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Висновки

1. Розроблені методи іммо-
білізації літичного ферментно-
го комплексу Streptomyces
recifensis var. lyticus на пере-
в’язувальних засобах із вико-
ристанням гідрофільних полі-
мерів у плівки полівінілового
спирту дозволяють отримува-
ти препарати з високим вихо-
дом літичної активності, ста-
більні при зберіганні й γ-опро-
міненні.

2. Підвищення термоста-
більності, стійкості літичної ак-
тивності іммобілізованої на
марлі стерилази при кислих
значеннях рН свідчить не
тільки про факт стабілізуваль-
ного впливу процесу іммобілі-
зації, але й про активацію ім-
мобілізованого ЛФК при рано-
вих процесах.

3. Сумісна іммобілізація
ЛФК із лужною протеазою на
марлі за допомогою ПВС, зши-
того бурою, дозволяє в 1,7 ра-
зу збільшити бактеріолітичну
активність при високому збе-
реженні протеолітичної.

4. Первинна апробація ім-
мобілізованих препаратів сте-
рилази на марлі за допомогою
ПВС, зшитого бурою, в струк-
туру полімерних плівок дове-

ла перспективність їх викори-
стання при лікуванні захворю-
вань ЛОР-органів: хронічних
отитах (мезотимпанітах, епі-
тимпанітах), отитах грибкової
етіології, а також в офтальмо-
логії в опіковій терапії.
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Велике медико-соціальне
значення серцевої недостат-
ності зумовлене перш за все
поширеністю даного патологіч-
ного стану (2 % населення
землі страждає на серцеву
недостатність) і високою ле-
тальністю хворих із даним не-
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відкладним станом. За даними
Української асоціації кардіо-
логів, кожен другий із таких
пацієнтів помирає протягом
чотирьох років, а хворі з тяж-
кою формою хронічної серце-
вої недостатності (ХСН) —
протягом року [1].

Відомо, що високоефектив-
на фармакотерапія будь-якого
патологічного стану можлива
за умов досконалого вивчення
патогенетичних ланок його
формування. Під ХСН сьо-
годні розуміють патофізіоло-
гічний стан, при якому серце,
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внаслідок порушення насосної
функції, не може забезпечити
адекватний метаболізм тка-
нин. Водночас особливу увагу
при вивченні патогенезу ХСН
дослідники приділяють стану
окиснювального гомеостазу
організму. Саме хімічні реакції,
здатні до прискорення після їх
ініціації, відіграють першоряд-
ну роль у пошкодженні клітин-
них і субклітинних мембран.
До таких реакцій належить,
передусім, вільнорадикальне
автоокиснення фосфоліпідів
[2–7; 11; 12].

Б іохем ілюм інесценц ія
(БХЛ) — один із багатьох існу-
ючих сьогодні методів дослі-
дження, що дозволяє швидко
й адекватно оцінити інтенсив-
ність процесів ліпідпереокис-
нення і окиснювального гомео-
стазу організму в цілому. Ви-
користання методу БХЛ має
ряд переваг порівняно з інши-
ми, що існують у практичній
медицині. Як відомо, надслаб-
ке світіння біосубстратів вини-
кає при взаємодії вільних ра-
дикалів, тому їх низька стаціо-
нарна концентрація менше по-
значається на чутливості ме-
тоду. Крім того, для реєстрації
світіння не потрібні спеціальні
й тривалі процедури підготов-
ки біологічного матеріалу до
дослідження, а низьку інтен-
сивність надслабкого світіння
біологічного матеріалу можна
підвищити додаванням пере-
кису водню [8; 9].

У зв’язку з цим представля-
ло інтерес провести в дина-
міці порівняльну хемілюміно-
метрію сироватки крові й тка-
нини серця тварин при ХСН
на фоні курсового застосуван-
ня ліпофлавону з ацелізином,
що і стало метою нинішнього
дослідження.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
50 білих нелінійних щурах ма-
сою 200–250 г відповідно до
методичних рекомендацій ДФЦ
МОЗ України. Експеримен-

тальною моделлю ХСН слугу-
вав патологічний процес, що
розвивається у тварин після
внутрішньоочеревинного вве-
дення доксорубіцину дозою
5 мг/кг 1 раз на тиждень про-
тягом 5 тиж [13].

Тварини були поділені на
п’ять груп по 10 щурів у кожній.
Перша група — інтактні твари-
ни. Друга і третя групи (конт-
роль) — тварини з модельо-
ваною формою ХСН, що не
отримували лікування. Чет-
верта і п’ята групи — тварини,
яким протягом 7 днів внутріш-
ньоочеревинно вводили ліпо-
флавон у комбінації з ацелізи-
ном дозами 100 і 50 мг/кг від-
повідно.

Інтенсивність перебігу віль-
норадикальних процесів на
моделі екстремального стану,
що вивчається, оцінювали ме-
тодом БХЛ на приладі Emilite-
1105 фірми «Біо Хім Мак» ав-
стро-німецько-російського ви-
робництва. Спектральний діа-
пазон приладу — 350–950 нм,
діапазон вимірювань — 103–
1010 фотон/с. Для індукції віль-
норадикальних процесів вико-
ристовували 3%-й розчин пе-
рекису водню за методом,
описаним Е. П. Сидоріком і
співавт. [9] із застосуванням
запропонованих співробітни-
ками кафедри фармакології
ЛДМУ удосконалень [8]. Оці-
нювали такі параметри БХЛ:
амплітуду швидкого спалаху
(I1); константу К1 інтенсивнос-
ті хемілюмінесценції через
5 хв після введення перекису
водню в кювету (Iк) та світло-
суму реакції (S). Розрахунок
показників проводили за допо-
могою спеціально розробле-
них програм для комп’ютера
на базі процесора Intel Pen-
tium-II-450 MHz.

Для проведення комплекс-
них досліджень у рамках вико-
нання поставлених у роботі
завдань використовували си-
роватку, кров і гомогенат сер-
ця, зразки яких готували на
льоду з додаванням охоло-
дженого (4 °С) ізотонічного
розчину натрію хлориду. Всі

дослідження виконували в ди-
наміці: на 7-му і 14-ту добу від
моменту розвитку серцевої
недостатності.

Отримані результати об-
робляли статистично на пер-
сональному комп’ютері з вико-
ристанням стандартного паке-
ту програм “Mathematica V.5.0”,
“SigmaStat”, оцінюючи вірогід-
ність при рівні значущості не
менше 95 % (Р<0,05) з викори-
станням критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз отриманих хемілю-
мінограм (таблиця) довів, що
при розвитку у лабораторних
тварин серцевої недостат-
ності до 7-ї доби спостережен-
ня відмічається досить вира-
жене підвищення інтенсив-
ності генерації вільних ради-
калів, що чітко відображає по-
казник амплітуди швидкого
спалаху БХЛ (I1). Так, у сиро-
ватці крові тварин контрольної
групи амплітуда I1 на 54 %
вище порівняно з показниками
у інтактних тварин. У групі ж
щурів, які отримували протя-
гом 7 днів внутрішньоочере-
винно ліпофлавон з ацелізи-
ном, вказаний показник у до-
сліджуваний строк спостере-
ження на 49 % нижчий порівня-
но з контрольною групою щу-
рів і не має вірогідних відмінно-
стей від показників у інтактних
тварин.

Подальший аналіз I1 довів,
що до 14-ї доби від моменту
розвитку ХСН амплітуда швид-
кого спалаху БХЛ (I1) у сиро-
ватці крові щурів контрольної
та дослідної груп практично
не відрізнялася від такої у
інтактних тварин, хоча на
фоні застосування ліпофла-
вону в комбінації з ацелізином
цей показник залишався на
стабільно низькому рівні й був
на 24 % нижчим, ніж у контролі.

У тканині серця відмічала-
ся дещо інша динаміка зміни
показників амплітуди швидко-
го спалаху світіння. Так, до
7-ї доби розвитку ХСН даний
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показник у контрольній групі
щурів на 30 % перевищував
показники у інтактних тварин.
Проте вже до 14-ї доби роз-
витку даного невідкладного
стану спостерігається прогре-
сування виявлених змін, коли
I1 на 63 % вища за показники
щурів інтактної групи. Така ди-
наміка показників хемілюмі-
несценції в сироватці крові й
тканини серця може свідчити
про перехід токсикогенної фа-
зи модельованого стану в со-
матогенну, отже, про прогресу-
вання серцевої недостатності.

Курсове використання ліпо-
флавону з ацелізином дозво-
лило стабілізувати показники
амплітуди швидкого спалаху в
тканині серця у всі терміни (7-ма
і 14-та доба) дослідження на
рівні, що практично не має
вірогідних відмінностей від та-
ких у інтактних щурів (див.

таблицю). При цьому показник
I1 на фоні запропонованої фар-
макотерапії до 14-ї доби роз-
витку ХСН був на 29 % ниж-
чим (Р<0,05), ніж у контролі.

Отримані дані дозволили
говорити про активацію про-
цесів ліпідпереокиснення при
ХСН, з одного боку, і про ви-
ражені, насамперед, антиради-
кальні властивості ліпофлаво-
ну в комбінації з ацелізином —
з другого.

Підтвердженням вищеска-
заного став подальший аналіз
отриманих хемілюмінограм.
Доведено, що константа К1 у
сироватці крові контрольних
тварин із модельованою фор-
мою ХСН до 7-ї та 14-ї діб до-
слідження на 32 і 65 % відпо-
відно більше, ніж у інтактних
щурів. На фоні ж застосуван-
ня ліпофлавону з ацелізином
указаний параметр суттєво (на

46–74 %) знижується, набли-
жаючись до показників у інтакт-
них тварин. Більше того, в
ранні терміни спостереження
(7-ма доба) К1 вірогідно нижча
за показники у здорових тва-
рин. При вивченні константи
К1 у тканині серця виявлена
схожа динаміка зміни в усі тер-
міни дослідження, що свідчить
про однонаправленість вияв-
лених змін.

Найбільш виражені зміни
окиснювального статусу ор-
ганізму демонструються при
вивченні світлосуми як інте-
грального показника БХЛ си-
роватки крові й тканини серця
в умовах експерименту. З таб-
лиці видно, що вже до 7-ї доби
дослідження цей показник у
тварин контрольної групи на
88 % перевищує такий у 1-й
групі (інтактні щури). Проте
вже до 14-ї доби спостережен-

Таблиця
Вплив комбінованого застосування ліпофлавону з ацелізином

на динаміку біохемілюмінесценції сироватки крові
і гомогенату серця щурів із хронічною серцевою недостатністю, n=6, M±m

Група тварин

Терміни дослідження, доба

Сироватка крові Гомогенат серця

7 14 7 14

Амплітуда швидкого спалаху I1, імп/с

Інтактні 466,00±26,01 391,50±27,95
Контроль 715,25±76,68 496,66±101,37 510,20±19,56 640,00±50,42

Р1<0,05 Р1>0,05 Р1<0,05 Р1<0,05

Дослід 366,25±47,53 379,20±61,82 354,20±40,50 454,40±50,61
Р1>0,05 Р1>0,05 Р1>0,05 Р1>0,05
Р2<0,05 Р2>0,05 Р2>0,05 Р2<0,05

Константа К1

Інтактні 8,50±2,18 3,57±0,64
Контроль 11,15±3,50 14,00±0,26 1,79±0,31 6,66±3,52

Р1>0,05 Р1<0,05 Р1>0,05 Р1>0,05

Дослід 2,95±0,72 7,52±1,91 1,91±0,43 4,00±0,58
Р1<0,05 Р1>0,05 Р1>0,05 Р1>0,05
Р2>0,05 Р2<0,05 Р2>0,05 Р2>0,05

Світлосума, імп/с

Інтактні 28 260,80±2833,70 37 211,60±3496,10
Контроль 53 222,00±742,20 28 314,50±9397,08 4722,30±160,00 5782,25±348,00

Р1<0,05 Р1>0,05 Р1<0,05 Р1<0,05

Дослід 19 258,33±191,42 25 835,20±4118,00 4527,60±104,72 4404,20±452,72
Р1<0,05 Р1>0,05 Р1<0,05 Р1<0,05
Р2<0,05 Р2>0,05 Р2>0,05 Р2<0,05

Примітка. Р1 — вірогідність відмінностей порівняно з інтактними тваринами; Р2 — вірогідність відмінностей по-
рівняно з контролем.
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ня показник світлосуми БХЛ у
сироватці крові контрольних
тварин не має вірогідних від-
мінностей від показника у ін-
тактних щурів, що ще раз під-
тверджує припущення про про-
гресування патологічного про-
цесу і розвиток соматогенної
фази невідкладного стану.

Фармакокорекція серцевої
недостатності ліпофлавоном у
комбінації з ацелізином до 7-ї
доби дослідження дозволяє
знизити показник світлосуми в
сироватці крові тварин віднос-
но такого у інтактних і конт-
рольних щурів на 32 і 64 %
відповідно (Р<0,05). До 14-ї ж
доби спостереження показни-
ки світлосуми БХЛ не мають
вірогідних відмінностей від ін-
тактних щурів.

Дослідження показника S у
тканині серця експеримен-
тальних тварин засвідчило,
що найбільш виражені зміни
відмічаються до 14-ї доби спо-
стереження, коли світлосума
БХЛ у контролі на 55 % пере-
вищує таку в групі інтактних
тварин. Водночас через 7 діб
спостереження цей показник
перевищує такий в інтактній
серії лише на 26 %.

У тканині серця внутрішньо-
очеревинне введення ліпо-
флавону з ацелізином дозво-
ляє стабілізувати виявлені
зміни показника світлосуми на
рівні, що не має відмінностей
від показника у інтактних тва-
рин в усі терміни спостережен-
ня (див. таблицю). При цьому
відносно контролю показник S
до 14-ї доби дослідження зни-
жується на 24 % і відмінності
мають вірогідний характер.

Висновки

Узагальнюючи отримані ре-
зультати, можна впевнено
стверджувати, що при модельо-
ваній формі ХСН відмічається
зрушення окиснювально-анти-
оксидантної рівноваги у бік
інтенсифікації утворення і на-
громадження продуктів пере-
кисної деградації фосфолі-
підів біомембран.

Важливо підкреслити, що в
ранні терміни спостереження
(через 7 діб) найбільш вира-
жені зміни відмічаються в си-
роватці крові. Надалі (через
14 діб) переважають органо-
специфічні зміни (у тканині
серця), що потребує відповід-
ної фармакологічної корекції.

На особливу увагу заслуго-
вують результати вивчення
фармакотерапевтичної ефек-
тивності ліпофлавону з аце-
лізином при серцевій недо-
статності, які досить перекон-
ливо свідчать про здатність
даної комбінації ЛЗ пригнічува-
ти процеси генерації вільних
радикалів, запобігаючи, таким
чином, окиснювальному стре-
су в цілому, що зрештою реа-
лізується здатністю препа-
ратів попереджати прогресу-
ванню модельованого патоло-
гічного стану.
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