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У статті наведені результати дослідження де-
токсикуючої активності корвітину за умов 

калового перитоніту. Доведена здатність біоф-
лавоноїдного препарату нормалізувати перебіг 
реакцій I та II фази біотрансформації, зменшу-
вати концентрацію головних маркерів ендо-
токсикозу — молекул середньої маси, а також 
нормалізувати плазмотік у печінці тварин при 
перитоніті. Отримані дані дають усі підстави 
стверджувати, що корвітин є ефективним та 
безпечним детоксикуючим препаратом формі 
ендотоксикозу, що моделюється.
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ВСТУП
Загальновідомо, що перебіг перитоніту суп-

роводжується вираженим ендотоксикозом, 
який призводить до гіповолемії, порушень цен-
тральної гемодинаміки та мікроциркуляції в 
органах [13, 17]. Наслідками таких змін у пе-
чінці є порушення білоксинтезуючої функції з 
підвищеним розпадом білків та пригніченням 
екскреторної функції органа [19, 20], що, у свою 
чергу, веде до накопичення продуктів ендоток-
сикозу [17]. Усе це підкреслює необхідність як 
досліджень інтенсивності перебігу даних про-
цесів у печінці, так і пошуку дійсно ефективних 
і безпечних препаратів за умов ендотоксикозу 
різного ґенезу, у тому числі і при перитоніті. 

У зв’язку із цим актуальним є пошук ліків, 
які б мали широкий спектр фармакодинаміч-
них ефектів, а також відрізнялися відсутністю 
серйозних побічних реакцій. 

Згідно з даними літератури [3, 5], а також 
досвіду роботи співробітників кафедри фар-

макології Луганського державного медично-
го університету [11, 14-16], вельми високу де-
токсикуючу активність чинять біофлавоноїди, 
зокрема кверцетин, на основі якого розроблено 
ін’єкційну лікарську форму препарат «Корві-
тин». Поряд з детоксикуючим ефектом кверце-
тин володіє мембраностабілізуючими власти-
востями, в основі яких лежить антиоксидантна 
та антирадикальна дії [12]. З огляду на це вва-
жаємо за доцільне вивчити вплив корвітину 
на процеси детоксикації при перитоніті в екс-
перименті, оскільки раніше проведеними нами 
дослідженнями було показано, що цей засіб у 
порівнянні з референтним препаратом тіотри-
азоліном чинить більш виражену фармакотера-
певтичну ефективність на моделі калового пе-
ритоніту [10, 11]. 

Метою дослідження було провести в дина-
міці комплексну оцінку детоксикуючої актив-
ності корвітину за умов калового перитоніту.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Дослідження проведені на 364 білих не-
лінійних щурах обох статей масою 200-240 г у 
лабораторії кафедри фармакології Луганського 
державного медичного університету, сертифі-
кованій Державним фармакологічним цент-
ром (ДФЦ) МОЗ України (свідоцтво №3 від 
25 грудня 2008 р.) у відповідності з методични-
ми рекомендаціями ДФЦ [4].

Експериментальною моделлю калового пе-
ритоніту слугував патологічний процес, що 
розвивається на тлі одноразового внутрішньо-
очеревинного введення 10% водної калової за-
висі із розрахунку 300 мг/кг.

Тварини були поділені на п’ять груп: інтак-
тну, контроль №1, контроль №2, дослідну та 
референтну. Щурам дослідної серії фармако-
терапію екстремального стану, що вивчається, 
проводили комбінацією двох препаратів — ан-
тибіотиком ванкоміцином (виробництво Тева 
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Фармацевтичні Підприємства Лтд., Угорщина) 
та біофлавоноїдним препаратом корвітином 
(виробництво ЗАТ НВЦ «Борщагівський хімі-
ко-фармацевтичний завод», Україна) за умов 
їх внутрішньоочеревинного введення в раніше 
розробленому нами режимі дозування: за 1 год., 
а також через 6 год. 42 хв. від моменту введення 
калової зависі застосовували ванкоміцин у дозі 
20 мг/кг (0,2% водний розчин) і корвітин у дозі 
368,6 мг/кг та 389 мг/кг у вигляді 10% водно-
го розчину. Тварини референтної групи отри-
мували таку ж дозу ванкоміцину, що й у дослід-
ній групі, і препарат порівняння — тіотриазолін 
(АТ «Галичфарм», корпорація «Артеріум», Ук-
раїна) із розрахунку 117 мг/кг у вигляді 2,5% 
водного розчину [1] у тому ж режимі дозуван-
ня. Щури контрольної групи №2 отримували 
у вищезазначеному режимі дозування ванко-
міцин, а контрольної групи №1 — внутрішньо-
очеревинно еквіоб’ємну кількість 0,9% розчину 
натрію хлориду. Тварин усіх піддослідних груп 
(за винятком інтактної) вводили калову завись 
у вже зазначеній дозі.

Стан детоксикуючої системи печінки оціню-
вали за активністю НАДФ*Н-залежної моно-
оксигеназної гідроксилюючої системи печінки. 
Про інтенсивність процесів метаболізму суди-
ли за виведенням із сечею основних метаболітів 
тест-препарату — амідопірину: 4-аміноантипі-

рин (4-ААП) та ..-ацетил-4-аміноантипірин (..-
ацетил-4-ААП) за методом О.В.Леоненко [8]. 

Для оцінки ступеня інтенсивності ендоген-
ної інтоксикації визначали концентрацію її ос-
новних маркерів — молекул середньої маси 
(МСМ) [7].

Для оцінки екскреторної функції печінки 
використовували бромсульфалеїнову пробу за 
методикою В.В.Меньшикова [7]. Принцип про-
би полягає в тому, що барвник, який надходить 
у кровообіг, зв’язується з альбуміном плазми та 
передається рецепторним білкам печінкових 
клітин. Відсоток затримки бромсульфалеїну в 
крові розраховували через 3 і 45 хв. після вве-
дення барвника за формулою: 

Х=(Е3-Е1)*100/(Е2-Е1), де
Х — відсоток затримки бромсульфалеїну; 
Е1 — екстинкція проби до введення барвни-

ка (проба 1); 
Е2 — екстинкція проби 2 — початкова кон-

центрація через 3 хв. після введення бромсуль-
фалеїну, прийнята за 100%; 

Е3 — екстинкція проби 3 — концентрація 
бромсульфалеїну через 45 хв.

Усі показники вивчали в динаміці: через 18, 
42 і 78 год. з моменту моделювання калового 
перитоніту.

Статистичну обробку отриманих резуль-
татів проводили з використанням t-критерію 
Стьюдента [2].

ТАБЛИЦЯ 1
Вплив корвітину на динаміку екскреції �-ААП із сечею щурів при каловому перитоніті (n=6)

Терміни дослідження Групи тварин
Години після 
моделювання 

перитоніту

Години після 
навантаження 
амідопірином

Інтактна Контроль №1 Контроль №2 Дослідна Референтна

�-ААП (мкмоль/мл)

18

3 0,23±0,01 0,17±0,01 *
73,9%

0,18±0,01*
78,3%

0,21±0,01 **
91,3%

0,20±0,01
87,0%

6 1,94±0,08 1,05±0,08 *
54,1%

1,36±0,09 *
70,1%

1,79±0,03 ** #
92,3%

1,68±0,08 **
86,6%

24 1,01±0,07 0,72±0,05 *
54,1%

0,85±0,05 
70,1%

0,99±0,08 **
92,3%

0,87±0,05
86,6%

42

3 - 0,15±0,01 *
71,3%

0,18±0,01 *
84,2%

0,27±0,02 ** # ##
98,0%

0,18±0,01*
86,1%

6 - 0,82±0,07 *
65,2%

1,28±0,08 *
78,3%

1,66±0,15 **
117,4%

1,64±0,05
78,3%

24 - 0,69±0,05*
42,3%

0,77±0,06 *
66,0%

0,86±0,07
85,6%

0,83±0,05
84,5%

78

3 - 0,13±0,009 *
56,5%

0,21±0,01 
91,3%

0,25±0,01 **
108,7%

0,22±0,01
95,7%

6 - 0,71±0,04 *
36,6%

1,31±0,07 *
67,5%

1,80±0,01 ** #
92,8%

1,72±0,10
88,7%

24 - 0,63±0,05 *
62,4%

0,84±0,06
83,2%

1,06±0,09 **
105,0%

1,00±0,07
99,0%

Примітки: * — вірогідно в порівнянні з інтактною групою (Р<0,05-0,001); ** — вірогідно в порівнянні з контролем №1 (Р<0,05-0,001);  
# — вірогідно в порівнянні з контролем №2 (Р<0,05-0,001); ## — вірогідно в порівнянні з референтною групою (Р<0,05-0,001).
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати досліджень з визначення в дина-
міці впливу корвітину на динаміку екскреції 4-
ААП із сечею щурів на моделі калового пери-
тоніту представлені в табл. 1, з якої видно, що 
в усі строки дослідження кількість продукту I 
фази біотрансформації тест-препарату амідопі-
рину в дослідній групі щурів (перитоніт + кор-
вітин) достовірно збільшена. При цьому звер-
тає на себе увагу те, що в 3 термін ідентифікації 
4-ААП (24 год.) концентрація останнього прак-
тично дорівнює величинам, що реєструються 
в групі інтактних тварин. Аналіз даних табл. 
1 показує, що фармакотерапевтична ефектив-
ність корвітину протягом усього експерименту 
не тільки не поступається препарату порівнян-
ня, але в деякі терміни навіть перевищує здат-
ність тіотриазоліну підсилювати екскрецію 4-
ААП з організму щурів за умов невідкладного 
стану, що вивчається.

Отже, застосування корвітину з лікуваль-
но-профілактичною метою при перитоніті ре-
алізується інтенсифікацією реакцій I фази 
біотрансформації ксенобіотиків, про що свід-
чить динаміка екскреції метаболіту тест-препа-
рату амідопірину із сечею за умов експеримен-
ту, що вивчається. 

Проведено аналіз даних, отриманих при виз-
наченні в різні терміни дослідження іншого ме-
таболіту тест-препарату — ..-ацетил-4-ААП — 
при застосуванні потенційного детоксикуючого 
засобу корвітину на моделі перитоніту. Пред-
ставлені на рис. 1 дані свідчать, що цей біоф-
лавоноїд суттєво прискорює в часі та збільшує 
в обсязі екскрецію метаболіту II фази біотран-
сформації в порівнянні з тваринами як конт-
рольної групи №1, так і контрольної №2. Більш 
того при порівнянні даних, отриманих у дослід-
ній групі із щурами інтактної серії, чітко де-
монструється здатність корвітину підсилювати 

реакції II фази біотрансформації (рис. 1). При 
цьому є доцільним наголосити і на тому, що 
корвітин в окремі терміни визначення за впли-
вом на екскрецію ..-ацетил-4-ААП превалює 
над референтним препаратом.

Таким чином, на підставі отриманих у дано-
му фрагменті роботи результатів можна дійти 
висновку, що лікувально-профілактичне засто-
сування корвітину за умов перитоніту реалі-
зується здатністю суттєво впливати на дина-
міку екскреції метаболітів ксенобіотиків, що 
утворюються при реакціях I та II фази біотран-
сформації. З огляду на це можна стверджувати, 
що корвітин за умов перитоніту чинить індуку-
ючу дію на ферменти монооксигеназної систе-
ми печінки, що в підсумку сприяє підсиленню 
процесів детоксикації організму шляхом при-
скорення елімінаційно-екскреторних процесів 
у відношенні екзо- та ендогенних чинників, що 
зумовлюють інтоксикаційний синдром при не-
відкладному стані, що вивчається.

Певна річ, що за умов такого тяжкого екстре-
мального стану інфекційної природи, як пери-
тоніт, ключовою ланкою патогенезу є синдром 
ендогенної інтоксикації, який цілком визна-
чає характер перебігу перитоніту. Виходячи із 
цього, було небезпідставним дослідити вплив 
корвітину на рівень маркерів ендотоксикозу — 
МСМ у сироватці крові тварин з модельова-
ною формою перитоніту. Отримані при цьому 
відомості наведені на рис. 2, з якого видно, що 
при застосуванні біофлавоноїдного засобу фар-
макотерапії має місце достовірне зменшення 
вмісту МСМ у крові тварин у порівнянні з кон-
тролем №1 та №2, а також з референтним пре-
паратом. Необхідно наголосити, що такого роду 
зміни відбуваються впродовж усіх 78 год. спос-
тереження. Ці дані є вельми важливими з точ-
ки зору вивчення фармакодинамічних ефектів 
корвітину за умов перитоніту, а саме — реалі-
зація властивостей, спрямованих на знешкод-
ження продуктів ендотоксикозу. Є доречним 
відмітити і те, що останні мають не тільки бак-
теріальну природу, оскільки досліди виконані 
на моделі калового перитоніту, але й іншу. У да-
ному випадку йдеться про неконтрольоване на-
копичення в організмі і таких продуктів ендо-
генної інтоксикації, котрі утворюються при 
активації процесів ліпідпереокислення та окис-
ної модифікації білків. Цілком очевидно, що за 
таких умов розвитку подій необхідне цілеспря-
моване фармакологічне втручання з метою усу-
нення проявів ендотоксикозу. 

Зараз є практично аксіомою, що процеси де-
токсикації залежать від функціонального стану 

Рис. 2. Вплив корвітину на динаміку змін кількісного вмісту 
МСМ у сироватці крові тварин із перитонітом (n=8).
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ферментів та окремих органів, що відповідають 
за елімінацію. Безумовно, у цьому відношен-
ні домінує печінка. У зв’язку із цим вважали за 
доцільне провести бромсульфалеїнову пробу за 
умов експерименту, що вивчається. Результати 
дослідів представлені в табл. 2, з якої чітко вид-
но, що під впливом корвітину в усі строки до-
слідження відбувається прискорення еліміна-
ції бромсульфалеїну із крові щурів не тільки в 
порівнянні з обома контрольними групами, але 
й з референтною серією тварин. Необхідно та-
кож відзначити, що лікувально-профілактичне 
введення потенційного детоксиканту при пери-
тоніті вельми ефективно запобігає пригнічен-
ню екскреторної функції печінки, на що вказує 
відсутність вірогідних розбіжностей у значен-
нях затримки бромсульфалеїну в крові дослід-
них та інтактних тварин (табл. 2).

Отже, нормалізація екскреторної функції 
печінки на тлі фармакокорекції корвітином пе-
ритоніту, скоріше за все, пов’язана з реаліза-
цією мембраностабілізуючих, у тому числі ан-
тиоксидантних властивостей біофлавоноїду. 
Це призводить до пригнічення процесів пере-
кисного окислення ліпідів та окисної модифі-
кації білків і, як наслідок, попередження про-
цесів цитолізу гепатоцитів за умов патології, 
що моделюється. Про це свідчить і збереження 
активності ферментів монооксигеназної систе-
ми печінки при лікувально-профілактичному 
введенні корвітину, що є додатковим підтвер-
дженням зменшення деструктивно-запальних 
та некротичних процесів в органах шлунково-

кишкового тракту, а також стимуляції біофла-
воноїдом компенсаторно-захисних і, у першу 
чергу, детоксикуючих механізмів, що є важ-
ливим критерієм оцінки фармакотерапевтич-
ної ефективності даного лікарського засобу за 
умов невідкладного стану, що вивчається.

ВИСНОВКИ
Таким чином, отримані дані дають усі підста-

ви стверджувати, що корвітин проявляє знач-
ну детоксикуючу активність унаслідок корекції 
перебігу реакцій I та II фази біотрансформації 
за умов калового перитоніту та протекторної 
дії по відношенню до ферментативних систем, 
що відповідають за детоксикаційні процеси і, в 
першу чергу, монооксигеназних ензимів печін-
ки. Підтвердженням цього є здатність корвіти-
ну зменшувати прояви синдрома ендогенної 
інтоксикації, на що вказують результати виз-
начення динаміки МСМ, а також прискорення 
елімінації із крові барвника (тетрабромфенол-
фталеїну).
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ТАБЛИЦЯ 2
Вплив корвітину на функціональний стан детоксикуючої системи печінки  

після тетрабромфенолфталеїнового навантаження (% затримки барвника в крові тварин)  
у щурів із перитонітом у динаміці (n=�)

Група тварин
Терміни дослідження (години)

18 �2 �8
Інтактна 7,93±0,52

Контроль №1 14,12±0,55
P1<0,001

15,47±0,85
P1<0,001

15,38±0,63
P1<0,001

Контроль №2 12,18±0,98
P1<0,01

13,30±0,7
P1<0,001

10,26±0,71
P1<0,05

Дослідна

9,11±0,59
P1>0,05
P2<0,001
P3<0,05
P4<0,01

9,69±0,57
P1>0,05
P2<0,001
P3<0,01
P4<0,01

8,59±0,56
P1>0,05
P2<0,001
P3>0,05
P4>0,05

Референтна
11,43±0,28
P1<0,001
P2<0,01

12,28±0,40
P1<0,001
P2<0,05

9,72±0,56
P1>0,05
P2<0,001

Примітка: Р1 — вірогідно в порівнянні з інтактною групою; Р2 — вірогідно в порівнянні з контролем №1; Р3 — вірогідно в порівнянні з 
контролем №2; Р4 — вірогідно в порівнянні з референтною групою.
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В статье приведены результаты исследований 
детоксицирующей активности корвитина при ка-
ловом перитоните. Доказана способность биофла-
воноидного препарата нормализовать течение ре-
акций I и II фазы биотрансформации, уменьшать 
концентрацию главных маркеров эндотоксико-
за — молекул средней массы, а также нормали-
зовать плазмоток в печени животных при пери-
тоните. Полученные данные дают все основания 
утверждать, что корвитин является эффектив-
ным и безопасным детоксицирующим препаратом 
при моделируемой форме эндотоксикоза.

V.D.Lykyanchuk, V.V.Derkachevskaya. Influ-
ence of corvitinum on detoxicative processes in fe-
cal peritonitis in experiment. Lugansk, Ukraine.

Key words: fecal peritonitis, corvitinum, endotox-
icosis, detoxic system of the liver.

In article, results of experimental research of cor-
vitinum detoxicative activity in conditions of fecal 
peritonitis are presented. It was proved an ability of 
bioflavonoid drug to normalize course of the I and II 
phases of biotransformation, to decrease concentra-
tion of main markers of endotoxicosis — middleweight 
molecules and normalize flow of plasma in the liver in 
peritonitis. Received data give an opportunity to assert 
that corvitinum is an effective and safe detoxic drug in 
form of endotoxicosis that was modeled.
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