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(табл. 3). Як видно з наведених
даних, при внутрішньовенному
введенні складного ефіру час
утримання для 14С-лауроїлок-
сифеназепаму більш тривалий,

Примітка. * — Р<0,001 (відносно 14С-3-гідроксифеназепаму).

Таблиця 3
Фармакокінетичні параметри лауроїлоксифеназепаму

та 3-гідроксифеназепаму у плазмі крові
та головному мозку, [C] = 10 мг/кг, 0,1 Кі/моль

        
Параметри

14С-3-гідро- 14С-лауроїл- Загальнаксифена- оксифена- рад-ністьзепам зепам
Мозок

AUC0-∞, імп/хв/год/см3 90994±2736 100605±2870* 248625±11941
MRT, год 35±1 499±10* 88±2
kел, год-1 0,030±0,005 0,0020±0,0001* 0,010 ±0,001
Cmax, (імп/хв)⋅год/см3 2387±189 320±93* 3569 ±200
Tmax, год 1,0 0,25 1
Clзаг, л

Кров

AUC0-∞, (імп/хв)⋅год/см3 31083±882 17584±3255 71948±2194
MRT, год 22±1 105±4 38±1
kел, год-1 0,05±0,01 0,010±0,004 0,030±0,004
Cmax, (імп/хв)⋅год/см3 1974±67 262±49 1948±146
Tmax, год 0,25 0,25 0,5
Clзаг, л 56

ніж для 14С-3-гідроксифеназе-
паму, і відповідно становить
(123,3±36,2) і (40,08±9,07) год
для крові та (554±30) і (35,2±
±6,6) год для головного мозку.

Також необхідно відзначити
зниження показників kел прак-
тично на порядок для 14С-лау-
роїлоксифеназепаму. Можли-
во, це зумовлює акумуляцію цієї
сполуки в організмі, а основний
процес виведення здійсню-
ється за рахунок 3-гідроксифе-
назепаму.
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Вступ

Серед великої групи алергіч-
них захворювань бронхолеге-
невої системи особливе місце
посідає екзогенний алергічний
альвеоліт [1]. Сьогодні дана па-
тологія становить близько 2,3 %
усіх бронхолегеневих захворю-
вань [2]. Відомо більше 30 видів
даного захворювання [3]. Не-
сприятливий стан екології та со-
ціально-побутових умов прожи-

вання сприяють виникненню і
поширенню серед населення
нових форм екзогенного алер-
гічного альвеоліту [4]. Діагнос-
тика даної патології є складною
через відсутність чітких клініч-
них ознак і подібність клінічної
картини з пневмонією, бронхі-
альною астмою, туберкульозом
[3; 4].

Незважаючи на наявність
численних публікацій, які сто-
суються вивчення екзогенного

алергічного альвеоліту, питан-
ня діагностики захворювання
залишається далеким від оста-
точного рішення. Недостатньо
вивчений патогенез даної пато-
логії, зокрема стан білкового
обміну. Оскільки білки посіда-
ють центральне місце у проце-
сах життєдіяльності організму,
то порушення їх обміну є еле-
ментом патогенезу всіх патоло-
гічних процесів [5]. Упродовж
останніх років встановлено, що
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білки, зокрема альбуміни, лег-
ко проникаючи в м’язи, покра-
щують інтенсивність процесів
відновлення НАД, окисного фос-
форилювання, генерації АТФ.
Вони зв’язують інгібітори і тим
самим покращують тканинне ди-
хання і процеси фосфорилю-
вання [6].

Нині немає переконливих
даних щодо того, як змінюють-
ся показники альбумінової та
глобулінової фракції в динаміці
розвитку експериментального
алергічного альвеоліту.

Метою нашої роботи було
вивчення стану білкового об-
міну, зокрема альбумінової та
глобулінової фракцій, у крові
морських свинок за умови ви-
никнення експериментального
алергічного альвеоліту (ЕАА)
та його корекція ретаболілом.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження були проведені на
90 морських свинках-самцях ма-
сою тіла 0,35–0,40 кг. Тварин
розподілили на шість груп. Пер-
ша — 15 інтактних морських
свинок (контроль); друга —
15 тварин з ЕАА на 34-ту добу
з моменту зараження. Відпові-
дно третя, четверта та п’ята
групи — це тварини на 44, 54
та 64-ту добу експерименту, по
15 тварин у кожній групі. Шос-
та група — 15 морських свинок
з ЕАА після лікування ретабо-
лілом, 5%-й розчин якого вво-
дили внутрішньом’язово з роз-
рахунку 2 мг/кг маси тіла тва-
рини через кожні 10 днів: на 34,
44, 54-й день експерименту.

Усіх експериментальних тва-
рин утримували в стандартних
умовах віварію Львівського на-
ціонального медичного універ-
ситету імені Данила Галицько-
го. Дослідження проведені з
додержанням науково-практич-
них рекомендацій з утримання
лабораторних тварин і роботи
з ними та положень «Європей-
ської конвенції про захист хре-
бетних тварин, які використову-
ються для експериментальних
та наукових цілей».

Експериментальний алергіч-
ний альвеоліт відтворювали за
методом Ю. А. Кирилова і О. О.
Орєхова [7].

Попередньо тварин імунізу-
вали повним ад’ювантом Фрей-
да (0,2 мл у задню лапку внут-
рішньом’язово). Через 2 тиж.
після імунізації тваринам кожні
10 днів вводили внутрішньо-
венно по 0,2 мл 1%-го розчину
БЦЖ. Потім морських свинок
декапітували і визначали ок-
ремі показники білкового обміну
у крові тварин з ЕАА до та після
лікування анаболічним стерої-
дом — ретаболілом. Цей пре-
парат викликає активацію ге-
нів-регуляторів у клітинному
ядрі внаслідок зв’язування зі
специфічними білками-рецеп-
торами на поверхні клітин ор-
ганів-мішеней і утворення ком-
плексу рецептор — нандролон,
який забезпечує транспорт нан-
дролону через клітинну оболон-
ку в гіалоплазму, звідки він про-
никає через ядерну мембрану
в клітинне ядро. Андрогенна
дія комплексу полягає у тому,
що він синтезує нуклеїнові кис-
лоти і структурні білки (що по-
в’язано із кращим засвоєнням
в організмі азоту, фосфору,
сірки, К+), посилює тканинне
дихання і окисне фосфорилю-
вання, покращує абсорбцію
амінокислот з тонкої кишки [8].

Вміст білкових фракцій, зок-
рема альбумінів і глобулінів,
визначали методом електро-
форетичного розділення на ага-
рі [9].

Одержані цифрові результа-
ти піддавали статистичній об-
робці за методом Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведені експерименталь-
ні дослідження показали, що
при ЕАА в організмі досліджу-
ваних тварин виникає диспро-
теїнемія. Так, в експеримен-
тальних тварин на 34-ту добу
ЕАА відмічали зниження рівня
альбумінів на 28,3 % порівняно
з контрольною групою та зрос-
тання усіх фракцій глобулінів.
Показник загальних глобулінів

підвищився на 44 %, а вміст α1-,
α2-глобулінів зріс відповідно на
54,3 і 29,4 %; β- та γ-глобулінів
— на 45,1 і 47 % відповідно по
відношенню до контролю. До-
слідження рівня альбумінів на
44-ту добу з моменту заражен-
ня виявило зниження показни-
ка на 38,4 % та підвищення
глобулінових фракцій: загальні
глобуліни на 60,8 %; α1- — на
73,9 %, α2- — на 52,1 %; β- —
на 61 %; γ- — на 60 % порівня-
но з контролем. На 54-й день
ЕАА спостерігали подальше
зниження рівня альбумінів на
47,48 %. З цього приводу в літе-
ратурі наводять дані про те, що
й при інших формах інфекцій-
них й алергічних захворювань
виявлено зниження рівня аль-
бумінів та зростання — глобу-
лінів [5]. Вивчення показників
глобулінових фракцій показа-
ло, що їх зміни мають одно-
спрямований характер, а саме:
зростання усіх показників від-
повідно до збільшення терміну
розвитку ЕАА. Тим же часом,
вивчаючи загальний рівень гло-
булінів на 54-ту добу, відмічає-
мо його зростання на 60,9 %.
Результати дослідження α1-
глобулінів у тварин з ЕАА на
54-й день показали підвищен-
ня показників на 136,9 % по-
рівняно з контролем. Рівень α2-
глобулінів зріс на 65,2 % на 54-
ту добу експериментальної мо-
делі хвороби. Доведено, що
збільшення рівня α1-, α2-гло-
булінів спостерігається при за-
пальних процесах інфекційно-
го й алергічного походження,
автоімунних захворюваннях,
при ураженні печінки [6].

Показник β-глобулінів на
54-й день експерименту зріс по-
рівняно з контрольною групою
на 61,9 %. При дослідженні
γ-глобулінів на 54-ту добу до-
сліду встановлено їх підвищен-
ня на 66,6 % порівняно з інтак-
тними тваринами. З літератур-
них джерел відомо, що γ-гло-
буліни є основними носіями
антитіл — імуноглобулінів, які
забезпечують гуморальний за-
хист організму. Зростання кіль-
кості γ-глобулінів зумовлене
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підвищеною продукцією імуно-
глобулінів і спостерігається при
гострих і хронічних інфекціях,
колагенозах. Результати дослі-
джень дають підстави вважа-
ти, що в організмі експеримен-
тальних тварин відбувається
порушення білкового обміну,
яке проявляється диспротеїне-
мією і прямо пропорційно зале-
жить від терміну експеримен-
ту [5; 6].

Внаслідок застосування ре-
таболілу у тварин із ЕАА ми
виявили зростання альбумінів
до 34,6 % на 64-ту добу експе-
рименту порівняно з нелікова-
ними морськими свинками. Ра-
зом із тим застосування препа-
рату позитивно впливає і на
рівень глобулінів. Так, загаль-
ний рівень глобулінів на 64-й
день знизився на 53 % порівня-
но з групою морських свинок,
яких не піддавали впливу рета-
болілу. Показники α1-, α2-, β-,
γ-глобулінів у лікованих тварин
відповідно знизилися на 52,6;
43,4; 53 і 43,4 % порівняно з
тваринами, яким не вводили

препарат. На підставі отрима-
них результатів можна ствер-
джувати, що ретаболіл спричи-
нив коригувальний вплив на
білковий обмін, який проявив-
ся підвищенням вмісту альбу-
мінів і зниженням глобулінових
показників у крові експеримен-
тальних тварин.

Одержані результати дозво-
ляють зробити висновок про
здатність цього препарату ко-
ригувати білковий обмін при
експериментальному алергіч-
ному альвеоліті.
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Хронічна фторидна інтокси-
кація (ХФІ) виникає в умовах
промислових хімічних вироб-
ництв, при тривалому прожи-
ванні в біогеохімічних регіонах
із підвищеним вмістом фтори-
дів у воді, а також внаслідок
систематичного застосування
питної води, харчових продук-
тів і засобів ротової гігієни з

великим вмістом фторидів [1;
2]. За умов ХФІ спостерігають-
ся ураження зубів флюорозом
[3; 4], а також суттєві порушення
обміну речовин і функціональ-
ної активності кісток [5]. Нега-
тивний вплив ХФІ пов’язаний із
дією іонів фтору на функцію ос-
теобластів (пригнічення біосин-
тезу та секреції колагену), остео-

кластів (активація та підвище-
на секреція матриксних метало-
протеїназ), із затримкою клітин-
ного циклу й індукцією апопто-
зу [6–8].

Відомо, що лікувально-про-
філактичними засобами за умов
ХФІ є кальцієвмісні препарати,
які зв’язують іон фториду, при-
гнічують його всмоктування у
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