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Лікарські засоби, що впли-
вають на клітинні цикли, сьо-
годні є найбільш перспектив-
ними з точки зору розробки
протипухлинної терапії, оскіль-
ки вони пригнічують проліфе-
рацію пухлинних клітин різно-
манітного походження [1–3].
Проте однією з особливостей
проведення різних Протоколів
з лікування онкологічних хво-
рих є досить тривале застосу-
вання протипухлинних препа-
ратів, що спричинюють розви-
ток небажаних ефектів [4; 5].
Відомо, що інколи внаслідок
проведення хіміотерапії відмі-
чається загибель клітин за
апоптичним механізмом [6].
Автори вказують, що розвиток
апоптозу є вторинним ефек-
том, який розвивається в клі-
тинах із незворотною загибел-
лю ДНК [7]. Показано також,
що внаслідок проведення хі-
міотерапії протипухлинними
препаратами у пацієнтів розви-
ваються нейропсихічні розла-
ди, депресивні стани, безпри-
чинна лють, когнітивні пору-
шення, а також нейровегета-
тивні та соматичні симптоми
(гостра нудота і блювання,
анорексія, втомленість, пору-
шення сну та ін.) [5; 8–10]. Од-
ним із можливих небажаних
ефектів при застосуванні про-
типухлинних препаратів є роз-
виток у пацієнтів периферич-
них полінейропатій [11; 12].
Відомо, що формування пери-
феричних полінейропатій при-
близно в 4–15 % випадків є
причиною переривання, а іноді
— повного припинення хіміо-
терапії [13; 14]. Крім того, слід

відзначити, що периферична
полінейропатія є самостійною
нозологічною одиницею, що,
безумовно, погіршує перебіг
основного захворювання. За-
значена патологія суттєво зни-
жує якість лікування основно-
го захворювання, сприяє знач-
ному погіршенню якості життя
хворих.

Для запобігання розвитку
небажаних ефектів за умов
проведення хіміотерапії, з’ясу-
вання їх механізмів розвитку, а
також пошуку нових режимів та
схем протипухлинного ліку-
вання, доцільним є проведен-
ня низки експериментально-
клінічних спостережень, при-
свячених вивченню основних
проявів та механізмів нейро-
токсичності у тварин різних
видів.

Метою цієї роботи є порів-
няльне з’ясування ступеня
нейротоксичної дії таксолу,
цисплатини та віналкалоїду
барвінку (вінкристину). Прояви
нейротоксичності оцінювали у
щурів за такими показниками:
зміною маси тіла, показників
моторної активності у «відкри-
тому полі», тестом «обертаю-
чого стрижня» та швидкістю
проведення збудження (ШПЗ)
по нервовому волокну.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження виконані за умов хро-
нічного експерименту на 120
щурах лінії Вістар. Щурам був
забезпечений вільний доступ
до їжі та води, їх утримували у
стандартних умовах з природ-

ною 12-годинною зміною світ-
ла та темряви. Роботу з лабо-
раторними тваринами прово-
дили з дотриманням правил,
які передбачені Європейською
комісією з нагляду за прове-
денням лабораторних та ін-
ших дослідів з участю експе-
риментальних тварин різних
видів.

Щурам внутрішньоочере-
винно (в/очер)  водили паклі-
таксел (таксол, Т, “Bristol
Arzneimittel GmbH”, Німеччи-
на, 1,25, 2,5 і 5,0 мг/кг), циспла-
тину (ЦП, “Arzneimittel GmbH”,
Німеччина, 1,0, 1,5 і 2,0 мг/кг)
та вінкристину сульфат (ВК,
Biosyn Arzneimittel GmbH, Ні-
меччина, 0,5, 1,0 і 2,0 мг/кг).
Таксол вводили у готовій фор-
мі 10 діб протягом 2 тиж (з по-
неділка по п’ятницю по одній
ін’єкції на добу), ВК (розчиня-
ли у 0,5%-му розчині метоце-
лю) та ЦП (розчиняли ex tem-
pore в розчині солютолу/про-
пандіолу у співвідношенні 3:1)
— 8 діб протягом 2 тиж (з по-
неділка по четвер по одній
ін’єкції на добу).

Виділяли такі групи спосте-
режень: 1) контрольна група
щурів; 2) Т (1,25 мг/кг); 3) Т
(2,5 мг/кг); 4) Т (5,0 мг/кг); 5) ЦП
(1,0 мг/кг); 6) ЦП (1,5 мг/кг);
7) ЦП (2,0 мг/кг); 8) ВК (0,5 мг/кг);
9) ВК (1,0 мг/кг); 10) ВК (2,0 мг/
кг). Кожна експериментальна
група включала по 10 щурів.
Контрольними (n=20) були
тварини, котрим за аналогіч-
них умов уводили метоцель.
Результати введень препа-
ратів оцінювали за динамікою
відповідних показників на
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7-му, 14-ту та 21-шу добу до-
слідів.

Визначали ШПЗ по нерву
відповідно до методики, опи-
саної T. Myoshi, I. Goto [15], под-
разнюючи за допомогою елект-
ростимулятора ЕСУ-2 елект-
ричним струмом хвостовий
нерв у куприковій ділянці. Ви-
кликані відповіді реєстрували
на відстані 5–10 см від місця
подразнення з використанням
підсилювача біологічних сиг-
налів та фотореєструвально-
го приладу. Температура в ла-
бораторії під час проведення
дослідів підтримувалася на
рівні (29±1) °С.

При вивченні впливу препа-
ратів на м’язовий тонус за до-
помогою обертаючого стрижня
враховували час, впродовж
якого щури утримувалися на
стрижні, швидкість обертання
якого становила в середньому
2–6 об/хв. Під час експери-
ментів щодня визначали масу
тіла щурів за допомогою елек-
тронних терезів.

Дослідження впливу зазна-
чених препаратів на показни-
ки рухової активності в тесті
«відкрите поле» проводилося

впродовж 2 хв, при цьому ви-
значалися такі показники:
кількість пересічених квад-
ратів, а також кількість верти-
кальних стійок та зазирань у
отвори підлоги «відкритого
поля» [16].

Отримані дані обчислювали
за допомогою програми стати-
стичного аналізу “Statgraph” із
застосуванням тестів ANOVA
і Ньюмана — Кулза та Круш-
кала — Валіса. Як критерій
вірогідності обирали Р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

У щурів внаслідок введен-
ня таксолу (2,5 та 5,0 мг/кг) на
7-му добу досліду маса тіла
знижувалася відповідно на 10
та 13 % порівняно з відповід-
ними даними до початку до-
слідів (Р<0,05, рис. 1). Дослі-
джувані показники маси тіла у
щурів всіх груп на 14-ту та 21-шу
добу досліду були значно
нижчими порівняно з відповід-
ними даними до початку до-
слідів (Р<0,05, див. рис. 1).

Дані стосовно динаміки змі-
ни основних показників рухо-
вої активності щурів у тесті

«відкрите поле» після введен-
ня таксолу, цисплатини та він-
кристину подані на рис. 2. Вве-
дення таксолу (2,5 та 5,0 мг/кг)
сприяло зменшенню кількості
пересічених квадратів, почи-
наючи з 7-ї доби дослідів, від-
повідно на 40 та на 42 % по-
рівняно з аналогічними дани-
ми у щурів контрольної групи
(Р<0,05). У разі введення цис-
платини (2,0 мг/кг) кількість
пересічених квадратів на 7-му
добу досліду була на 43 % мен-
шою порівняно з відповідними
даними у щурів контрольної
групи (Р<0,05). Величина до-
сліджуваного показника вна-
слідок введення вінкристину
(1,0 та 2,0 мг/кг) при дослі-
дженні на 7-му добу також бу-
ла меншою порівняно з анало-
гічними даними у щурів конт-
рольної групи на 36 та 44 %
(Р<0,05, див. рис. 2).

Вертикальна рухова актив-
ність щурів внаслідок введен-
ня їм протипухлинних препа-
ратів також змінювалася: по-
чинаючи з 7-ї доби дослідів
кількість вертикальних стійок
у щурів після введення таксо-
лу (5,0 мг/кг) зменшилася на
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Рис. 1.  Вплив таксолу, цисплатини та вінкристину на показники горизонтальної (зверху) та вертикальної
(знизу) рухової активності щурів у тесті «відкрите поле»

Примітка. * — Р<0,05 — вірогідні відмінності досліджуваного показника порівняно з відповідними зна-
ченнями у щурів до початку досліду.
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40 % відповідно до таких да-
них у щурів контрольної групи
(Р<0,05). Після введення щу-
рам цисплатини (2,0 мг/кг) ве-
личина досліджуваного показ-
ника зменшувалася на 28 %
порівняно з аналогічними да-
ними у щурів контрольної гру-
пи (Р<0,05, див. рис. 2). По-
дібні зміни досліджуваних по-
казників горизонтальної та вер-
тикальної рухової активності
щурів у тесті «відкрите поле»
реєструвалися при досліджен-
ні на 14-ту та 21-шу добу до-
слідів (див. рис. 2).

Отримані дані стосовно змі-
ни м’язового тонусу щурів піс-
ля введення протипухлинних
препаратів наведені на рис. 3
і свідчать, що вже на 7-му до-
бу дослідів щури, яким вводи-
ли таксол (2,5 мг/кг та 5,0 мг/кг),
цисплатину (2,0 мг/кг) та він-
кристин (2,0 мг/кг), утримува-
лися на обертаючому стрижні
значно менший термін порівня-
но з аналогічними даними до
початку дослідів (Р<0,05, див.
рис. 3). Решта спостережень
свідчить про значне зниження
м’язового тонусу у щурів після
введення їм усіх досліджува-
них препаратів у всіх дослі-
джених дозах протягом трьох
тижнів.

Швидкість проведення збу-
дження в групах щурів, які от-
римували максимальні дози
таксолу, цисплатини та вінкри-
стину, були суттєво меншими
на 14-ту добу досліду порівня-
но з відповідними даними до
початку досліджень (Р<0,05,
рис. 4). На 21-шу добу дослі-
ду суттєві відмінності дослі-
джуваного показника відміча-
лися у щурів, яким вводили
таксол та цисплатину в усіх
дозах та вінкристин (2,0 мг/кг).

Таким чином, отримані дані
свідчать про формування у
щурів комплексу порушень,
обумовлених введенням їм
протипухлинних препаратів:
таксолу, цисплатини та він-
кристину. Зміни виявлялися за
зниженням маси тіла тварин,
зменшенням показників гори-
зонтальної та вертикальної ру-
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Рис. 2. Вплив таксолу, цисплатини та вінкристину на динаміку зміни
маси тіла щурів упродовж експерименту

Примітка. На рис. 2, 3, 4: * — Р<0,05 — вірогідні відмінності дослі-
джуваного показника порівняно з відповідними значеннями у щурів до
початку досліду; *→ — P<0,05 — вірогідні відмінності досліджувано-
го показника в усіх групах щурів на 14-ту та 21-шу добу досліду по-
рівняно з відповідними значеннями у щурів до початку досліду.
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хової активності в тесті «від-
крите поле», зниженням м’язо-
вого тонусу, а також поступо-
вим зниженням ШПЗ. Слід
відзначити, що маса тіла щу-
рів починала суттєво знижува-
тися на другому тижні досліду
внаслідок введення всіх до-
сліджуваних препаратів, але
вже протягом першого тижня
помітним було її зменшення
після введення максимальних
доз таксолу та вінкристину.

Отримані дані показали та-
кож досить швидке (впродовж
тижня) зниження м’язового то-
нусу щурів, особливо після
введення максимальних доз
таксолу та вінкристину: почи-
наючи з другого тижня до-
слідів, зазначений показник
набув значень вірогідних від-
мінностей у всіх досліджува-
них групах тварин.

Результати, що показують
зниження показників горизон-
тальної та вертикальної рухо-
вої активності в щурів у тесті
«відкрите поле», доповнюють
результати про зниження маси
тіла та м’язового тонусу і за-

свідчують розвиток нейроток-
сичних змін при тривалому за-
стосуванні протипухлинних
препаратів. Висунуте припу-
щення про розвиток нейроток-
сичності підтверджувалося се-
рією досліджень з визначення
функціональної здатності пе-
риферичної нервової тканини.
Отже, показники ШПЗ по хвос-
товому нерву були суттєво
меншими в групах тварин,
яким вводили таксол, циспла-
тину та вінкристин.

Підсумовуючи отримані да-
ні, слід зазначити, що вплив
досліджуваних препаратів на
зміну маси тіла, м’язового то-
нусу, показників рухової актив-
ності та ШПЗ по хвостовому
нерву мав залежний від дози
характер. Скоріше за все, зва-
жаючи на отримані результа-
ти, нейротоксична дія дослі-
джуваних препаратів змен-
шується у такому порядку:
таксол > вінкристин > циспла-
тина. Проте для подальшого
з’ясування питання стосовно
комплексної оцінки ступеня
нейротоксичності зазначених

препаратів слід провести до-
даткові серії експериментів.

Отримані дані знаходяться
у певному співвідношенні з ре-
зультатами досліджень [17],
які показали, що при взаємодії
таксонів і алкалоїдів барвінку
з мікротубулами аксонів спо-
вільнюються процеси поліме-
ризації мікротубул і, можливо,
зумовлюють розвиток пери-
феричної нейропатії.

Таким чином, у разі трива-
лого застосування протипух-
линних препаратів: таксолу,
цисплатини та вінкристину
формуються виражені пове-
дінкові, рухові й електрофізіо-
логічні порушення, які свід-
чать про формування схожих
нейротоксичних  ефектів в
організмі тварин. Імовірно, що
нейротоксичні ефекти мають
системний характер, що, за
даними деяких авторів, є ос-
новним фактором, який обме-
жує застосування протипух-
линних препаратів [5; 8–10;
13]. На нашу думку, метою
подальших досліджень по-
винно стати з’ясування комп-
лексної нейротоксичності в
організмі тварин після трива-
лого введення їм досліджува-
них антинеопластичних пре-
паратів, а також клініко-експе-
риментальна розробка ме-
тодів фармакопротекції при
проведенні хіміотерапії, що
дозволить зменшити розвиток
небажаних та токсичних ефек-
тів хіміопрепаратів.
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Профілактика і лікування
варикозної хвороби та її ус-
кладнень у вигляді тромбо-
флебіту, трофічних виразок
продовжує залишатися однією
з актуальних проблем сучас-
ної медицини [1–3]. Варто за-
значити, що розвиток варикоз-
ної хвороби зумовлений роз-
ладом кровообігу венозної си-
стеми, утворенням тромбів,
розростанням сполучної тка-
нини на фоні запального про-
цесу, котрий виникає з тих са-

мих причин. Гострий тромбо-
флебіт поверхневих вен найча-
стіше зустрічається як усклад-
нення варикозної хвороби і ста-
новить 35–40 % усіх тромбо-
тичних уражень у ділянці ниж-
ньої порожнистої вени [4; 5].

Локальна терапія варикоз-
ної хвороби та її ускладнень є
одним із найбільш популярних
видів консервативного лікува-
ння. Це обумовлено, перш за
все, легкістю використання і
невисокою вартістю мазевих і

гелевих форм лікарських за-
собів, які застосовуються у
флебології. Разом з тим спеціа-
лісти, які займаються вивче-
нням цієї проблеми, висловлю-
ють певний сумнів у можли-
вості досягнення стійкого те-
рапевтичного ефекту при засто-
суванні місцевої аплікації фле-
ботропних препаратів. Стри-
мане ставлення до топічних
лікарських форм пов’язане та-
кож з виникаючими місцевими
алергічними реакціями у ви-
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