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характерні й для інших показ-
ників — середнього часу утри-
мання (MRT) і загального клі-
ренсу (Clзаг).

Таким чином, розподіл мас-
ляної кислоти в організмі білих
мишей не є рівномірним і знач-
ною мірою залежить від шляху
введення. Надходження бути-
рату до головного мозку здійс-
нюється шляхом активного
транспорту та при низьких кон-
центраціях масляної кислоти і
є концентраційно-залежним.
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Таблиця 3
Немодельне визначення

фармакокінетичних параметрів 114С-масляної кислоти
в головному мозку (рис. 1, крива 1) та печінці (рис. 1, крива 2)
після її внутрішньовенного й інтрагастрального введення

Параметр Внутрішньовенне Інтрагастраль-
введення не введення

Мозок

Площа під кривою, AUCзаг, 131 939±31 092 12 204±1734
(імп/хв/г)год

Площа під кривою, AUMCзаг, 8 987 746±2 116 832 48 841±7974
(імп/хв/г)год2

Середній час утримання, 68±23 4,0±0,9
MRT, год

Константа елімінації kel, год-1 0,015±0,005 0,25±0,05

Загальний кліренс Clзаг, г/год⋅кг 4,1±0,2 41,1±1,9

Печінка

Площа під кривою, 77 141±21 629 67 424±9372
AUCзаг, (імп/хв/г)год

Площа під кривою, 457 381±78 328 208 577±31 804
AUMCзаг, (імп/хв/г)год2

Середній час утримання, 5,9±1,9 3,1±0,6
MRT, год

Константа елімінації kel, год-1 0,17±0,06 0,32±0,07

Загальний кліренс Clзаг, г/год⋅кг 7,1±0,3 7,4±0,3

Токсична дія антибіотиків на
більшість органів і систем орга-
нізму, у тому числі і на печінку,
загальновідома [1–3]. У той же

час недостатньо даних про
особливості негативних наслід-
ків антибіотикотерапії залежно
від типу антибіотичного препа-

рату, не повністю розкрито ме-
ханізми їхньої токсичної дії.

Одним із суттєвих моментів
у патогенезі токсикозу, спри-
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чиненого антибіотиками, може
бути їх здатність пригнічувати
ріст пробіотичної мікрофлори,
порушувати нормальне функ-
ціонування мікробної системи
й індукувати розвиток дисбак-
теріозу (дисбіозу), внаслідок
чого може виникати системна
ендотоксинемія [4–5].

Як показали дослідження [6],
серед антибіотиків особливо
виділяється лінкоміцин, якому
притаманний широкий спектр
антибактеріальної дії, у тому
числі і на пробіотичні бактерії
— біфідобактерії та лактобаци-
ли, які становлять основу фізіо-
логічної мікробної системи ки-
шечнику [7].

Метою даного дослідження
стало вивчення впливу різних
доз і термінів уведення лінко-
міцину на стан печінки.

Вибір печінки зумовлений
тією обставиною, що цьому ор-
гану належить суттєве місце в
мікробному гомеостазі, тому що
він забезпечує бар’єрну, регу-
ляторну й імунну функцію [8–
10].

Матеріали та методи
дослідження

У роботі було використано
77 білих щурів лінії Вістар (сам-
ці віком 1,5 міс.): 63 з них отри-
мували з питною водою анти-
біотик лінкоміцин дозою 30, 50
або 70 мг/кг живої маси протя-
гом 5, 10 або 15 днів. Викори-

стовували лінкоміцин в ампу-
лах виробництва Дарницького
комбінату, який містить у 1 мл
300 мг антибіотика. Розрахунок
уведеної дози здійснювали, бе-
ручи до уваги обсяг питної води
та живої маси щурів.

Тварин піддавали евтаназії
під тіопенталовим наркозом
(20 мг/кг) на наступний день
після закінчення терміну вве-
дення антибіотика шляхом то-
тальної кровотечі з серця. Ви-
діляли печінку та заморожува-
ли її при -30 °С, а також отри-
мували сироватку крові, яку
зберігали при -30 °С.

Біохімічні дослідження печін-
ки здійснювали, використовую-
чи надосадову рідину, яку от-
римували після центрифугу-
вання гомогенату (100 мг тка-
нини печінки на 1 мл 0,05 М
трис-HCl буфера рН 7,5) у реф-
рижераторній центрифузі РС-6
при 2500 об/хв протягом 30 хв
при +4 °С.

У печінці та в сироватці крові
визначали концентрацію білка
за методом Лоурі [11], вміст
малонового діальдегіду (МДА)
[12], загальну протеолітичну
активність (ЗПА) за розщеплен-
ням казеїну при рН 7,6 [13], ак-
тивність каталази [14]. У сиро-
ватці крові визначали також
вміст загального білірубіну [15],
активність аланінтрансамінази
(АЛТ) [16] і лізоциму бактеріо-
літичним методом [17].

Результати дослідження
та їх обговорення

Як маркери запалення нами
обрані рівні ЗПА та МДА [18]. Як
видно з даних на рис. 1 і 2, вве-
дення лінкоміцину спричинює
підвищення рівня цих маркерів
у печінці. Однак якщо ЗПА зро-
стала відразу і незалежно від
дози антибіотика, то рівень МДА
зростав поступово, досягаючи
максимуму на 15-й день, але
також незалежно від дози. У си-
роватці крові рівень цих мар-
керів запалення збільшувався в
значно меншій мірі, ніж у печінці,
і також мало залежав від дози
антибіотика (рис. 3 і 4).

У сироватці крові щурів, які
отримували лінкоміцин, вірогід-
но і дозозалежно зростає кон-
центрація білірубіну (рис. 5), але
знижується активність каталази
незалежно від дози та терміну
введення антибіотика (рис. 6).

На введення лінкоміцину не
реагують такі показники: кон-
центрація білка й активність ка-
талази в печінці, активність АЛТ
і лізоциму в сироватці крові.

Таким чином, проведене на-
ми дослідження впливу лінко-
міцину на стан печінки підтвер-
джує гепатотоксичну дію анти-
біотиків, про що свідчить під-
вищення в печінці рівня мар-
керів запалення (ЗПА та МДА),
а в сироватці крові — збільшен-
ня концентрації білірубіну. Ос-
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Рис. 1. Вплив лінкоміцину на загальну протеолі-
тичну активність печінки щурів залежно від терміну
введення лінкоміцину з питною водою: Н — норма
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Рис. 2. Вплив лінкоміцину на вміст малонового
діальдегіду печінки шурів залежно від терміну вве-
дення лінкоміцину з питною водою: Н — норма



# 5 (121) 2010 13

танній показник корелює з рів-
нем МДА в печінці, що вказує
на суттєву роль перекисного
окиснення ліпідів у печінці при
розвитку гіпербілірубінемії.

Висновки

1. Введення антибіотика лін-
коміцину спричинює розвиток
запально-дистрофічних про-
цесів у печінці.

2. З «печінкових» маркерів у
сироватці крові найбільш пока-
зовим виявився білірубін (на
відміну від АЛТ).

3. Лінкоміцин пригнічує за-
хисні системи організму (зни-
ження активності каталази), що
свідчить про необхідність за-
стосування антиоксидантів-
адаптогенів за умов антибіоти-
котерапії.
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Рис. 3. Вплив лінкоміцину на загальну протеолі-
тичну активність у сироватці крові щурів: Н — норма
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Рис. 4. Вплив лінкоміцину на концентрацію мало-
нового діальдегіду в сироватці крові щурів: Н — норма
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Рис. 5. Вплив лінкоміцину на концентрацію біліру-
біну в сироватці крові щурів: Н — норма
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Рис. 6. Вплив лінкоміцину на активність катала-
зи сироватки крові щурів: Н — норма
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У сучасних умовах лікарські
рослини набувають усе більшої
популярності, як і препарати на
їх основі. Обмежений спектр
побічної дії, висока біодоступ-
ність, можливість застосування
при хронічних захворюваннях
протягом тривалого часу, низь-
ка токсичність є перевагами
фітозасобів [1; 2].

Тополі — традиційні й улюб-
лені декоративні дерева, широ-
ко розповсюджені по всій тери-
торії України, де трапляється
близько 30 видів тополь. Серед
деревних порід тополі виділя-
ються швидкістю зростання та
відновлення. Лікарське значен-
ня мають кора, бруньки та лис-
тя тополі, які, за даними літе-
ратури, містять вуглеводи, азо-
тисті речовини, фенологлікози-
ди, похідні бензойної та корич-
ної кислот, флавоноїди, ду-
бильні речовини, органічні
кислоти, вітаміни, терпеноїди,
ефірну олію. Тополі здавна ви-
користовуються у народній ме-
дицині при гарячці, малярії,
при хронічному бронхіті, тубер-
кульозі легенів, гастриті, дис-
пепсії, захворюваннях печінки,
жовчних шляхів і селезінки.

Препарати тополі мають по-
тогінні, жарознижувальні, про-
тизапальні, протимікробні, зне-
болювальні, пом’якшувальні,
ранозагоювальні, в’яжучі та
сечогінні властивості. Відвар
кори тополі вживають як збу-
джуючий апетит, протицингот-
ний, кровоспинний при геморої
засіб, при захворюваннях се-
чового міхура та нирок, при
невралгіях, радикуліті, артри-
тах, ішіасі [3; 4].

Об’єктом фармакологічних
досліджень були обрані ліпо-
фільний і сухий екстракти кори
тополі китайської, що розроб-
лені на кафедрі фармакогнозії
під керівництвом професора
В. М. Ковальова.

Раніше проведені досліджен-
ня якісного складу та кількіс-
ного вмісту фенольних сполук
тополі китайської, а також ліпо-
фільних фракцій з листя та ко-
ри тополі китайської аспірант-
кою кафедри фармакогнозії
А. М. Рудник свідчать про знач-
ний вміст біологічно активних
речовин у ліпофільних фракці-
ях з листя та кори тополі ки-
тайської і дають змогу для ви-
користання ліпофільних екс-

трактів при створенні нових
лікарських засобів [3; 4].

Метою дослідження стало
визначення антиексудативної й
аналгетичної активності ліпо-
фільного і сухого екстрактів ко-
ри тополі китайської.

Матеріали та методи
дослідження

З метою встановлення най-
ефективнішої дози кори тополі
китайської застосовували мо-
дель гострого ексудативного
набряку у щурів.

Тваринам субплантарно вво-
дили у праву задню лапу 0,1 мл
1%-го розчину карагеніну (фір-
ма “Serva”). Цей вид набряку
є найінформативнішим, оскіль-
ки в його розвитку беруть участь
різні флогогенні агенти: кініно-
ва система, біогенні аміни та
простагландини. Ліпофільний і
сухий екстракти кори тополі
китайської дозами 5, 25, 50 і
100 мг/кг та препарати порів-
няння — диклофенак натрію
дозою 8 мг/кг і альтан дозою
1 мг/кг — уводили внутрішньо-
шлунково за 1 год до ін’єкції
флоготропного агента. Твари-
ни групи контрольної патології
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