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Вступ. Комплексна терапія, спрямована на захист слизової обо-

лонки шлунка від агресивних факторів, зменшення запалення і при-
скорення репаративних процесів, з використанням ліків рослинного 
походження, є раціональною завдяки високій активності у поєднанні 
з низькою токсичністю.

Мета. Вивчити гостру та підгостру токсичність в  експеримен-
тах, провести фармакологічний скринінг щодо гастропротекторної 
активності інноваційного комбінованого засобу під умовною назвою 
«Айвастевин» у формі гелю для перорального застосування, який 
містить екстракти листя айви і шроту винограду на основі полімети-
лсилоксану.

Матеріали і методи. Гостра та підгостра токсичність Айвастеви-
ну вивчені на щурах та мишах за загальноприйнятими методиками. 
В експерименті застосовували препарат в дозі 5000 мг/кг (внутріш-
ньошлунково). Після одноразового та під час 28-денного курсового 
введення гелю за тваринами спостерігали відповідно 14 і  28 днів. 
Фармакологічне дослідження противиразкової дії та загальної га-
стропротекторної активності Айвастевину виконано на етанол-пред-
нізолоновій моделі виразки у щурів у відповідності з методичними ре-
комендаціями Державного Фармакологічного Центру України. Оцінку 
інтенсивності виразкових ушкоджень та противиразкової активності 
проведено за відповідними змінами в слизовій оболонці шлунка, за 
кількістю щурів з  виразками в  групі у  відсотковому відношенні, за-
гальною і середньою площею пошкоджень у групі та у кожної твари-
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ни, середнім ступенем тяжкості ураження, виразковим індексом та 
сумарним (загальним) терапевтичним індексом препарату — антиде-
структивною активністю.

Результати. Препарат у максимальній дозі 5000 мг/кг не викли-
кає загибелі тварин, не чинить токсичного ефекту на загальний стан, 
поведінку, споживання їжі та води, динаміку маси тіла, абсолютну 
і відносну масу внутрішніх органів. Це вказує на високий ступінь без-
пеки та на можливість його подальшого застосування. У 6 груп під-
дослідних щурів вивчали ефекти різних доз Айвастевину (500 мг/кг, 
750 мг/кг та 1000 мг/кг у двох різних режимах). Виявлено, що мак-
симальний противиразковий ефект Айвастевину був при дозуванні 
750 мг/кг та 1000 мг/кг і перевершив протекторний ефект препарату 
порівняння — ранітидину (20 мг/кг).

Висновки. Отримані результати макроскопії за умов ета-
нол-преднізолонового ураження слизової оболонки шлунка в експе-
рименті свідчать про виражену гастропротекторну дію цього комбіно-
ваного засобу, а відсутність будь-якого токсичного ефекту дозволяє 
рекомендувати безпечний і  потенційно ефективний гель «Айвасте-
вин» для подальших досліджень, в т. ч. клінічних випробувань.

Ключові слова: гель Айвастевин, етанол-преднізолонова мо-
дель, захист слизової оболонки шлунка, безпека ліків, противираз-
кова активність.

Вступ. Проблема ефективного лікування й профілактики заго-
стрень і ускладнень патології гастродуоденальної зони у дорослих та 
дітей залишається актуальною у всьому світі [1, 9]. У фармакотерапії 
відповідних захворювань провідна роль має належати інноваційним 
лікарським препаратам (ЛП), які володіють багатовекторним позитив-
ним впливом на слизову оболонку шлунка (СОШ) та дванадцятипа-
лої кишки (ДПК) і сприяють відновленню механізмів резистентності 
цих органів [8, 21]. Відомо, що терапевтичний ефект посилюється 
при одночасному застосуванні лікарських речовин (в т. ч. рослинного 
походження), які чинять протизапальну, антацидну і адсорбційну дію: 
внаслідок такого поєднання краще реалізується органопротекторна 
дія, відновлюється енергетичний стан клітин СОШ та активуються 
процеси репарації [9, 11].

Результати детальних досліджень регуляторних біомеханізмів 
підтримки структурно-функціонального гомеостазу СОШ та наяв-
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ність побічної дії у ЛП, які вважаються золотим стандартом терапії 
кислотозалежних захворювань, спонукають до пошуку нових підхо-
дів до гастропротективної терапії [4, 7, 8, 15, 17, 21, 26]. На сьогод-
ні під гастропротекцією розуміють профілактику хімічно індукованих 
геморагічних ерозій шлунка речовинами, які є відмінними від тих, 
що спричинюють інгібіцію кислотної секреції СОШ, при цьому збе-
реження мікроциркуляції є ключовим елементом гастропротекції 
[21]. За останнє десятиріччя значно збільшилась кількість публіка-
цій щодо пошуку гастроцитопротекторів у природних джерелах [14, 
21, 26]. Принагідно відзначити, що більшість препаратів рослинного 
походження відрізняється комплексною фармакодинамікою та висо-
кою безпечністю [3, 5, 13, 14, 21, 26]. Іммобілізація лабільних біо-
логічно активних речовин (БАР) лікарських та харчових рослин на 
різноманітних матрицях (полісахаридних або інших за структурою) 
дозволяє удосконалювати їхні властивості — збільшувати тривалість, 
активність та вибірковість дії, знижувати токсичність і прояви побіч-
них ефектів, а також покращувати стабільність при зберіганні [10, 32]. 
Особливо перспективною адсорбція на макромолекулах біополіме-
рів є для рослинних поліфенольних сполук [10, 27].

В попередніх публікаціях нами з медико-біологічних (в т. ч. кліні-
ко-фармакогностичних) та фармацевтичних позицій продемонстро-
вано перспективність використання водних екстрактів листя айви 
та шроту винограду для створення лікарського засобу (ЛЗ) у формі 
гелю на основі ентеросорбенту поліметилсилоксану з метою засто-
сування у гастроентерологічній практиці [24], обґрунтовано розробку 
складу та наведено результати досліджень фізико-хімічних і  струк-
турно-механічних властивостей відповідного препарату під умовною 
назвою «Айвастевин», також здійснено оцінку однорідності гелю 
з метою оптимізації та удосконалення технології [23]. Найбільш опти-
мальний і остаточний склад «Айвастевину» (модельний зразок № 3, 
масова частка інгредієнтів,%) виявився таким: екстракт листя айви 
довгастої — 30,0; екстракт шроту винограду темних сортів — 2,0; по-
ліметилсилоксан — 16,0; камідь ксантанова — 0,5; екстракт стевії — 
1,0; сорбінова кислота — 0,15; вода очищена — до 100,0 [29]. Рані-
ше в  експериментах нами та іншими дослідниками вже вивчались 
фармакобіологічні ефекти окремих компонентів фітогелю, зокрема їх 
противиразкова активність, яка для листя айви залежить від вмісту 
проціанідинів у складі білково-полісахаридного комплексу [3, 6, 18, 
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28]. Використання рослинних проантоціанідинів призводить на мо-
лекулярному рівні до підвищення синтезу цитопротекторних проста-
ноїдів, покращення ендотелійзалежної активності, антирадикальної 
дії та посилення генної експресії ензимів антиоксидантного захисту, 
а  також мембраностабілізуючих, репаративних і білок-синтезуваль-
них процесів в клітинах [15]. Відомо, що інтенсифікація процесів віль-
норадикального окиснення (ВРО) є важливою ланкою ульцерогенезу, 
пригнічення ж ВРО корелює з гальмуванням запалення і деструктив-
них змін СОШ, а однією з доведених характерних властивостей рос-
линних флавоноїдів є потужна антиоксидантна дія [3, 4, 14, 26, 30].

Метою нашого дослідження стало експериментальне вивчення 
безпечності препарату «Айвастевин» (АйВ), а також його гастропро-
текторної активності на моделі етанол-преднізолонової гастропатії 
у щурів.

Матеріали та методи дослідження. Усі експериментальні дослі-
дження здійснювали з дотриманням основних біоетичних положень 
«Загальних етичних принципів експериментів на тваринах» (Украї-
на, 2001), «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які 
використовуються для експериментальних та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1986), відповідних наказів МОЗ України, настанов і реко-
мендацій. Експерименти проводили після 14-денного карантину на 
статевозрілих щурах лінії Вістар масою 180–200 г та нелінійних білих 
мишах масою 20–25 г (обидві статі у токсикологічних дослідженнях) 
і на щурах-самцях тієї ж лінії масою 190–210 г у фармакологічних до-
слідженнях. Щури були вирощені у віварії ДУ «Інститут фармакології 
і  токсикології НАМН України» та стандартизовані за фізіологічними 
і  біохімічними показниками. Тварини утримувалися з  дотриманням 
санітарно-гігієнічних норм, на стандартному раціоні для лаборатор-
них тварин, із вільним доступом до води та корму, згідно із правила-
ми з упорядкування, обладнання та утримання експериментальних 
біологічних клінік (віваріїв) та GLP [20].

Визначення параметрів гострої і підгострої токсичності, дозволяє 
отримати необхідну інформацію для оцінки класу токсичності дослі-
джуваного лікарського засобу (ЛЗ) в умовах короткотривалого засто-
сування високих доз, щодо токсикодинаміки ЛЗ, а також гарантувати 
безпеку наступних клінічних випробувань; токсичність при повторно-
му уведенні протягом 14 або 28 днів (підгостра токсичність) вивча-
ється з метою виявлення потенціювання токсичності діючих речовин 
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або нових проявів токсичності [19]. Згідно методичних рекомендацій 
ДФЦ МОЗ України, лімітуючим показником при визначенні гострої 
токсичності є максимальна доза IV класу токсичності (малотоксичні 
речовини) з урахуванням шляху введення. Для внутрішньошлунково-
го введення ця доза зазвичай складає 5000 мг/кг маси тварини [19, 
31]. Якщо при цьому не спостерігається загибелі тварин, введення 
більшої дози, як правило, є недоцільним [12, 19]. Отже, ми зупини-
ли свій вибір на вказаній дозі як на цілком прийнятній для вивчення 
токсичності Ай В.

Для вивчення гострої токсичності [6, 12,19] розробленої лікар-
ської форми (перша серія експериментів) щури і миші (окремо) були 
розподілені на такі 4 групи (у  кожній по 10 тварин, з яких — 5 сам-
ців та 5 самиць): І-А група (контроль) — інтактні щури, яким вводили 
еквіоб’ємну кількість (мл) фізіологічного розчину інтрагастрально; І-Б 
група щурів (дослідна), яка отримувала фітогель шляхом внутріш-
ньошлункового введення; ІІ-А група (контроль) — інтактні миші та ІІ-Б 
група мишей (дослідна), що отримували відповідно фізіологічний роз-
чин та фітогель тим самим шляхом та у  тій самій дозі на одиницю 
маси тіла. Тварин однієї статі розподіляли за групами випадковим чи-
ном, а потім створювали змішані групи. У якості критерію прийнятно-
сті рандомізації вважали відсутність зовнішніх ознак захворювань або 
аномалій розвитку, а також гомогенність груп за масою тіла (± 5 %).

Попередньо акліматизованих в  умовах кімнати протягом 5 діб 
тварин всіх груп залишали без їжі впродовж 12 годин (вночі) з віль-
ним доступом до води; до їжі щурів і мишей допускали тільки через 
4 год після останнього введення досліджуваного ЛП. Вранці твари-
нам дослідних груп одноразово внутрішньошлунково з дотриманням 
правил асептики і  антисептики за допомогою спеціального тонкого 
металевого зонду вводили АйВ (без розведення) в дозі 5000 мг/кг за 
2 введення з інтервалом 30 хвилин [31] (тобто, щур масою 200 г у під-
сумку отримував 1 г фітогелю, а миша масою 20 г у 10 разів менше, 
без перевищення фізіологічно допустимого об’єму препарату та без 
досягнення MFD — технічно максимально можливої дози).

Дослідження токсичності за повторних уведень (підгострої 
токсичності) АйВ (друга серія експериментів) здійснювали тільки 
на щурах, за рекомендаціями Стандарту [19] за аналогічних умов 
та методикою, з  тією різницею, що тварини отримували препарати 
щоденно протягом 28 діб, з таким самим дозуванням та ідентичним 
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розподілом тварин на групи, в  т. ч. за статтю: ІІІ-А група (контроль, 
n=10) — інтактні щури; ІІІ-Б група (дослідна, n=10).

У перший день всі щури та миші перебували під постійним нагля-
дом протягом 24 годин з моменту першого введення препарату, а на-
далі їх оглядали мінімум 2 рази на день впродовж 14 і 28 діб відповід-
но та оцінювали їх загальний стан, аналізували частоту, глибину та 
ритмічність дихання, температуру тіла, частоту серцевих скорочень, 
апетит, салівацію, особливості споживання води і кормів, процеси се-
човиділення і дефекації, характер екскрементів; реакцію на звукові 
і світлові подразники, рефлекторну і рухову активність; стан шерсті, 
шкіри, слизових оболонок. Протягом всього періоду спостереження 
реєстрували виживання, масу тіла (перед початком введення пре-
парату, надалі через кожні 4 доби та наприкінці експериментів; у ці ж 
терміни у 2 тварин з кожної групи додатково визначали добовий ді-
урез), відслідковували можливі прояви інтоксикації та симптоми по-
бічної дії.

В останній день експерименту проводили розтин, огляд внутріш-
ніх органів і розраховували їх масові коефіцієнти (МК) [6, 12, 31]; ви-
мірювання маси проводили на лабораторних вагах після їх повірки, 
з точністю до 5 мг. Розрахунок МК внутрішніх органів здійснювали за 
формулою: МК = (mоргану : М тварини) х 100 %. Всіх тварин виводили з до-
сліду шляхом дислокації шийних хребців після попередньої легкої 
наркотизації діетиловим ефіром [7, 12, 26].

Фармакологічні дослідження проводили на моделі етанол-пред-
нізолонової гастропатії (гостре ураження шлунка, ЕПГ) у щурів згідно 
з методичними рекомендаціями ДЕЦ МОЗ України [12], також з до-
триманням всіх вимог біоетики. Спиртово-преднізолонова модель 
виразки (СПМВ) широко використовується для проведення скринін-
гових досліджень противиразкової дії ліків [4, 5, 11, 12, 13, 33]. Для 
цієї моделі характерними є: 1)  наближення механізму виникнення 
експериментального виразкового процесу до етіопатогенезу клініч-
ної форми захворювання; 2) надійна відтворюваність захворювання 
(100 %) на доступних лабораторних тваринах; 3) прості прийоми мо-
делювання патології та доступність відповідних речовин; 4) помірна 
тривалість експерименту, яка дозволяє оцінити дію досліджувано-
го препарату у  часі [4]; 5)  переважне формування дефектів тільки 
у шлунку та мінімальні зміни у ДПК [17]. Етанол і преднізолон мета-
болізуються за участі 3-ізоформи алкогольдегідрогенази, в результа-
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ті синергізму ульцерогенної дії цих речовин ураження СОШ значно 
зростає, особливо на тлі голодування [7, 30], натомість секреторна 
функція шлунка частіше пригнічується [7, 13].

Етанол-преднізолонову суміш (ЕПС: преднізолон у дозі 20 мг/кг, 
extempore розчинений у 80 % етанолі; фактично концентрація розчи-
ну за преднізолоном становить 0,33 %) з розрахунку 0,6 мл на 100,0 г 
маси тіла [12, 14, 33] вводили одноразово за допомогою спеціально-
го металевого зонду статевозрілим щурам-самцям лінії Вістар масою 
190–210 г після 24 годин голодування (до їжі щурів знову допускали 
тільки через 3 години після введення ЕПС) з вільним доступом до 
води (який припиняли за 3 години до введення ЕПС, щоб суттєво не 
змінювалась концентрація етанолу в шлунках щурів). В якості пре-
парату порівняння було обрано «Ранітидин-Дарниця» (Р-Д, таблетки 
в оболонці по 150 мг, всі однієї серії випуску). Попередньо розчине-
ний у  фізіологічному розчині порошок, отриманий шляхом подріб-
нення таблеток референс-препарату, вводили інтрагастрально у дозі 
20 мг/кг. Цю експериментальну дозу взято нами з літературних дже-
рел [4, 5] тому, що вона найчастіше застосовувалась за ЕПГ у щурів. 
Препарат порівняння було обрано з урахуванням того, що ранітидин 
використовується при лікуванні виразкової хвороби та включений до 
Державного Реєстру лікарських засобів України[16].

При виборі декількох доз АйВ для апробації на щурах з метою 
визначення ефективної терапевтичної дози зважали на те, що про-
тивиразкова активність водного екстракту листя айви у дозі 100 мг/кг 
маси тіла щурів виявилась досить помірною і недостатньо перекон-
ливою (від 14,2 % до 21,3 % для різних сортів айви довгастої) при за-
стосуванні в лікувально-профілактичному режимі за СПМВ у власних 
дослідах [18]. Також брали до уваги, що водний екстракт листя айви 
у складі АйВ є заздалегідь безпечним для щурів навіть при застосу-
ванні MFD фітогелю. Додатково орієнтувались ще й на офіційно ре-
комендовану звичайну разову дозу ентеросгелю (15 г) для лікування 
дорослих людей (паста Ентеросгелю, виробник — «Креома-Фарм») 
містить 70 % поліметилсилоксану [16], тобто в 4,375 рази більше ніж 
в АйВ). Отже, для людини з масою 70 кг формально прийнятна за 
поліметилсилоксаном разова доза фітогелю мала  б дорівнювати 
65,625 г. В експерименті коефіцієнт перерахунку доз (для тварин) не 
застосовували через те, що частка поліметилсилоксану в АйВ стано-
вить лише 16 %, а сам він паралельно виконує роль матриці і, мен-
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шою мірою, чинить власний фармакологічний ефект. Нами було вирі-
шено провести апробацію АйВ у трьох наступних прийнятних дозах: 
відповідно 500 мг/кг (50 мг/100 г маси щура), 750 мг/кг (75 мг/100 г 
маси тварини) та 1000 мг/кг (100 мг/100 г маси тварини), тобто у пе-
рерахунку на водний екстракт листя айви: 150  мг/кг, 225  мг/кг та 
300 мг/кг. При цьому разові дози фітогелю для людини з масою 70 кг 
становитимуть (при максимальному коефіцієнті перерахунку, що до-
рівнює 5,9[2]) відповідно тільки 5,932 г, 8,898 г та 11,864 г, що дозво-
ляє їх підвищувати в декілька разів під час клінічних досліджень.

Під час І (А) серії експериментів призначали АйВ і Р-Д у профі-
лактичному режимі: одноразово щоденно внутрішньошлунково (че-
рез зонд) протягом 5 днів; на 6-й день (через 24 години після введен-
ня препаратів) вводили ЕПС, а  закінчували експеримент ще через 
добу (загальна тривалість дослідів 7 днів). Під час ІІ (Б) серії препа-
рати застосовували у лікувально-профілактичному режимі: аналогіч-
но одноразово протягом 5 днів, але включаючи 3 дні до моделювання 
патології, день її відтворення (через 1 годину після введення ЕПС) та 
наступний день (через 21 годину після введення ЕПС); завершували 
експеримент в цей же день (через добу після моделювання патоло-
гії). Виведення з досліду всіх тварин методом цервікальної дислока-
ції через 24 год після введення ЕПС в обох серіях (А та Б) дозволило 
сформувати 1 спільну групу інтактних щурів та 1 спільну групу кон-
трольної патології. Для проведення серій дослідів у  двох режимах 
було сформовано 10 груп тварин, відповідно: І — інтактний контроль 
(ІК; n=5+5); ІІ — контрольна патологія (КП; n=5+5; ЕПС без ЛП); ІІІ-А 
(n=10) та ІІІ-Б (n=10) — ЕПС + Р-Д; ІV-А (n=10) та IV-Б -(n=10) — ЕПС 
+ АйВ у дозі 500 мг/кг; V-А (n=10) та V-Б (n=10) — ЕПС + АйВ у дозі 
750 мг/кг, VІ-А (n=10) та VІ-Б (n=10) — ЕПС + АйВ у дозі 1000 мг/кг. 
Тварини з груп ІК та КП отримували еквівалентний об’єм фізіологіч-
ного розчину (не  менше 1 мл, через зонд). Після евтаназії тварин 
вилучали шлунки з подальшим макроскопічним дослідженням СОШ. 
Для аналізу стану СОШ діставали шлунок, розрізали його по вели-
кій кривині, вивертали слизовою назовні і ретельно промивали фізі-
ологічним розчином. Макроморфометричну оцінку стану СОШ з ви-
явленням структурно-геморагічних ушкоджень проводили візуально 
з використанням оптичного мікроскопа “Axioscop” (Німеччина), пло-
щу кожного елементу ураження СОШ в мм2 оцінювали за допомогою 
бінокуляра з окулярмікрометром.
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Якісні зміни СОШ [11] оцінювали у балах наступним чином: від-

сутність видимих змін СОШ — 0; набряк СОШ, гіперемія, порушення 
складчастості та наявність здуття шлунка (та/або кишечника) окремо 
(за вираженістю ознаки і сумарною площею її осередків) — відповід-
но одним значенням з п’яти можливих (0,5; 1; 1,5; 2; 2,5). За розміра-
ми елементи деструкції (ЕД) поділяли на малі (площа понад 1 мм2 до 
3 мм2 включно), середньої величини (площа понад 3 мм2 і до 6 мм2 
включно), великі (площа понад 6 мм2 і до 9 мм2 включно) та масивні 
(площа понад 9 мм2). Кожний 1 ЕД оцінювали у балах: петехіальний 
(крапковий) крововилив — 0,1; малий крововилив — 0,25; крововилив 
середніх розмірів — 0,5; великий крововилив — 0,75; масивний кро-
вовилив — 1 бал; мала ерозія — 0,5; ерозія середнього розміру — 1; 
велика ерозія — 1,5; масивна ерозія — 2; невелика виразка — 1; вираз-
ка середніх розмірів — 2; велика виразка — 3; масивна виразка — 4; 
прободна (проривна) виразка — 5 балів. Крововиливи вважали окре-
мими ЕД, якщо вони знаходились поза ерозіями та виразками. Також 
обчислювали:1) відсоток тварин (%) з наявними ЕД СОШ; 2) загальний 
ступінь ураження — ЗСУ у балах (а для крововиливів, ерозій, вира-
зок — окремо вибірковий ступінь ураження, ВСУ) для подальшого роз-
рахунку індексу загального ураження (ІЗУ) СОШ за формулою: ІЗУ = 
ЗСУсередній x% тварин з деструкціями/100 %; 3) загальний гастропро-
текторний ефект (ЗГЕ; який визначали за індексом ІЗУ,%) за форму-
лою: ЗГЕ = 100 % — (ІЗУексперим. х100 %/ ІЗУконтр. патол.); 4) середню загаль-
ну площу всіх ЕД (для крововиливів, ерозій, виразок окремо та разом) 
на 1 щура для подальшого визначення ДІ — деструктивного (вираз-
кового) індексу за формулою: ДІ = Sсередня x% тварин з деструкці-
ями/100 %; 5)  середню площу 1 ЕД; 6)  протидеструктивну (противи-
разкову) активність — ПДА (за середньою загальною площею ЕД на 1 
щура у кожній групі тварин): ПДА = 100 % — (ДІексп. х100 %/ ДІконтр. патол.); 
7) індекс Паулса (ІП) як інтегральний показник кількості деструкцій за 
середньою кількістю (Nсереднє) ЕД (без петехій) на 1 тварину в групі 
(для крововиливів, ерозій, виразок окремо та разом) за формулою: ІП= 
Nсереднє x%тварин з деструкціями / 100 %; 8) протидеструктивну дію 
(ПДД) за індексом Паулса (у %) за формулою: ПДД= 100 % — (ІПексп. 
х100 %/ ІПконтр. патол.); 9) відношення індексу Паулса у групі КП до ІП в до-
слідній групі (відомо, що протидеструктивна дія вірогідно наявна при 
значенні цього відношення не менше 2,0 [26, 33]). Отже, гастропро-
текторну активність референс-препарату і АйВ в трьох різних дозах 
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оцінювали окремо за кількістю і площею дефектів, а також за інтегра-
тивним показником — загальним ступенем ураження СОШ, який ха-
рактеризує всі наявні патологічні зміни, викликані ЕПС, одночасно.

Отримані цифрові дані оброблені параметричними методами ста-
тистики, значущими вважали відмінності при p < 0,05. Задля більшої 
демонстративності результатів в  таблицях представлені абсолютні 
значення разом з  відповідною оцінкою у  балах та вибіркові середні 
значення з максимальним відхиленням (замість стандартної похибки).

Результати. Першим етапом нашої роботи була перевірка на 
відсутність токсичної дії композиції АйВ протягом 14 днів після одно-
кратного інтрагастрального введення мишам і щурам та під час і піс-
ля тривалого (упродовж 28 днів) щоденного одноразового внутріш-
ньошлункового введення щурам дози 5000 мг/кг. При вивченні гострої 
і підгострої токсичності летальні дози фітогелю виявити не вдалося, 
оскільки препарат не викликав загибелі тварин, ознак гострого отру-
єння або прихованої інтоксикації в жодному випадку; всі миші та щури 
лишилися живими і були активними через 1, 3, 6, 12, 24 години і нада-
лі щодня відповідно 14 діб або 4 тижні. Протягом всього періоду дослі-
джень зовнішній вигляд, поведінка тварин всіх контрольних і дослід-
них груп залишались без відхилень від фізіологічної вікової норми. 
Тварини були охайними, рухливими і спритними, звичайно реагува-
ли на звукові і світлові подразники; рефлекторна активність, частота 
і  глибина дихання, серцебиття, процеси сечовиділення і  дефекації, 
консистенція фекальних мас, частота сечовипускання і забарвлення 
сечі без особливостей; судом і набряків не спостерігали. Споживання 
води та їжі щурами у всіх 4 групах не відрізнялось від нормальних ве-
личин. В обох серіях дослідів ми не виявили будь-якої побічної дії на 
організм лабораторних тварин, в т. ч. уповільнення перистальтики ки-
шечнику і затримки дефекації. Однакове поступове додавання у масі 
у тварин контрольних і дослідних груп є також свідченням відсутності 
негативної дії препарату на організм: у всіх щурів і мишей відбувався 
рівномірний приріст живої ваги без вірогідних відмінностей між група-
ми порівняння. Температура тіла всіх без винятку піддослідних щу-
рів і мишей протягом всього періоду експериментів не виходила за 
межі норми. Після завершення гострого та підгострого експериментів 
і  евтаназії тварин, провели розтин їх тіл з макроскопічним оглядом 
внутрішніх органів. Під час розтину всі тварини мали незмінені сли-
зові оболонки природних отворів. При макроскопічному дослідженні 
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будь-яких змін у  стані, розмірах та розташуванні внутрішніх органів 
і головного мозку не встановлено, морфологічна картина зовнішньої 
поверхні і зрізів органів відповідає нормі, це саме стосується і стану 
СОШ щурів: вона має звичайний колір та блиск, виражений рельєф 
і типову анатомічну структуру, без інфільтратів, крововиливів, ерозій, 
виразок, порушення складчастості, набряку тощо. Середня маса вну-
трішніх органів у дослідних і контрольних груп тварин є порівнянною 
(майже співпадає), показники масових коефіцієнтів внутрішніх органів 
(серце, печінка, селезінка, легені, права та ліва нирки окремо, голов-
ний мозок) не виходять за межі звичайних величин [25]. Отже, про-
ведені експерименти дозволяють встановити відсутність токсичного 
впливу АйВ, який ймовірно належить до класу відносно нешкідливих 
речовин при внутрішньошлунковому введенні (ЛД50>5000 мг/кг) [2,22].

Результати дослідження гастропротекторної активності рефе-
ренс-препарату (20 мг/кг), а  також АйВ в дозах 500 мг/кг, 750 мг/кг 
і 1000 мг/кг в профілактичному та лікувально-профілактичному режи-
мах введення на тлі СПМВ наведені в таблицях 1–3.

Щури інтактної групи (ІК) були активними, їх рефлекторна збуд-
ливість не порушена, шерстяний покрив залишався охайним і  гла-
деньким, процеси сечовипускання і дефекації, споживання води та 
їжі були у нормі. При макроскопічному дослідженні шлунків групи ІК 
тільки у 1 щура зафіксовано наявність 1 ерозії площею 1,5 мм2, у 3 
інших шурів виявили від 1 до 2 петехій, ще у 3 тварин — або незна-
чний локальний набряк, або невеликий осередок помірно вираженої 
гіперемії СОШ, або здуття шлунка. Ці зміни, ймовірно, відбулись при 
введенні тваринам металевого зонду, в т. ч. завдяки стресу. В цілому 
в групі ІК СОШ звичайного рожевого кольору, блискуча, без вираже-
ної судинної сітки і подразнень, складчастість її не порушена.

ЕД відмічали у 100 % тварин всіх груп тварин за винятком групи 
ІК, проте інтенсивність ураження була різною. Тому і візуальна кар-
тина СОШ відповідно варіювала від практично неушкодженої у групі 
ІК до максимально «понівеченої», закривавленої поверхні в групі КП. 
У останньої групи зафіксували наявність у СОШ всіх тварин значної 
кількості різних за розмірами крововиливів, ерозій і виразок, які від-
різнялись за формою і глибиною, на тлі дифузної гіперемії, значного 
набряку, порушення складчастості СОШ, а також множинні краплинні 
крововиливи (петехії) на великих ділянках, здуття шлунка. Тварини 
цієї групи мали «негативний» харчовий рефлекс, займали у клітках 



16 Зб. наук. праць співробіт. НМАПО 
імені П. Л. Шупика 32/2018

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕНННЯ 
вимушену (нефізіологічну) позу у положенні лежачи, були малорухо-
мими, мало вживали воду.

Профілактичне і лікувально-профілактичне введення АйВ, а та-
кож референс-препарату, щурам з експериментальною ЕПГ призво-
дило до пригнічення розвитку виразкового процесу, що, насамперед, 
проявилося збереженням задовільного загального стану більшості 
тварин (від 6 до 9 особин з десяти в групах ІІІ-А, ІІІ-Б, ІV-А і ІV-Б та 
всіх щурівV-А, V-Б, VІ-Аі VІ-Б груп), які зовні практично не відрізня-
лись від групи ІК. Порівняння загальних якісних патологічних змін 
СОШ за підсумковою кількістю балів у  групах (таблиця 1)  свідчить 
про виражений профілактичний вплив (за  обох режимів введен-
ня) референс-препарату і АйВ щодо набряку, гіперемії, порушення 
складчастості, а  також здуття шлунка (та/або кишечнику) у  щурів 
з ЕПГ. Так, вираженість проявів всіх цих ознак у ІІІ-А і ІІІ-Б групах (ра-
нітидин) була вдвічі меншою, ніж в групі КП. В свою чергу, АйВ вдві-
чі випереджає за ефективністю Р-Д (20 мг/кг) щодо попередження 
розвитку набряку і порушення складчастості СОШ, починаючи з дози 
750 мг/кг, а стосовно гіперемії і здуття — з дози 500 мг/кг. При цьому 
доза 1000 мг/кг чинить найбільш виражену протинабрякову дію. За 
однакових доз результати є порівнянними при введенні ЛП у профі-
лактичному і лікувально-профілактичному режимах.

При розгляді абсолютної сумарної кількості ЕД різних розмірів 
у групах порівняння (також таблиця 1) звертають на себе увагу на-
ступні факти: 1) на відміну від групи КП в усіх інших групах (ЕПС+Р-Д, 
ЕПС + АйВ) відсутні масивні (площею понад 9  мм2) крововиливи, 
ерозії та виразки; 2) тільки в групах V-А, V-Б, VІ-А та VІ-Б (доза АйВ 
відповідно 750 мг/кг і 1000 мг/кг) не зафіксовано ерозій та виразок ве-
ликих розмірів (площею понад 6 мм2 і до 9 мм2 включно), а також ве-
ликих крововиливів (окрім V-Б групи); 3) в групах V-А та V-Б кількість 
виразок середніх розмірів (площею понад 3 мм2 і до 6 мм2 включно) 
менша вдвічі за кількість у  КП, в  групі VІ-А виразок таких розмірів 
взагалі немає, а в VІ-Б наявні тільки 2 виразки (це у 9 разів менше, 
ніж в КП та у 4,5 рази, ніж в групах V-А, V-Б); профілактичний режим 
введення АйВ (на відміну від Р-Д) не поступається за ефективністю 
лікувально-профілактичному щодо скорочення кількості масивних, 
великих і  середніх за розмірами виразок; 4)  у групі КП чисельність 
ерозій середнього розміру (33) вірогідно перевищує кількість вира-
зок такого ж розміру (18), проте в балах це майже рівноцінно; у ІІІ-Б 
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і  ІV-Б групах таких ерозій у порівнянні з КП вдвічі менше, наступне 
подвійне зниження їх кількості було за дози АйВ 750 мг/кг (групи V-А 
і V-Б); 5) щодо зменшення крововиливів середнього розміру, то АйВ 
вже в дозі 500 мг/кг не поступається за ефективністю Р-Д; спосте-
рігається суттєве скорочення кількості цих ЕД за профілактичного 
введення АйВ при збільшенні дози від 500 мг/кг до750 мг/кг; 6) різни-
ця у кількості малих (невеликих) за розмірами ЕД (площею до 3 мм2 
включно) між групою ІІ (КП) та іншими досить істотна: якщо в групі 
КП наявні 33 малі виразки, 42 ерозії і 43 крововиливи, то найменшу 
їх кількість виявлено відповідно у групах: V-Б (17 виразок) і VІ-Б (18 
виразок), у ІІІ-Б (22 ерозії), VІ-А та VІ-Б групах (по 23 ерозії), у ІV-А 
(21 крововилив) та VІ-Б (20 крововиливів); 7) переконливим є вплив 
АйВ щодо скорочення загальної чисельності петехій в дозах 750 мг/кг 
і 1000 мг/кг у порівнянні з групами КП та референс-препарату.

Дані щодо впливу Р-Д і АйВ на величину середньої кількості ЕД 
на 1 експериментальну тварину в групах порівняння та похідних по-
казників від неї наведені в таблиці 2. Аналіз цих даних свідчить про 
таке: 1)  у порівнянні з  групою КП сумарна кількість деструкцій всіх 
типів вірогідно менша у  всіх інших групах; найкращими результати 
виявились відповідно у VІ-А та VІ-Б групах (які достовірно відмінні від 
ІІІ-А групи; p < 0,05 також при порівнянні ІV-Б і VІ-Б груп); 2) середня 
кількість крововиливів всіх розмірів (без петехій) на 1 щура VІ-А та 
VІ-Б груп вірогідно менша ніж у щурів ІІІ-А та ІІІ-Б груп(p <0,05); 3) у 
порівнянні з групою КП спостерігається вірогідне (p < 0,05) скорочен-
ня середньої кількості ерозій (всі дослідні групи) та виразок (крім ІV-Б 
групи) з найкращим результатом відповідно у VІ-А та VІ-Б групах для 
ерозій і у V-Б та VІ-Б для виразок; 4) зменшення вдвічі у порівнянні 
з КП кількості ерозій, виразок і всіх видів ЕД разом (з крововиливами) 
відбувалося у ІІІ-Б групі (а крововиливів окремо — у ІV-А групі); зни-
ження ж кількості ЕД втричі (окремо і всіх видів разом) бачимо у VІ-Б 
групі (у VІ-А групі — вірогідно тільки для ерозій);5) загальний індекс 
Паулса, ПДД (розрахована за ним), відношення ІП у групі КП до ІП 
у  дослідних групах демонструють наявність достовірної загальної 
протидеструктивної активності у Р-Д (20 мг/кг) тільки при застосуван-
ні в лікувально-профілактичному режимі, а у АйВ для всіх трьох доз 
і за обох режимів введення;6) за дозування 750 мг/кг і 1000 мг/кг ліку-
вально-профілактичний режим введення АйВ більш ефективний, ніж 
профілактичний, що чітко демонструє вибіркова ПДД щодо виразок.
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При обчислюванні результатів вимірів дефектів СОШ знайдено 

й відповідні середні значення в кожній групі для 1 ЕД кожного типу 
окремо та разом. Середня площа (мм2) 1 крововиливу в  групі КП 
дорівнює 3,69±0,69  та вірогідно відрізняється тільки від VІ-А групи 
(2,2±0,63); середня площа 1 ерозії в групі КП = 3,93±0,45 та вірогід-
но менша у  групах V-А (2,37±0,8), VІ-А (2,33±0,84) таVІ-Б (2,1±0,6); 
середня площа 1 виразки в групі КП = 3,96±0,71 та вірогідно менша 
у групах V-А (2,52±0,52) і VІ-А (1,88±0,38); середня площа 1 ЕД (уза-
гальненого) в групі КП = 3,85±0,35 та вірогідно менша у групах ІІІ-Б.

(2,89±0,39), ІV-А(2,95±0,53); V-А(2,28±0,45), V-Б(2,49±0,66); VІ-
А(2,14±0,45), VІ-Б(2,12±0,55).

При розгляді цифрових даних експерименту, які відображають 
гастропротекторний вплив ЛП за сумарною площею ЕД і  ступенем 
ураження СОШ у балах для 1 тварини у групі (табл. 3) було з’ясовано: 
1)  у порівнянні з  групою КП у  всіх дослідних групах вірогідно мен-
ша середня загальна площа крововиливів, ерозій та виразок окремо 
і разом; 2) має місце дозозалежний позитивний вплив АйВ щодо ско-
рочення загальної площі ЕД (дози 750 мг/кг і, особливо, 1000 мг/кг 
ефективніші за дозу 500 мг/кг); 3) загальна ПДА обох препаратів за 
середньою загальною площею ЕД у групах суттєво вища, ніж загаль-
на ПДД за ІП (в середньому на 10–15 %), що, ймовірно, обумовлене 
більш ефективним гальмуванням подальшої експансії (зростання 
площі і  глибини) елементів альтерації, а  не попередженням їх ви-
никнення за обох режимів застосування ЛП; цей факт можна поясни-
ти тим, що препарати застосовували в останнє перед відтворенням 
СПМВ аж за 24 години, а не безпосередньо перед ним; 4) найкра-
щими показники ПДА виявились у в VІ-Б групі: для крововиливів — 
79,22 %, для ерозій — 86,31 %, для виразок — 85,23 %, а  загальна 
ПДА — 82,67 %; 5) вибіркова ПДА (за площею) щодо ерозій і виразок 
порівнянна у кожній окремій дослідній групі; 6) інтегральний показник 
тяжкості пошкодження СОШ‑загальний ступінь ураження (ЗСУ у ба-
лах, середній для 1 щура в групі) в усіх дослідних групах був вірогідно 
і  значно меншим, ніж в  групі КП, в  ІV-А групі меншим у  порівнянні 
з  ІІІ-А групою; в  групах V-А, V-Б, VІ-А та VІ-Б (доза АйВ відповідно 
750 мг/кг і 1000 мг/кг) зафіксовано найкращі показники; середній сту-
пінь ураження окремо щодо крововиливів, ерозій та виразок у всіх 
групах, які отримували ЛП, також вірогідно був меншим, ніж у групі 
КП; при порівнянні груп АйВ з групами Р-Д достовірно кращі показ-
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ники щодо крововиливів зареєстровані у V-А, V-Б, VІ-А, VІ-Б групах, 
щодо ерозій — в тих же групах (але вже тільки відносно ІІІ-А групи), 
щодо виразок — тільки при найвищій дозі АйВ; 7) загальний гастро-
протекторний ефект (ЗГЕ, який обчислювали за ІЗУ — індексом за-
гального ураження) відображає реальний терапевтичний вплив ЛП 
на стан шлунка в усіх групах порівняння за ЕПГ, він відповідно ста-
новить: у  групі ІІІ-А — 50,59 %, в  ІІІ-Б — 60,02 %, в  ІV-А — 64,21 %, 
в ІV-Б — 60,33 %, в V-А — 75,05 %,

V-Б — 75,83 %, в VІ-А — 79,53 %, в VІ-Б — 83,38 %. Таким чином, 
ЗГЕ остаточно демонструє залежність гастропротекторного ефекту 
«Айвастевину» від дози з  найкращими показниками за дозування 
750 мг/кг та 1000 мг/кг, а також переваги фітогелю над Р-Д (за дозу-
вання останнього 20 мг/кг).

Порівнянність результатів при профілактичному і  лікуваль-
но-профілактичному режимах застосування АйВ пояснюється не 
тільки «запізненням» четвертого і малою ефективністю (за 3 години 
до евтаназії) п’ятого надходжень фітогелю до шлунка за останнього 
режиму введення. Ця порівнянність дозволяє припустити, що при кур-
совому призначенні, АйВ володіє пролонгованим цитопротекторним 
ефектом із збереженням позитивної післядії на СОШ навіть за 24-го-
динного пропуску прийому перед дією агресивних чинників; тобто не 
виключена наявність нематеріальної кумуляції. Цілком ймовірно, що 
і ранітидин як блокатор гістамінових рецепторів чинить деяку профі-
лактичну захисну дію завдяки опосередкованому впливу на мікроци-
ркуляцію у СОШ; проте застосована нами доза виявилась недостат-
ньо ефективною (більше за профілактичного режиму введення).

Отже, підсумковий позитивний результат щодо регресу ЗСУ при 
застосуванні АйВ на тлі ЕПГ у щурів можна пояснити підсиленням 
механізмів резистентності СОШ, а також антифлогістичним ефектом, 
який виявився у попередженні і зменшенні вираженості набряку, гіпе-
ремії, порушення складчастості та здуття шлунка.

Висновки. Гель з екстрактів листя айви й шроту винограду на 
основі поліметилсилоксану під умовною назвою «Айвастевин» за 
моделювання етанол-преднізолонової гастропатії у  щурів володіє 
вираженою дозозалежною гастропротекторною дією, яка при профі-
лактичному введенні коротким курсом перевищує ефект ранітидину 
(20 мг/кг) у дозі 500 мг/кг, а у лікувально-профілактичному режимі –
при 750 мг/кг. Таким чином, подальші випробування гелю «Айвасте-



28 Зб. наук. праць співробіт. НМАПО 
імені П. Л. Шупика 32/2018

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕНННЯ 
вин» як нетоксичного і  безпечного, переважно профілактичного га-
стропротекторного засобу є доцільними.
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Гастропротекторная активность и безопасность  
геля «Айвастевин»в эксперименте

Е. В. Кузнецова, А. Г. Тимченко, В. Е. Буцкая, А. А. Макарчук
Национальная медицинская академия последипломного 

образования имени П. Л. Шупика, г. Киев
Введение. Комплексная терапия, направленная на защиту сли-

зистой оболочки желудка от агрессивных факторов, уменьшение 
воспаления и ускорение репаративных процессов, с использовани-
ем лекарств растительного происхождения, является рациональной 
благодаря высокой активности в сочетании с низкой токсичностью.

Цель. Изучить острую и подострую токсичность в эксперимен-
тах, провести фармакологический скрининг в отношении гастропро-
текторной активности инновационного комбинированного средства 
под. условным названием «Айвастевин» в  форме геля для перо-
рального применения, который содержит экстракты листьев айвы 
и шрота винограда на основе полиметилсилоксана.

Материалы и методы. Острая и подострая токсичность Айва-
стевина изучены на крысах и мышах по общепринятым методикам. 
В эксперименте использовали препарат в дозе 5000 мг/кг (внутри-
желудочно). После одноразового и  во время 28-дневного курсо-
вого введения геля за животными наблюдали соответственно 14 
и 28 дней. Фармакологическое исследование противоязвенного дей-
ствия и общей гастропротекторной активности Айвастевина выпол-
нено на модели этанол-преднизолоновой язвы у крыс в соответствии 
с методическими рекомендациями Государственного Фармакологи-
ческого Центра Украины. Оценку интенсивности язвенных повреж-
дений и противоязвенной активности провели по соответствующим 
изменениям в  слизистой оболочке желудка, по количеству крыс 
с язвами в группе в процентном отношении, общей и средней пло-
щади повреждений в  группе и  у  каждого животного, средней сте-



31Зб. наук. праць співробіт. НМАПО 
імені П. Л. Шупика 32/2018

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕНННЯ 
пени тяж ести поражения, язвенному индексу и  суммарному (об-
щему) терапевтическому индексу препарата — антидеструктивной  
активности.

Результаты. Препарат в максимальной дозе 5000 мг/кг не вы-
зывает гибели животных, не оказывает токсического эффекта на 
общее состояние, поведение, потребление пищи и воды, динамику 
массы тела, абсолютную и  относительную массу внутренних ор-
ганов. Это указывает на высокую степень безопасности и  на воз-
можность его дальнейшего использования. У  6 групп подопытных 
крыс изучали эффекты разных доз Айвастевина(500 мг/кг, 750 мг/кг 
и  1000 мг/кг в  двухразных режимах). Обнаружено, что максималь-
ный противоязвенный эффект Айвастевина был при дозировании 
750 мг/кг и 1000 мг/кг и превосходил протекторный эффект препара-
та сравнения — ранитидина (20 мг/кг).

Выводы. Полученные результаты макроскопии при этанол-пред-
низолоновом поражении слизистой оболочки желудка в эксперимен-
те свидетельствуют о  выраженном гастропротекторном действии 
этого комбинированного средства, а отсутствие какого-либо токсиче-
ского эффекта позволяет рекомендовать безопасный и потенциаль-
ноэффективный гель «Айвастевин» для дальнейших исследований, 
в т. ч. клинических испытаний.

Ключевые слова: гель Айвастевин, этанол-преднизолоновая 
модель, защита слизистой оболочки желудка, безопасность ле-
карств, противоязвенная активность.

Gastroprotective activity and safety  
of “Aivastevyn” gel in experiment

O. V. Kuznietsova, A. G. Timchenko, V. E. Butska, A. A. Makarchuk
Shupyk National Medical Academy  
of Postgraduate Education, Kyiv

Introduction. The complex therapy oriented to the protection of the 
stomach mucosa from aggressive factors, the reduction in the inflamma-
tion and the acceleration of reparative processes, including herbal drugs, 
is useful because high activity in combination with low toxicity.

Aim. To study acute and sub-acute toxicity in experiments, to carry 
out the pharmacological screening of gastroprotective activity and drug 
safety of innovative combined drug with the conventional name of “Ai-
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vastevyn” as gel for oral use, which consists of extracts of quince leaves 
and grape waste products based on polymethylsiloxane.

Materials and methods. Acute and sub-acute toxicity of Aivastevyn 
was studied in rats and mice according to generally used methods. The 
drug at dose of 5000 mg/kg (intra gastric administration) was used in 
experiment. After single-use and during 28 days-course of the gel the 
animals were observed daily for 14 and 28 days. Pharmacological study 
of antiulcer and general gastro-protective activity of Aivastevyn was car-
ried out on the model of alcohol-prednisolone gastric ulcers in rats in 
accordance with the methodological recommendations of the State Phar-
macological Centre of Ukraine. The assessment of intensity of ulcerative 
lesions and antiulcer activities was conducted in terms of the intensity of 
ulcers formation in the gastric mucosa, including the evaluation of per-
centage of animals with ulcers in the group, total and middle area of al-
terations in the group and in every animal, the average degree of severity 
of damage (injury), ulcerative index and the integral index of therapeutic 
effects of drug — anti-destructive activity.

Results. The drug at a maximum dose of 5000 mg/kg does not cause 
death of animals, has no toxic effect on overall condition, behavior, food 
and water consumption, body temperature, weight dynamics, absolute or 
relative weight of internal organs. It indicates a high degree of gel’s safety 
and prospects for further use. In six groups of experimental rats, we inves-
tigated the effects of different doses of Aivastevyn (500 mg/kg, 750 mg/kg 
and 1000 mg/kg in 2 different regimes). It was revealed that Aivastevyn at 
750mg/kg and 1000 mg/kg exhibited the maximal antiulcer effect that ex-
ceeded the protective effect of comparator agent — Ranitidine (20 mg/kg).

Conclusion. The obtained macroscopic findings in conditions of al-
cohol-prednisolone exposure of gastric mucosa in the experiment show 
the expressed gastro-protective action of this combined medicine. Given 
the above and the absence of any toxic effect, further research with the 
purpose of clinical trials of safe, potentially effective Aivastevyn gel is ad-
visable.

Key words: Aivastevyn gel, alcohol-prednisolone model, protection 
of gastric mucosa, toxicity, antiulcer activity
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КЛІТИННА ТЕРАПІЯ ГЛАУКОМНОЇ 
ОПТИЧНОЇ НЕЙРОПАТІЇ В ЕКСПЕРИМЕНТІ 

(КОРОТКОСТРОКОВІ РЕЗУЛЬТАТИ)
А. І. Яковець

Національна медична академія післядипломної освіти 
імені П. Л. Шупика, м. Київ

Вступ. Проблема розробки нових ефективних методів лікування 
глаукомної оптичної нейропатії являється однією з  найбільш акту-
альних в сучасній офтальмології.

Мета. Дослідити ефективність клітинної терапії з використанням 
постнатальних мультипотентних стовбурових клітин-похідних нерво-
вого гребня (МСК-ПНГ) шляхом використання різних способів вве-
дення при експериментальній глаукомі.

Матеріали та методи. Проведено моделювання глаукоми на 
щурах Wistar шляхом внутрішньочеревного введення 0,18 % розчину 
адреналіну гідротартрату в дозі, починаючи з 10 мкг, доводячи до 15 
мкг на 100 г маси. Трансплантацію МСК-ПНГ здійснено наступними 


