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Н. Л. Карпинчик
ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ РОЗПОДІЛУ ІЗОПРОПІЛ-

ТІОБАРБІТУРАТУ І ЙОГО МЕТАБОЛІТУ — ІЗОПРОПІЛ-
ТІОБАРБІТУРОВОЇ КИСЛОТИ В ОРГАНІЗМІ ЩУРІВ

Проведено порівняльне дослідження процесів розподі-
лу ізопропілтіобарбітурату (14С-I) й ізопропілтіобарбіту-
рової кислоти (14С-II) в організмі щурів. Показана істот-
на відмінність у кінетичних схемах фармакокінетики 14С-I
та її основного метаболіту. Для процесів розподілу спо-
луки I, на відміну від її метаболіту, характерна висока
швидкість надходження сполуки в органи й тканини. По-
рівняно з вихідною сполукою ізопропілтіобарбітурова кис-
лота має більш високу тропність до досліджених органів
і тканин, за винятком головного мозку. Порівняльний
аналіз величин MRT для даних сполук продемонстрував
близькі величини для всіх органів і тканин експеримен-
тальних тварин. Характерною рисою досліджуваних про-
цесів є істотний вплив гематоенцефалічного бар’єру на
параметри масопереміщення сполук між кров’ю та голов-
ним мозком.

Ключові слова: кінетична схема розподілу, парамет-
ри фармакокінетики, експериментальні тварини.
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N. L. Karpinchik
COMPARATIVE ANALYSIS OF THE DISTRIBUTION

OF ISOPROPYLTHIOBARBITURATE AND ITS META-
BOLITE — IZOPROPYLTHIOBARBITURIC ACID IN
THE BODY OF RATS

A comparison of the izopropylthiobarbiturate (14C-I) and
izopropylthiobarbituric acid (14C-II) distribution in rat’s orga-
nism has been studied. We show a significant difference in the
kinetic schemes of the pharmacokinetics 14C-I and its main
metabolite. The distribution processes of the substance 14C-I,
unlike its metabolites was characterized by high absorption rate
to the organs and tissues.

In comparison with the 14C-I, izopropylthiobarbituric acid
has a higher affinity to organs and tissues, except for the brain.
Comparative analysis of the MRT demonstrated the ana-
logous values for all organs and tissues of the experimental
animals. A characteristic peculiarity of the distribution is a sig-
nificant influence of the blood-brain barrier on the parameters
of the xenobiotic mass transfer between blood and brain.

Key words: kinetic scheme of distribution, parameters of
pharmacokinetics, experimental animals.

Вступ

Захворюванням легень нале-
жить одне з провідних місць за
розповсюдженістю серед хро-
нічних хвороб. Проте механіз-
ми їх розвитку залишаються в
багатьох аспектах невивченими.

Встановлено, що порушення
імунних механізмів захисту в
хворих є однією з суттєвих при-
чин формування хронічних за-
хворювань легень [1].
Від усіх захворювань брон-

холегеневого апарату екзоген-
ний алергічний альвеоліт (АА)

становить 2,3 %. За останні ро-
ки ця патологія набула особли-
вої гостроти й є актуальною для
алергології, пульмонології, іму-
нології, профпатології, фарма-
кології та патофізіології. У світ-
лі сучасних уявлень екзоген-
ний АА розглядається як імуно-
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алергічне захворювання легень,
яке характеризується дифуз-
ним ураженням альвеол і термі-
нальних бронхіол та проявля-
ється у вигляді дифузно-розсія-
них альвеолітів [2].
Нині перспективним є ви-

вчення ролі неспецифічної ре-
зистентності організму в пато-
генезі даної патології. Фактори
неспецифічної реактивності ві-
діграють важливу роль у проти-
інфекційному захисті організ-
му. Поліморфноядерні лейкоци-
ти (ПЯЛ) — одні з провідних ла-
нок цієї системи. Спільно з мак-
рофагами вони беруть участь у
поглинанні та дезінтеграції ан-
тигенів, які продукують низку
противірусних і бактерицидних
речовин, медіаторів запалення.
Виконуючи важливе призначен-
ня в реакціях запалення, ПЯЛ
інтегрують їх з імунними реак-
ціями [3]. Враховуючи вищеви-
кладене, ми вперше вивчали
функціональний стан ПЯЛ при
АА на 34; 44; 54 та 64-ту доби
експерименту.
Неспецифічну  резистент-

ність організму ми оцінювали,
вивчаючи фагоцитарну актив-
ність лейкоцитів (ФАЛ), тест
нітросинього тетразолію (НСТ-
тест), показники пошкодження
нейтрофілів (ППН) і лімфо-
цитів (ППЛ) у периферичній
крові морських свинок на пев-
них етапах розвитку експери-
ментальної моделі хвороби.
Аналізуючи дані літератури

з приводу лікування екзогенно-
го АА, слід наголосити, що да-
на проблема дуже актуальна і
потребує подальших клінічних і
експериментальних досліджень.
Зокрема, заслуговує на увагу
оригінальний вітчизняний пре-
парат кверцетин, який чинить
найпотужнішу серед флавоно-
їдних сполук антиоксидантну
дію, пригнічує процеси не тіль-
ки неферментного, але й фер-
ментного перекисного окиснен-
ня ліпідів, має мембраностабі-
лізувальний ефект, імуномоду-
лювальні властивості тощо [4].

Непоширене застосування квер-
цетину зумовлене низькою біо-
доступністю та неможливістю
його парентерального введен-
ня. Створення водорозчинного
корвітину, який є комплексом
кверцетину та полівінілпіролі-
дону, знівелювало вказані труд-
нощі [5].
Виходячи з вищенаведеного,

вважаємо доцільним викорис-
тання даного препарату для ко-
рекції АА.
Таким чином, метою нашо-

го дослідження було вивчення
ФАЛ, НСТ-тесту, ППН і ППЛ
у крові морських свинок у ди-
наміці розвитку експеримен-
тального АА та корекція їх по-
рушень корвітином.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідження  ввійшли
72 морські свинки (самці) ма-
сою 0,25–0,30 кг. Тварин розпо-
діляли на 6 груп по 12 у кожній.
До І групи (контроль) увійшли
інтактні морські свинки, до ІІ —
тварини з експериментальним
АА (34-та доба, до лікування),
до ІІІ — морські свинки з екс-
периментальним АА (44-та до-
ба, до лікування), до ІV — тва-
рини з експериментальним АА
(54-та доба, до лікування), до
V — тварини на 64-ту добу екс-
перименту (до лікування) і до
VІ — тварини з модельним про-
цесом АА після застосування
корвітину. Експериментальна
модель АА відтворювалася
на морських свинках методом
О. О. Орехова, Ю. А. Кирило-
ва [6]. Для корекції неспецифіч-
ної резистентності VІ групі тва-
рин вводився препарат корві-
тин із розрахунку 4 мг на 100 г
маси тіла внутрішньочеревин-
но з 54-ї доби експерименту
протягом 10 днів. Евтаназію
тварин проводили шляхом де-
капітації з дотриманням Євро-
пейської конвенції про захист
хребетних тварин, які викорис-
товуються для експерименталь-
них та інших наукових цілей

(Страсбург, 1985). Усім групам
морських свинок проводили ви-
значення ФАЛ [7], НСТ-тесту
[8], ППН [9] і ППЛ [9] у крові.
Цифрові результати опрацьова-
ні статистичним методом із ви-
користанням критерію Стью-
дента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вивчаючи ФАЛ у перифе-
ричній крові морських свинок
при експериментальному АА,
спостерігаємо таку картину: фа-
гоцитарний індекс (ФІ) на 34,
44, 54-ту доби підвищується
відповідно на 6,6; 27,1; 37,0 %
при порівнянні з інтактними
морськими свинками, а вже на
64-ту добу модельного процесу
бачимо зворотну зміну даного
показника та зниження його на
5,0 % щодо контрольної групи
(Р<0,05). Подібні, тільки більш
виражені, зміни відбуваються з
фагоцитарним числом (ФЧ): спо-
чатку зростання на 87,6; 103,0;
120,0 % відповідно на 34, 44 і
54-ту доби експерименту і спад
на 64-ту добу на 20,0 % порівня-
но з І групою тварин (Р<0,05).
Отож, підбиваючи підсумки

зміни ФАЛ у морських свинок
при експериментальному АА,
бачимо її коливання залежно
від тривалості дії антигенних
факторів, що свідчить про вклю-
чення адаптаційних механізмів
у патологічний процес.
Також нами вивчався НСТ-

тест, який визнано як один із
найбільш об’єктивних критеріїв
оцінки функціонального стану
ПЯЛ периферичної крові (клі-
нічна імунологія, доповідь гру-
пи експертів ВООЗ, 1976). Ре-
зультати дослідження показа-
ли, що на 34-ту добу експери-
ментального АА НСТ без сти-
муляції збільшується на 60,0 %
порівняно з контрольними ве-
личинами (Р<0,05). У подаль-
шому (на 44-ту і 54-ту доби)
відмічається значний підйом
показника відповідно на 102,8 %
і 104,2 % порівняно з інтактни-
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ми тваринами, а вже на 64-ту
добу експерименту його зни-
ження на 2,8 % порівняно з конт-
ролем (Р<0,05). Аналогічна кар-
тина НСТ-тесту після стиму-
ляції: спочатку зростання на 7,9;
34,2; 35,7 % відповідно на 34, 44,
54-ту доби модельного проце-
су і спад на 6,9 % на 64-ту добу
порівняно з І групою тварин
(Р<0,05).
Одержані результати дають

можливість припустити, що ПЯЛ
беруть активну участь у форму-
ванні експериментального АА,
а також свідчать про стимуля-
цію метаболічних процесів у
лейкоцитах. Вищедосліджувані
тести (ФАЛ і НСТ) мають ви-
соку діагностичну цінність при
даній легеневій патології та доз-
воляють характеризувати сту-
пінь активності запального про-
цесу та визначити участь окре-
мих ланок механізмів захисту
організму.
З метою підтвердження діаг-

нозу та виявлення механізмів
пошкодження нами на клітин-
ному рівні інтеграції організму
вивчалися ППН і ППЛ у крові
морських свинок при експери-
ментальному АА. На початку
розвитку експерименту (на 34-ту
і 44-ту доби) ППН підвищував-
ся відповідно на 40,0 % і 160,0 %
порівняно з контрольними тва-
ринами, а на 54-ту добу цей по-
казник набував найвищих ве-
личин — на 480,0 % більше
від інтактних морських свинок
(Р<0,05). У подальшому (на
64-ту добу модельного процесу)
спостерігаємо різке зниження
ППН — нижче на 40,0 % по-
рівняно з групою контролю
(Р<0,05). Щодо ППЛ, то з роз-
витком експериментального АА
він досягав досить високих цифр
і утримувався на відповідному
рівні: і на 34-ту, і на 44-ту доби
однаково підвищений на 100,0 %
щодо І групи, а далі (на 54-ту і
64-ту доби) однаково збільше-
ний на 133,3 % щодо контроль-
них тварин (Р<0,05).

Таким чином, на підставі ви-
вчення показників ППН і ППЛ,
які характеризують клітинний
рівень інтеграції організму, мож-
на стверджувати, що при екс-
периментальному АА відбува-
ється зміна неспецифічної ре-
активності організму. Крім цьо-
го, такі дані вперше визначали-
ся на 34, 44, 54, 64-ту доби експе-
рименту і дозволили виявити ме-
ханізми алергічної альтерації
нейтрофілів і лімфоцитів.
Для корекції показників не-

специфічної резистентності в
VI групі тварин вводився іму-
номодулювальний препарат
корвітин. Застосування корві-
тину показало підвищення ФІ
на 2,9 %, ФЧ на 17,3 %, НСТ-
тесту без стимуляції на 5,8 %, а
після стимуляції на 5,6 % по-
рівняно з групою тварин, які не
піддавалися впливу цього пре-
парату (Р<0,05). Щодо ППН і
ППЛ після введення впродовж
10 днів корвітину, то спостері-
гаємо їх зниження однаково на
28,5 % порівняно з V групою
тварин, що практично досягає
показників інтактних тварин
(Р<0,05).

Висновки

Отримані результати вказу-
ють на порушення неспецифіч-
ної резистентності при даній
експериментальній моделі хво-
роби. Імуномодулювальна те-
рапія, що включала застосуван-
ня корвітину впродовж 10 днів,
призводить до корекції показ-
ників ФАЛ, НСТ-тесту, ППН і
ППЛ. Таким чином, на основі
проведених досліджень можна
стверджувати, що корвітин має
коригувальний вплив за умов
розвитку експериментального
АА і потребує подальших як
експериментальних, так і клі-
нічних досліджень.
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В. Й. Кресюн, М. А. Колішецька
ОСОБЛИВОСТІ ФАГОЦИТАРНОЇ АКТИВНОСТІ

ЛЕЙКОЦИТІВ ЗА УМОВ РОЗВИТКУ ЕКСПЕРИМЕН-
ТАЛЬНОГО АЛЕРГІЧНОГО АЛЬВЕОЛІТУ НА РІЗНИХ
ЕТАПАХ ФОРМУВАННЯ ТА КОРЕКЦІЯ ЙОГО КОРВІ-
ТИНОМ

У роботі встановлено, що поліморфноядерні лейкоци-
ти беруть активну участь у формуванні експерименталь-
ного алергічного альвеоліту, а також свідчать про стиму-
ляцію метаболічних процесів у лейкоцитах.

Застосування імуномодулювального препарату корвіти-
ну, починаючи з 54-ї доби експерименту протягом 10 днів,
показало відновлення показників фагоцитарної активності
лейкоцитів, тесту нітросинього тетразолію, показників
ушкодження нейтрофілів і лімфоцитів порівняно з групою
тварин, які не зазнавали дії цього препарату, що свідчить
про його коригувальний вплив на стан неспецифічної резис-
тентності.

Ключові слова: алергічний альвеоліт, поліморфноядер-
ні лейкоцити, неспецифічна резистентність, корвітин.

UDС 616.24-002-008.6-056.3-057-07:616.155.3-07].-092.4
V. Y. Kresyun, M. A. Kolishetska
THE PECULIARITIES OF PHAGOCYTAR ACTIVITY

OF LEUCOCYTES UNDER CONDITIONS OF EXPERI-
MENTAL ALLERGIC ALVEOLITIS DEVELOPMENT
DURING DIFFERENT PHASES OF ITS FORMATION,
AND THEIR CORRECTION BY MEANS OF CORVITIN

The work has demonstrated that polymorhonuclear leu-
cocytes take an active part in formation of experimental al-
lergic alveolitis, and also testify to metabolic processes sti-
mulation in leucocytes.

The immune-modulating Corvitin preparation application, be-
ginning from the 54-th day of the experiment, and during 10 days,
showed the renewal of indexes of phagocytar leucocytes’
activity, the test of nitroblue tetrasolium, the index of neutro-
phils injury and lymphocytes, which testifies to its corregating
action on nonspecific resistance condition.

Key words: allergic alveolitis, poly-morho-nuclear leuco-
cytes, nonspecific resistance, Corvitin.
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