
# 5 (91) 2005 41

др. // Вопр. мед. химии. — 1973. —
Т. 19, № 6. — С. 633-638.

13. Гирин С. В. Модификация ме-
тода определения активности ката-
лазы в биологических субстратах //
Лаб. диагностика. — 1999. — № 4.
— С. 45-46.

14. Пахомова В. А., Крюкова
Г. Н., Козлянина Н. П. Способ опре-
деления активности глутатионперокси-

дазы в биологических тканях // А. с.
922637 СССР, МКИ G 01. Опубл.
23.04.82. — Бюл. № 15. — 1982.

15. Левицкий А. П., Марченко А. И.,
Рыбак Т. Л. Сравнительная оценка
трех методов определения активнос-
ти фосфатаз слюны // Лаб. дело. —
1973. — № 10. — С. 624-625.

16. Адамовская В. Г., Левицкий
А. П., Вовчук С. В. Взаимосвязь меж-

ду уровнями протеиназ, их ингиби-
торами и хозяйственно-полезными
признаками зерна пшеницы // Науч.-
техн. бюл. ВСТИ. — 1980. — № 3
(37). — С. 25-30.

17. Тутельян В. А., Батурин
А. К., Мартынчик Э. А. Флавоноиды
в пищевых продуктах, уровень по-
требления, биодоступность // Вопр.
питания. — 2004. — Т. 73, № 6. —
С. 43-48.

Вступ

Висока ефективність і від-
носна дешевизна пестицидів
на основі 2,4-дихлорфеноксі-
оцтової кислоти (2,4-Д) зумов-
лює їх широке застосування в
сільському господарстві [1; 2].
При довготривалому контакті з
ними, особливо при порушенні
техніки безпеки та недотри-
манні заходів індивідуального
захисту, можуть виникати мор-
фофункціональні зміни різних
органів і систем [1; 3], що, на
думку деяких авторів, зумов-
лено активацією вільноради-
кального перекисного окис-
нення (ВРПО) ліпідів. Виходя-
чи з цього, для профілактики
та лікування можливих неба-
жаних ефектів найбільш опти-
мальним є застосування пре-
паратів, здатних сповільнюва-
ти процес пероксидації ліпідів
— препаратів з антиоксидант-
ною дією. До цієї групи нале-
жать похідні 3-оксипіридину, а
саме мексидол [4].
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Метою даної роботи є до-
слідження впливу мексидолу
на біохімічні показники ВРПО
ліпідів й активності антиокси-
дантних ферментів при хроніч-
ному надходженні пестициду
амінної солі 2,4-Д у щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проведено на
5 групах щурів-самців лінії
Вістар масою 170–195 г. До
інтактної групи увійшли 10 щу-
рів, яких протягом експери-
менту утримували в умовах
віварію по 5 тварин у клітках
(1-ша група). До 2-ї та 3-ї гру-
пи включено по 7 щурів-сам-
ців, яким протягом 15 діб внут-
рішньошлунково вводили пес-
тицид — амінну сіль 2,4-Д до-
зою 120 мг/кг. Щури. 3-ї групи
додатково отримували мекси-
дол дозою 50 мг/кг внутрішньо-
шлунково. Щурам-самцям 4-ї
та 5-ї груп (по 14 тварин) вво-
дили токсикант протягом 30 діб
у тій же дозі, а тваринам 5-ї гру-

пи додатково вводили мекси-
дол у вищезазначеній дозі про-
тягом 30 діб.

 Евтаназію щурів здійсню-
вали під гексеналовим нарко-
зом (50 мг/кг маси тіла) шля-
хом взяття крові з серця до
його зупинки. Проводилася
оцінка загальносоматичних
показників: маси, стану шерс-
ті, рухливості та дослідження
біохімічних показників. У крові
визначали рівень спонтанного
гемолізу еритроцитів (СГЕ),
для чого досліджували фізико-
хімічні властивості еритроци-
тів при інкубації у фосфатно-
му буфері (рН — 7,4) протягом
4 год при температурі 37 °С.
Рожеве забарвлення еритро-
цитів зумовлене гемоглобіном
і виникає внаслідок перекис-
ного окиснення фосфоліпідів
мембран, що дозволяє судити
про забезпеченість мембран
еритроцитів гідрофобними ан-
тиоксидантами [5]. Активність
супероксиддисмутази (СОД)
визначали за здатністю адре-
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наліну самоокислюватися в
лужному середовищі з генера-
цією супероксиданіонрадика-
ла; у присутності СОД швид-
кість реакції знижується. По-
рівняння швидкості окиснення
контрольної та дослідної про-
би дає змогу судити про актив-
ність ензиму [6]. Активність
каталази печінки та мозку ви-
вчали за здатністю перекису
водню утворювати з солями
молібдену стійкий забарвле-
ний комплекс [7]. У сироватці
крові визначали активність
церулоплазміну за реакцією

окиснення п-фенілендіаміну,
яка відбувається за його при-
сутністю [8]. Рівень ВРПО лі-
підів оцінювали за вмістом
дієнових кон’югатів [9]. Прин-
цип методу базується на їх
властивості поглинати світло-
ве випромінювання в ультра-
фіолетовому відрізку спектра.
У тканинах печінки та мозку
досліджували рівень продуктів
ВРПО, що реагують із 2-тіо-
барбітуровою кислотою (ТБК-
реактанти) [10]. Принцип грун-
тується на здатності малоно-
вого діальдегіду реагувати з

ТБК із утворенням триметино-
вого комплексу, що має роже-
ве забарвлення, інтенсивність
якого пропорційна концентра-
ції ТБК-реактантів. Статистич-
ну обробку результатів про-
водили з використанням t-кри-
терію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Хронічне надходження пес-
тициду амінної солі 2,4-Д у щу-
рів-самців призвело до зміни
загальносоматичних і біохі-
мічних показників крові та тка-
нин. Тварини 2-ї групи повільно
набирали масу (з 180,0±1,8 до
189,0±2,2 г, Р<0,1), у них зни-
зився апетит, підвищилася агре-
сивність, кволість, шерсть ста-
ла тьмяною, вологою. Аналіз
біохімічних показників свід-
чить, що у тварин цієї групи
вірогідно підвищився рівень
проміжних продуктів ВРПО —
ліпідів і дієнових кон’югатів
(Р<0,001) — та ТБК-реактантів
у тканинах печінки та мозку
(Р<0,001). Знизилася забезпе-
ченість еритроцитарних мемб-
ран гідрофобними АО (Р<0,001)
порівняно з показниками у ін-
тактних тварин (табл. 1). Ви-
вчення активності антиокси-
дантних ферментів у крові та
тканинах (печінка, мозок) тва-
рин 2-ї групи показало, що при
хронічному надходженні ток-
сиканта вірогідно знизилася
активність досліджуваних фер-
ментів — СОД, каталази та
церулоплазміну порівняно з ін-
тактними тваринами; і лише в
печінці спостерігалася тен-
денція до зниження активності
каталази.

При більш тривалому впли-
ві токсиканта (4-та група) у
тварин виявлялася тенденція
до зменшення маси (Р<0,1),
значного випадання шерсті,
зниження рухливості. Спосте-
рігалося подальше зростання
рівня СГЕ, дієнових кон’югатів,
а рівень ТБК-реактантів знижу-
вався порівняно з показника-
ми у тварин 2-ї групи, але віро-
гідно перевищував дані у ін-
тактних тварин (табл. 2). При

Таблиця 1
Вплив амінної солі 2,4-Д на біохімічні показники крові щурів

та їх корекція мексидолом протягом 15 діб

Біохімічні Інтактні Введення Введення амінної

показники  (1-ша група)  амінної солі солі 2,4-Д + мекси-
2,4-Д (2-га група) дол (3-тя група)

СГЕ, % 7,2±1,9 23,6±2,8 12,50±1,07
Р1-2 <0,001 Р1-3 <0,02

Р2-3 <0,01

Дієнові кон’югати, 3,80±0,56 10,06±1,02 5,9±1,1
мМоль/л Р1-2 <0,001 Р1-3 <0,1

Р2-3 <0,01

ТБК-реактанти,
нМоль/г
печінка 79,5±5,7 191,0±18,4 104,4±7,2

Р1-2<0,001 Р1-3<0,02
Р2-3<0,001

мозок 31,2±3,9 67,4±6,4 37,5±3,7
Р1-2<0,001 Р1-3<0,5

Р2-3<0,002

Каталаза,
мМоль/(хв·г)
печінка 2,01±0,32 1,54±0,02 2,36±0,02

Р1-2<0,1 Р1-3<0,5
Р2-3<0,02

мозок 0,204±0,016 0,104±0,013 0,188±0,025
Р1-2<0,001 Р1-3<0,5

Р2-3<0,05
СОД, % Т
кров 78,9±3,2 62,4±3,1 74,5±1,9

Р1-2<0,002 Р1-3 <0,5
Р2-3 <0,01

печінка 71,2±3,5 54,29±4,90 63,9±2,6
Р1-2<0,01 Р1-3<0,1

Р2-3<0,05

мозок 83,4±4,6 70,5±3,8 79,27±6,20
Р1-2<0,05 Р1-3<0,5

Р2-3<0,25

Церулоплазмін, 56,7±3,1 34,5±2,4 45,4±2,7
ОД/мл Р1-2 <0,001 Р1-3 <0,25

Р2-3 <0,01
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дослідженні активності анти-
оксидантних ферментів відмі-
чено двоякі зміни: рівень СОД
у крові та тканинах мозку і да-
лі знижувався, як і рівень ка-
талази у печінці; а рівень це-
рулоплазміну, СОД у печінці
та каталази мозку підвищував-
ся порівняно з показниками у
тварин, які отримували пести-
цид протягом 15 діб.

Тварини 3-ї групи додатко-
во отримували мексидол. Під
час експерименту у них збіль-
шилася маса (середня маса
до експерименту (175,4±1,9) г,
наприкінці досліду —(188,2±
2,1) г; Р<0,001). Введення мек-
сидолу також позитивно впли-
нуло на показники ВРПО ліпі-
дів (див. табл. 1). Так, рівень
дієнових кон’югатів вірогідно
знизився порівняно з показника-
ми у тварин 2-ї групи (Р<0,01);
аналогічні зміни спостерігали-
ся відносно вмісту ТБК-реак-
тантів у тканинах: в печінці
(Р<0,001) та мозку (Р<0,002).
Під впливом мексидолу віро-
гідно підвищилась активність
церулоплазміну у сироватці кро-
ві (Р<0,01). Активність СОД у
тканинах печінки і мозку на-
ближалася до показників у
інтактних тварин, активність
каталази вірогідно підвищила-
ся порівняно з показниками у
тварин 2-ї групи, а саме у пе-
чінці (Р<0,02) і мозку (Р<0,05).

Тварини 5-ї групи на фоні
хронічного надходження ток-
сиканта отримували мексидол
протягом 30 діб. При дослі-
дженні рівня забезпеченості
еритроцитарних мембран гід-
рофобними антиоксидантами
виявлена нормалізуюча дія мек-
сидолу. Рівень дієнових кон’ю-
гатів суттєво не відрізнявся від
показників інтактних тварин
(див. табл. 2). Мексидол віро-
гідно нормалізував рівень ТБК-
реактантів у тканинах мозку
та вірогідно знижував його у
тканині печінки (Р<0,05).

Активність каталази після
введення мексидолу в ткани-
нах печінки та мозку наближа-
лася до показників у інтактних
тварин (див. табл. 2). Аналіз

активності СОД виявив її нор-
малізацію у всіх вивчених тка-
нинах; у крові спостерігалося
вірогідне підвищення її актив-
ності порівняно з показниками
у щурів 4-ї групи (Р<0,05). Ана-
логічна динаміка спостеріга-
лася і щодо активності церу-
лоплазміну (див. табл. 2).

Отже, при хронічному над-
ходженні пестициду амінної
солі 2,4-Д у тварин спостеріга-
лося підвищення інтенсивнос-
ті ВРПО ліпідів, що може бути
зумовлено порушенням про-
цесів окисного фосфорилу-
вання з подальшою зміною

енергетичного обміну та пере-
веденням його на вільноради-
кальний шлях, що, зрештою,
призводить до посилення β-оки-
слення жирних кислот і збіль-
шення ВРПО ліпідів [11]. Це
сприяє активації ВРПО ліпідів
і зниженню антиоксидантної за-
безпеченості, на що вказує
підвищення рівня СГЕ та змен-
шенню більшості вивчених ан-
тиоксидантних ферментів. Вве-
дення мексидолу протягом 15
і 30 днів спричинило зниження
рівня показників ВРПО ліпідів
у тканинах і крові та віднов-
лення активності антиоксидант-

Таблиця 2
Вплив амінної солі 2,4-Д на біохімічні показники крові щурів

та їх корекція мексидолом протягом 30 діб

Біохімічні Інтактні
Введення Введення амінної

показники  (1-ша група)
 амінної солі солі 2,4-Д + мекси-

2,4-Д (4-та група) дол (5-та група)

СГЕ, % 7,2±1,9 27,3±3,7 9,7±2,2
Р1-4<0,001 Р1-5<0,5

Р4-5<0,002

Дієнові кон’югати, 3,80±0,56 12,3±1,4 6,04±1,90
мМоль/л Р1-4 <0,001 Р1-5<0,25

Р4-5<0,01

ТБК-реактанти,
нМоль/г
печінка 79,5±5,7 130,08±11,80 97,5±4,5

Р1-2<0,002 Р1-5<0,05
Р4-5<0,05

мозок 31,2±3,9 49,5±4,2 36,02±1,87
Р1-4<0, 01 Р1-5<0,5

Р4-5<0,02

Каталаза,
мМоль/(хв·г)
печінка 2,01±0,32 1,37±0,10 2,19±0,20

Р1-4<0,05 Р1-5<0,5
Р4-5<0,002

мозок 0,204±0,016 0,121±0,017 0,191±0,012
Р1-4<0,001 Р1-5<0,5

Р4-5<0,02

СОД, % Т
кров 78,9±3,2 57,3±3,7 66,28±2,90

Р1-4<0,001 Р1-5<0,01
Р4-5<0,05

печінка 71,2±3,5 57,5±2,6 64,7±2,4
Р1-4<0,01 Р1-5<0,25

Р4-5<0,05
мозок 83,4±4,6 59,2±3,7 74,8±3,9

Р1-4<0,001 Р1-5<0,25
Р4-5<0,01

Церулоплазмін, 56,7±3,1 39,8±2,4 49,2±2,3
ОД/мл Р1-4<0,001 Р1-5<0,05

Р4-5<0,002
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них ферментів. На думку де-
яких авторів [4], в основі анти-
оксидантної дії мексидолу ле-
жить його здатність пригнічу-
вати стадію ініціації ВРПО лі-
підів, яка зумовлена утворен-
ням активних форм кисню та
появою каталітично активних
іонів заліза.

Отримані результати під-
тверджують протекторні влас-
тивості похідного 3-оксипіри-
дину — мексидолу — і обгрун-
товують застосування препа-
рату з профілактичною та
лікувальною метою при ток-
сичному впливі на організм
пестициду амінної солі 2,4-Д.
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За даними ВООЗ, однією з
трьох основних причин сліпо-
ти є захворювання рогової обо-
лонки ока. В Україні ці захво-
рювання є головною причиною
первинної інвалідності (у 3,2 %
випадків) [3].

Розповсюдженість бактері-
ального запалення становить
13–20 % від усієї патології ро-
гівки. У 27,6 % випадків бакте-
ріальні кератити зумовлені ін-
фекцією, яка розвинулася вна-
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слідок ушкодження цілості епі-
телію (мікротравми, опіки, хі-
рургічні втручання тощо). У
30,2 % випадків бактеріальна
інфекція приєднується вто-
ринно й ускладнює перебіг ві-
русних і дистрофічних запа-
лень рогівки. Тяжкий перебіг
бактеріальних кератитів зу-
мовлений зростаючою кіль-
кістю резистентних до анти-
бактеріальних препаратів шта-
мів мікроорганізмів, зниженням

як загального, так і місцевого
імунітету населення і, як на-
слідок, пригніченням репара-
тивних процесів [5; 6].

Зростаюча стійкість збуд-
ників захворювань до сильно-
діючих синтетичних ліків, чис-
ленні побічні явища, усклад-
нення при їх застосуванні свід-
чать про необхідність подаль-
шого пошуку найбільш ефек-
тивних засобів, які б мали комп-
лексну дію на патогенез за-


