикації ксено-
біотиків, і як наслідок — до посилення токсичної
дії даного гепатотоксину [25]. З цих причин ура-
ження печінки CCl4 не може бути універсальною
моделлю для вивчення гепатозахисної дії щойно
синтезованих БАР, особливо якщо одним із про-
відних механізмів цієї дії є мембранотропна ак-
тивність [26].
Як відомо, продукт  проміжного метаболізму

D-глюкозаміну — галактозамін — спричинює

Таблиця
Вплив МІГУ-4 і МІГУ-5 на виживаність щурів при гострих токсичних гепатитах, n=12

Умови експерименту
МІГУ-4 МІГУ-5

Доза, мг/кг Виживаність Доза, мг/кг Виживаність
тварин, % тварин, %

1. За 3 год до введення CCl4 8,5 40,0 14,0 45,5
17,0 55,5 28,0 60,0
34,0 75,7 56,0 80,8

2. За 3 год до введення галактозаміну 8,5 50,0 14,0 60,5
17,0 77,5 28,0 80,7
34,0 85,7 56,0 85,4

3. За 3 год до і 2 год після введення CCl4 8,5 50,0 14,0 61,1
17,0 65,5 28,0 70,2
34,0 77,8 56,0 80,5

4. За 3 год до і 2 год після введення 8,5 65,5 14,0 75,4
галактозаміну 17,0 95,7 28,0 95,7

34,0 100,0 56,0 100,0
5. За 3 год до і 2 год після введення CCl4, 8,5 50,0 14,0 61,1
потім протягом 7 днів 17,0 65,5 28,0 70,2

34,0 80,0 56,0 85,4

6. За 3 год до і 2 год після введення 8,5 95,7 14,0 100,0
галактозаміну, потім протягом 7 днів 17,0 100,0 28,0 100,0

34,0 100,0 56,0 100,0
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Рис. 1. Колікваційний некроз із крововиливом у
печінку щурів через 3 доби після введення чотирихло-
ристого вуглецю. Забарвлення гематоксилін-еозином.
Ок. 10, об. 20

Рис. 2. Дрібнокрапельна осередкова жирова дист-
рофія у гепатоцитах периферичних відділів печінкової
часточки щурів при введенні галактозаміну (72 год),
забарвлених суданом III. Ок. 10, об. 20

Рис. 3. Відсутність глибчастих PAS-позитивних ре-
човин у цитоплазмі гепатоцитів  за А. Л. Шабадашем.
Ок. 10, об. 20

стабільно виражений гепатоподібний патологіч-
ний процес із порушенням функції мембран гепа-
тоцитів [27]. Механізм ушкоджувальної дії га-
лактозаміну багатогранний. Порушується вуг-
леводний і особливо ліпідний обмін, що спри-
чинює у фосфоліпідному складі мембран, їх
проникності й активності маркерних ферментів
[28].
Усі ці аргументи послужили підставою для

вивчення гепатозахисної дії двох нових БАР. На
першому етапі вивчався вплив нових БАР —
МІГУ-4 та МІГУ-5 — на виживаність тварин при
гострих гепатитах, спричинених чотирихлорис-
тим вуглецем і галактозаміном (таблиця). Вве-
дення токсикантів у групі контролю призводило
до загибелі 50 % тварин. У щурів, які залишили-
ся живими, через 24 год розвивався гострий гепа-
тит. Тварини мало рухалися, не споживали води
та їжі, волосяний покрив був брудним, скуйов-
дженим. Остаточно про гострий гепатит судили
за результатами гістоморфологічного досліджен-
ня. При введенні чотирихлористого вуглецю гос-
трий гепатит характеризувався вираженим пов-
нокров’ям судин із дрібноосередковою дистро-
фією гепатоцитів та осередками колікваційного
некрозу з крововиливами (рис. 1). При введенні
галактозаміну патологічний процес характеризу-
вався стовщенням портальних полів, значною
інфільтрацією лімфогістоцитарними елемента-
ми, появою дрібних крапель, які містять ліпіди
(рис. 2). Причому глибчасті PAS-позитивні речо-
вини практично повністю зникали з цитоплазми
гепатоцитів, а інтенсивність забарвлення PAS-
позитивних речовин, які розташовуються дифуз-
но, значно знижується (рис. 3). Це є доказом ви-
раженості дистрофічних змін у паренхімі печінки
при обох експериментальних гепатитах. Однак
слід зазначити, що чотирихлористий вуглець має
більш виражений токсичний ефект.
Одноразове введення БАР дозою 1/40 ЛД50 за

3 год до затруєння токсикантами суттєво змен-
шувало смертність. Виживаність тварин при
CCl4-гепатиті становила при застосуванні МІГУ-4
40,0 % і МІГУ-5 — 45,5 %, а при галактозаміно-
вому гепатиті — 50,0 і 60,5 % відповідно. Збіль-
шення дози БАР удвічі (1/20 ЛД50) підвищувало
виживаність тварин при  CCl4-гепатиті до 55,5 і
60,0 % і при галактозаміновому — до 77,5 і 80,7 %.
Нарешті, при введенні дози 1/10 ЛД50 вижи-
ваність щурів становила: при чотирихлористому
ураженні печінки 75,7 і 80,8 %, а при галактоза-
міновому — 85,7 і 85,4 % відповідно. Таким чи-
ном, попереднє введення МІГУ-4 і МІГУ-5 (за 3 год
до введення гепатотоксинів) суттєво збільшува-
ло виживаність тварин, причому при галактоза-
міновому гепатиті дія БАР була виразнішою. За
ефективністю дії БАР мало відрізнялися. Слід
зазначити, що доза 1/40 ЛД50 була менш ефектив-
ною, а дози 1/10 та 1/20 ЛД50 суттєво не відрізня-
лися. Виходячи з викладеного, найдоцільнішими
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є дози 17,0 мг/кг для МІГУ-4 і 28,0 мг/кг — для
МІГУ-5, тобто 1/20 ЛД50.
Введення БАР за 3 год до та через 2 год після

введення токсикантів докорінно не відрізнялося
від результатів, одержаних у попередніх дослі-
дженнях з одноразовим профілактичним застосу-
ванням сполук, водночас їхня ефективність при
галактозаміновому гепатиті була значно вищою.
Введення 1/20 ЛД50 БАР приводило до збільшен-
ня виживаності тварин (97,5 %), а 1/10 ЛД50 — до
100,0 %.  Дані сполуки були досить ефективними
і при CCl4-гепатиті: доза у 1/20 ЛД50 БАР сприя-
ла виживаності відповідно у 77,5 і 80,7 % ви-
падків, а 1/10 ЛД50 — 85,7 і 85,4 %. У цій серії
досліджень дані дози не мали переваг між собою.
Нарешті, дослідження у III групі, де БАР по-

ряд з одноразовим профілактичним введенням за
3 год до прийому гепатотоксинів застосовували
протягом 7 днів (курсом), показали таке. При га-
лактозаміновому гепатиті всі дози спричинюва-
ли 100%-ну виживаність тварин, а при CCl4-гепа-
титі найефективнішою була доза 1/10 ЛД50 обох
сполук.
Отже, було виявлено виражений лікувальний

ефект даних БАР. Проте остаточні висновки
можна буде зробити на підставі дослідження
морфофункціонального стану печінки в динаміці
як довільного відновлення показників, так і за-
стосування досліджуваних сполук, що буде пред-
ставлено у наступних роботах.

Висновки
1. Встановлено дози токсикантів (чотирихло-

ристого вуглецю та галактозаміну), які становлять
ЛД50, тобто при їх введенні гине 50 % тварин.

2. Морфогістологічні дослідження підтверди-
ли, що введення токсикантів зазначеними доза-
ми призводить до розвитку гострого гепатиту.

3. Галактозамін є менш токсичним, ніж чоти-
рихлористий вуглець, при їх введенні дозою
ЛД50.

4. Застосування нових БАР збільшує вижи-
ваність тварин залежно від типу гепатотоксину,
умов введення сполук і дозового режиму.

5. Найефективнішим є введення досліджува-
них БАР за 3 год до застосування токсикантів із
наступним 7-денним курсовим введенням.

6. Можна припустити, що дози 17,0 мг/кг для
МІГУ-4 і 28,0 мг/кг для МІГУ-5 є оптимальними.
Проте ці припущення потребують подальшого
дослідження.

7. На підставі вивчення впливу МІГУ-4 і
МІГУ-5 на виживаність тварин неможливо зро-
бити висновок про переваги одного БАР перед
іншим.
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