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Проведено фармакометричне дослiдження, 
спрямоване на розробку дозового режиму 

застосування лiофiлiзованого порошку аронiї 
чорноплiдної при токсичному гепатитi тетрах-
лорметанового ґенезу. Методом математично-
го моделювання з використанням двофактор-
ного експерименту встановлено, що найбiльш 
оптимальний режим дозування препарату по-
лягає в його введеннi в дозi 257,6 мг/кг протя-
гом 10 днiв з моменту моделювання токсичного 
ураження печiнки. 

Ключовi слова: токсичний гепатит, аронiя чор-
ноплiдна, двофакторний експеримент.

ВСТУП
Виходячи iз сучасних уявлень про патоге-

нез токсичного гепатиту (ТГ), основними лан-
цюгами ураження печiнки в першу чергу є по-
рушення ферментативних, окислювальних та 
обмiнних процесiв у клiтинах печiнки, що про-
являється в ушкодженнi мiтохондрiй гепато-
цитiв, ферментних систем ендоплазматичного 
ретикулуму, надлишковому утвореннi вiльних 
радикалiв з активацiєю перекисного окислення 
есенцiальних фосфолiпiдiв клiтинних мембран. 
При цьому суттєве значення має порушення 
внутрiшньопечiнкового кровообiгу з подаль-
шою iшемiзацiєю та дегенеративними змiнами 
вiдповiдних дiлянок печiнки.

Саме тому високоефективнi гепатопротек-

тори повиннi володiти багатовекторною фар-
макодинамiкою та бути здатнi впливати на рiз-
нi ланки патогенезу ТГ. Крiм того, враховуючи 
роль печiнки в органiзмi i в першу чергу її де-
токсикуючi властивостi, препарати з гепатопро-
текторною дiєю самi по собi повиннi проявляти 
мiнiмум небажаних реакцiй при їх тривалому 
застосуваннi. Саме тому при пошуку високо-
ефективних потенцiйних гепатопротекторiв ми 
звернулись до лiкарської рослинної сировини, 
i в першу чергу нашу увагу привернула аронiя 
чорноплiдна. Завдяки вмiсту пектинових речо-
вин чорноплiдна горобина сприяє виведенню 
з органiзму важких металiв i радiоактивних ре-
човин. Пектини нормалiзують функцiонуван-
ня кишкiвника, чинять спазмолiтичну i жовчо-
гiнну дiю. Лiкувальнi властивостi чорноплiдної 
горобини сприяють змiцненню стiнок крово-
носних судин, покращуючи їх пружнiсть i елас-
тичнiсть, знижують артерiальний тиск i нор-
малiзують шлункову секрецiю.

Проведеними ранiше нами скринiнговими 
дослiдженнями виявлено, що найбiльшою ге-
патопротекторною активнiстю володiє лiофiлi-
зований порошок аронiї чорноплiдної. Проте 
подальше поглиблене фармакологiчне дослiд-
ження вказаного препарату не представляєть-
ся можливим без розробки режиму його дозу-
вання.

Оптимальний дозовий режим передбачає 
перш за все визначення мiнiмальної дози й оп-
тимального часу введення з’єднання, що вив-
чається, що може забезпечити максимальний 
фармакотерапевтичний ефект в умовах конк-
ретного патологiчного стану. 

Нинi iснує безлiч методiв математично-
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го моделювання бiологiчних процесiв, проте 
найбiльш досконалим у планi високої мiри до-
стовiрностi й iнформативностi є двофакторний 
експеримент [1], заснований на покроковому 
регресiйному аналiзi.

 Метою  дослiдження була розробка режи-
му дозування аронiї чорноплiдної як найбiльш 
активного гепатопротектора в умовах гострого 
токсичного гепатиту у лабораторних тварин.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ 

Дослiди виконанi на 56 бiлих безпородних 
щурах обох статей масою 180-200 г в лабора-
торiї фармацевтичного факультету Лугансько-
го державного медичного унiверситету з ураху-
ванням методичних рекомендацiй Державного 
фармакологiчного центру МОЗ України [2].

Експериментальною моделлю служив па-
тологiчний процес, що розвивається у екс-
периментальних тварин при внутрiшньооче-
ревинному введеннi 50% олiйного розчину 
тетрахлорметану в дозi 4 мл/кг протягом 4 дiб. 
Аронiю чорноплiдну вводили перорально про-
тягом 14 днiв, починаючи з першого дня мо-
делювання патологiчного стану в рiзних дозах 
(150,0 i 300,0 мг/кг). В якостi критерiю ефектив-
ностi порошку аронiї в умовах експерименту, 
що вивчаються, нами обранi рiвень сульфгiд-
рильних груп у сироватцi кровi та тривалiсть 
тiопенталового сну, якi визначали за допомо-
гою методiв [3] i [4] вiдповiдно. 

Математичне моделювання залежностi фар-
макотерапевтичного ефекту вiд дози i часу вве-
дення препарату аронiї щурам проводили мето-

дом двофакторного експерименту за допомогою 
екстраполяцiї дослiдних даних на полiном 2-го 
порядку виду а
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наступним розрахунком його коефiцiєнтiв за до-
помогою спецiально розробленої на кафедрi фар-
макологiї ЛугДМУ комп’ютерної програми [5-6] 
з використанням стандартних констант [1]. При 
цьому для унiфiкацiї розрахункiв цих показникiв 
i усунення можливостi математичної помилки 
час введення препарату i його дозу переводили 
в умовнi одиницi. Так, змiнною d

1
 означали дозу 

препарату, що вводився. При цьому значення  
-1 вiдповiдало введенню води очищеної; 0 — 
аронiї чорноплiдної з розрахунку 150 мг/кг; +1 — 
аронiї чорноплiдної 300 мг/кг. Аналогiчним чи-
ном величина d

2
 вказувала на вiдповiдний час 

введення препарату: значення -1 — момент до 
моделювання гострого токсичного гепатиту; 0 — 
сьома доба; +1 — чотирнадцята доба. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ

Результати проведеної серiї фармакомет-
ричних дослiджень наведенi в табл. 1, в якiй з 
метою спрощення наступних розрахункiв от-
риманi експериментальнi данi розподiленi на 
двi групи.

На першому етапi дослiдження з використан-
ням спецiальної таблицi зробили розрахунок 
коефiцiєнтiв шуканого полiнома, залежностi 
рiвня SH-груп та тривалостi тiопенталового сну 
вiд часу введення аронiї чорноплiдної i її доз, 
який математично в загальному виглядi вира-
жається таким чином: E(d

1
,d

2
)=a

0
+a

1
d

1
+a

2
d

2
+a

1

1
d

12
+a

22
d

22
+a

12
d

1
d

2   
(1), де d

1
 — доза дослiджува-

ТАБЛИця 1
Залежнiсть рiвня sh-груп у сироватцi кровi i 
тривалостi тiопенталового сну вiд дози i часу 

введення аронiї чорноплiдної щурам з гострим 
токсичним гепатитом (n=5-10)

№ серiї d1 d2

Рiвень S�-груп,S�-груп,-груп, 
нмоль/л

Тест 
«тiопенталовий 

сон», хв.

1 +1 +1 5,19 86,5

2 +1 -1 6,18 25,5

3 -1 +1 4,59 171,2

4 -1 -1 6,18 25,5

5 0 0 5,26 66,83

6 +1 0 5,38 90,2

7 -1 0 4,94 187,6

8 0 +1 5,26 66,00

9 0 -1 6,18 25,5

ТАБЛИця 2
Константи, вживанi для обчислення 

коефiцiєнтiв полiнома двофакторного 
експерименту

№ 
дослiду

*ССJ 9 6 6 6 6 4

ai a0 a1 a2 a11 a22 a12

1 (+1;+1) -1 +1 +1 +1 +1 +1

2 (+1;-1) -1 +1 -1 +1 +1 -1

3 (-1;+1) -1 -1 +1 +1 +1 -1

4 (-1;-1) -1 -1 -1 +1 +1 +1

5 (0;0) +5  0  0 -2 -2  0

6 (+1;0) +2 +1  0 +1 -2  0

7 (-1;0) +2 -1  0 +1 -2  0

8 (0;+1) +2 0 +1 -2 +1  0

9 (0;-1) +2 0 -1 -2 +1  0

Примiтка: *СJ — константи, необхiднi для розрахунку ко-
ефiцiєнтiв полiнома (1).
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ного препарату; d
2
 — час введення; Е — залеж-

нiсть гепатопротекторної ефективностi аронiї 
чорноплiдної при її пероральному застосуван-
нi вiд дози (d

1
) i часу введення (d

2
);  а

1
, а

2
, а

11
, а

12
, 

а
22

 — коефiцiєнти.
Для отримання коректної математичної за-

лежностi необхiдно було визначити значення 
змiнних a

i
 i a

ij
, якi обчислювали з використан-

ням описаних у лiтературi [1] констант (табл. 2).
При цьому коефiцiєнти полiнома (1) визна-

чали як частку вiд дiлення суми помноження 
результатiв кожної серiї експериментiв на век-
тор, наведений у вiдповiдному стовпцi таблицi 
2, на вiдповiдне значення С

J
.

Так, наприклад, при аналiзi гепатопротек-
торної ефективностi аронiї чорноплiдної при 
дослiджуванiй формi гострого токсичного ге-
патиту коефiцiєнт полiнома a

0
 визначається та-

ким чином:

9
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9
 - ефективностi лiофiлiзованого 

порошку аронiї чорноплiдної у вiдповiднiй серiї 
дослiду.

Розрахунок iнших коефiцiєнтiв (а
1
, а

2
, а

11
, 

а
12

, а
22

) проводили аналогiчним чином. 
У результатi вiдповiдної комп’ютерної обробки 

результатiв експериментальних фармакометрич-

них дослiджень (табл. 1) отримана iнформативна 
математична модель (P

iнформативностi
 >95%) [1], яка 

дозволяє досить адекватно описати в кодованому 
видi вплив часу ведення препарату i його дози на 
перебiг гострого токсичного гепатиту.

Пiсля усунення статистично незначущих 
членiв отриманi моделi у виглядi рiвнянь рег-
ресiї, якi дають можливiсть достатньою мiрою 
коректно характеризувати залежнiсть гепа-
топротекторної дiї аронiї чорноплiдної вiд її 
дози i часу введення тваринам iз цiєю патоло-
гiєю, математично описуванi рiзними функцiя-
ми (табл. 3).

Як видно з наведених в табл. 3 даних, ма-
тематична модель, що вивчається, описуєть-
ся рiвняннями регресiї 2-го порядку. Наступнi 
математичнi обчислення проводили, виходячи 
iз загальноприйнятих пiдходiв, заснованих на 
визначеннi екстремумiв отриманих полiномiв, 
шляхом прирiвнювання часних похiдних 1-го 
порядку до нуля i обчисленням отриманих ко-
ренiв лiнiйного рiвняння: 
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звiдки пiсля нескладних математичних пе-

ретворень визначили в загальному виглядi за-
лежнiсть мiж змiнними полiнома, тобто
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Пiсля рiшення цих систем рiвняння були 

встановленi формули, необхiднi для обчислен-

ТАБЛИця 3
Рiвняння регресiї, що описують залежнiсть 
рiвня sh-груп у сироватцi кровi i тривалостi 
тiопенталового сну вiд доз i часу введення 

аронiї чорноплiдної щурам з гострим  
токсичним гепатитом

Показник, щооказник, що, що 
аналiзуєтьсяналiзуєтьсяться Рiвняння регресiї

Рiвень SH-груп, 
нмоль/л

21
2
2

2
121 150,0557,0228,0583,0248,0192,5 dddddd −−−+−

Тест «тiопенталовий 
сон»

21
2
2

2
121 175,21610,26190,34200,41133,41517,70 dddddd ++−++

ТАБЛИця 4
Оптимальнi вiдноснi значення змiнних  

величин d1 i d2

Показникии d1 d2

Рiвень SH-груп, нмоль/л 0,68564 0,43102
Тест «тiопенталовий сон», хв. 0,749 0,476

Рис. 1. Графiк переводу вiдносних значень d1 i d2 в абсолютнi.
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ня оптимальних параметрiв режиму дозування 
(доза, час): 
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Наступним етапом дослiджень представля-
ло безперечний iнтерес безпосередньо вичислити 
значення оптимальних доз i часу введення потен-
цiйного засобу фармакологiчної корекцiї в умовах 
гострого токсичного гепатиту. Для цього, врахову-
ючи залежнiсть (2), проведено аналiз визначених 
ранiше рiвнянь регресiї (табл. 3), на пiдставi яких 
розрахованi значення змiнних d

1
 i d

2
 (табл. 4). 

Враховуючи умови використаного в роботi 
методу математичного моделювання, отриманi 
данi носять вiдносний характер, з метою пере-
кладу яких в абсолютнi одиницi, зважаючи на 
параметри регресiйного аналiзу i рiвняння пря-
мої, проведеної через двi точки (
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− ), по-

будована графiчна залежнiсть мiж вiдносними 
й абсолютними значеннями змiнних полiнома 
(рис. 1).

Це дозволило вичислити абсолютнi значен-
ня d

1
 i d

2
, а саме дози i час введення аронiї чор-

ноплiдної в умовах токсичного гепатиту (табл. 5).
Наступний аналiз отриманих в експеримен-

тi даних дозволив вичислити середнi значення 
змiнних величин, якi склали,: d

1
 =257,6 мг/кг; 

d
2
=10,16 дня. 

Таким чином, проведенi нами фармакомет-
ричнi дослiдження, спрямованi на розробку оп-
тимального режиму дозування лiофiлiзованого 
порошку аронiї чорноплiдної в умовах гостро-
го токсичного гепатиту, дозволили встановити, 
що найбiльш оптимальний режим дозування 
препарату, що вивчається, полягає в його вве-
деннi в дозi 257,6 мг/кг упродовж 10 дiб з мо-
менту початку моделювання форми токсично-
го ураження печiнки, що вивчається.
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Л.В.Савченкова, В.В.Рокотянская. Раз
работка оптимального режима дозирования 
лиофилизированного порошка аронии черноп
лодной как наиболее активного гепатопротек
тора в условиях острого токсического гепати
та методом двухфакторного эксперимента. 
Луганськ, Украина.

Ключевые слова: токсический гепатит, аро-
ния черноплодная, двухфакторный эксперимент.

Проведены фармакометрические исследования, 
направленные на разработку дозового режима 
применения лиофилизированного порошка аронии 
черноплодной при токсическом гепатите тет-
рахлорметанового генеза. Методом математи-
ческого моделирования с использованием двухфак-
торного эксперимента установлено, что наиболее 
оптимальный режим дозирования препарата за-
ключается в его введении в дозе 257,6 мг/кг на про-
тяжении 10 дней с момента моделирования ток-
сического поражения печени.

L.V.Savchenkova, V.V.Rokotanskaya. Opti
mal dose regimen of lyophilized powder of aronia 
melanocarpa as a most effective hepatoprotector 
at acute toxic hepatitis by doublefactor analysis. 
Lugansk, Ukraine.

Key words: toxic hepatitis, aronia melanocarpa, 
double-factor experiment.

The pharmacometric researches directed on the 
working out of a dosage regime of application of the 
Aronia’s melanocarpa lyophilized powder at a toxic 
hepatitis caused by tetrachlormethan influence were 
made. By a method of mathematical modeling with use 
of two-factor experiment is positioned that the opti-
mal dosage regime of a drug consists in its entering in a 
dose of 257,6 mg/kg during 10 days from the moment 
of modeling of a toxic hepatic damage.
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ТАБЛИця 5
Оптимальнi абсолютнi значення змiнних d1 i d2

Показники
Змiннi величини

d1 (доза, мг/кг)доза, мг/кг) d2 (час, доба)час, доба)
SH-групигрупи 262,35 10,3

Тiопенталовий сон 252,85 10,02




