
mimetype
application/vnd.etsi.asic-e+zip



Дисертація Грицик Н.!.pdf


МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ 


ІВАНО-ФРАНКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 


 


МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ 


ІВАНО-ФРАНКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 


 


Кваліфікаційна наукова 


праця на правах рукопису 


 


ГРИЦИК НАТАЛІЯ ЮРІЇВНА 


 


УДК: 616.36 + 616-092.9 + 616.36-002 + 582.921 


 


ДИСЕРТАЦІЯ 


ВПЛИВ ЕКСТРАКТУ ТИРЛИЧУ НА ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН 


ПЕЧІНКИ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ГЕПАТИТУ ТА ЙОГО 


АДАПТОГЕННІ ВЛАСТИВОСТІ 


222 – Медицина 


22 – Охорона здоров’я 


 


 


Подається на здобуття ступеня доктора філософії. 


Дисертація містить результати власних досліджень. Використання ідей, 


результатів і текстів інших авторів мають посилання на відповідне джерело 


_______________ Грицик Н.Ю. 


 


Науковий керівник: Ерстенюк Ганна Михайлівна, докторка біологічних наук, 


професорка 


 


Івано-Франківськ – 2024 







2 


АНОТАЦІЯ 


 


Грицик Н.Ю. Вплив екстракту тирличу на функціональний стан печінки за 


умов експериментального гепатиту та його адаптогенні властивості. – 


Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 


Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії у галузі знань 22 – 


Охорона здоров’я за спеціальністю 222 – Медицина Івано-Франківський 


національний медичний університет, МОЗ України, Івано-Франківськ, 2024. 


Захист відбудеться в Івано-Франківському національному медичному 


університеті МОЗ України, Івано-Франківськ, 2024. 


У дисертаційній роботі наведено результати вивчення гепатопротекторної 


активності екстрактів коренів G. asсlepiadea на 3-х моделях токсичного 


гепатиту. 


Дослідження гепатопротекторної активності екстрактів при гострому 


токсичному ураженні печінки тетрахлорметаном свідчить про ефективність їх 


застосування, що підтверджують результати вивчення активності ензимів – 


маркерів функціонального стану печінки: аланінамінотрансферази (АлАТ), 


аспартатамінотрансферази (АсАТ), лужної фосфатази (ЛФ) та зниження 


інтенсивності процесу перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) порівняно з групою 


контрольних тварин. Біохімічні показники крові та гомогенату печінки 


дослідних тварин перебували на рівні інтактних тварин. Найбільш виражену 


гепатопротекторну активність проявив густий екстракт коренів G. asсlepiadea в 


дозі 25 мг/кг маси тіла тварини, який за коефіцієнтом маси печінки (КМП), 


активністю ферментів АлАТ, АсАТ, ЛФ та рівнем продукту перекисного 


окислення ліпідів (ТБК-АП) вірогідно перевершував силімарин. 


Встановлено, що в умовах гострого токсичного гепатиту, який викликано 


введенням 40 % розчину етилового спирту, екстракти коренів G. asсlepiadea 


проявляли гепатопротекторну активність, пригнічуючи перекисні деструктивні 


процеси та зменшуючи розвиток синдрому цитолізу. На фоні алкогольного 


гепатиту введення густого та рідкого екстрактів коренів G. asсlepiadea та 
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силімарину призводило до зниження рівня ТБК-АП в гомогенаті печінки та 


активності АлАТ, АсАТ і γ-глутамілтранспептидази (γ-ГТ) у сироватці крові. 


Доведено більш виражену гепатопротекторну дію густого екстракту коренів 


G. asсlepiadea у порівнянні з силімарином, на відміну від рідкого екстракту 


коренів G. asсlepiadea. 


При дослідженні гепатопротекторної активності на моделі 


парацетамолового гепатиту отримані результати свідчать про те, що 


застосування екстрактів коренів G. asсlepiadea в експерименті мало позитивний 


вплив на вільнорадикальні окиснювальні процеси, що підтверджено зниженням 


вмісту дієнових кон’югатів (ДК) та ТБК-АП у тканині печінки та зниженням 


активності ферментів у сироватці крові (АлАТ, АсАТ та ЛФ) відносно 


контрольної групи тварин. Доведено більш виражену гепатопротекторну дію 


густого екстракту коренів G. asсlepiadea у порівнянні з силімарином, на відміну 


від рідкого екстракту. 


У роботі наведено результати фармакологічних і токсикологічних 


досліджень екстрактів Gentiana аsсlepiadea.    


Дослідження протизапальної активності на моделі формалінового набряку 


показали, що у групах тварин, які отримували екстракти коренів G. asсlepiadea, 


спостерігалось зменшення набряку, що вказує на їх протизапальну активність. 


Досліджувані екстракти вводили у дозі 100 мг/кг маси тіла тварини та 


порівнювали протизапальну активність з натрію диклофенаком. Протинабрякову 


дію екстрактів спостерігали вже через 1 год після початку лікування у 


порівнянні з тваринами контрольної групи. Максимальний позитивний вплив 


досліджуваних екстрактів на розвиток набряку спостерігали на 5 год 


експерименту, антиексудативна активність густого та рідкого екстрактів коренів 


G. asсlepiadea становила 34,3 % (р<0,05) та 32,5 % (р<0,05) відповідно. Отримані 


результати вказують, що екстракти коренів G. asсlepiadea виявляли помірну 


протизапальну активність, яка найбільш активно проявлялась на 5 год 


експерименту. 


При вивченні адаптогенних властивостей екстрактів коренів G. asсlepiadea 
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використано методики, що дозволяють різнобічно оцінити адаптогенні 


властивості: тест «Вiдкpите поле» для оцінки впливу нa пoвeдiнкy в умовах 


eмоційного cтpecy; тест «Плавання з навантаженням» для оцінки фізичної 


витривалості; тест «Зависання на вертикальному стрижні над водою» для 


визначення статичної силової витривалості. У тесті «Відкрите поле» рідкий 


екстракт коренів G. asсlepiadea за сумою усіх активностей тварин проявляв 


краще стимулювання локомоторної активності та орієнтувально-дослідницької 


діяльності у порівнянні з густим екстрактом коренів G. asсlepiadea та був на 


рівні рідкого екстракту родіоли. Збільшення дози екстракту не призводило до 


зростання стимулюючого впливу досліджуваних екстрактів на центральну 


нервову систему мишей. 


У тесті «Плавання з навантаженням» екстракти коренів G. asсlepiadea 


виявляли виразну актопротекторну дію за вірогідним збільшенням часу 


плавання мишей з навантаженням до повного виснаження. Кращу ефективність 


проявляв рідкий екстракт коренів G. asсlepiadea - введення мишам такого 


екстракту в дозі 1 мл/кг призводило до збільшення часу плавання у 2,34 раза 


(р<0,05), а в дозі 5 мл/кг – у 3,98 раза (р<0,05) у порівнянні з тваринами 


контрольної групи. 


У тесті «Зависання на вертикальному стрижні над водою» встановлено, що 


рідкий екстракт коренів G. asсlepiadea підвищував силову витривалість 


дослідних тварин - у дозі 1 мл/кг збільшував час зависання мишей на 


вертикальному стрижні над водою на 73,2 % (р<0,05), а у дозі 5 мл/кг – на 


138,5 % (р<0,05) порівняно з тваринами контрольної групи. 


Вивчено антимікробну активність густого та рідкого екстрактів коренів 


G. asсlepiadea. Встановлено, що досліджувані екстракти проявляли 


антимікробну активність відносно Грам-позитивних бактерій (стафілококів, 


стрептококів, ентерококів). Вищу антимікробну активність проявляв густий 


екстракт коренів G. asсlepiadea. Екстракти коренів G. asсlepiadea проявляли 


виразну протигрибкову активність відносно Candida non-albicans. На 
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міцеліальний ріст і спороутворення нитчастих грибів Aspergillus niger і 


Aspergillus flavus досліджувані екстракти не впливали. 


Дослідження гострої токсичності рідкого та густого екстрактів коренів 


G. asсlepiadea при одноразовому введенні свідчить, що внутрішньошлункове 


введення рідкого екстракту в дозі 25 мл/кг, а густого екстракту в дозі 5000 мг/кг 


не призводило до загибелі тварин. Змін зі сторони гематологічних і біохімічних 


показників крові та морфологічної структури внутрішніх органів піддослідних 


тварин не виникало. Відповідно до класифікації речовин за токсичністю 


досліджувані екстракти можна охарактеризувати як практично нетоксичні 


(V клас токсичності, ЛД50> 5000 мг/кг). 


При вивченні підгострої токсичності рідкого та густого екстрактів коренів 


G. asсlepiadea у трьох дозах (умовно терапевтичній ЕД50, максимальній для 


виявлення передбачуваної токсичності 10 ЕД50 та проміжній 5 ЕД50), 


встановлено, що при щоденному введенні досліджуваних екстрактів впродовж 


14 днів та подальшому спостереженні (до 21-го дня) не спостерігалося загибелі 


тварин. При тривалому введені досліджуваних екстрактів змін показників 


життєво важливих систем не спостерігалося, що свідчить про відсутність 


токсичного впливу на організм тварин при тривалому застосуванні. 


Ключові слова: гепатопротекторна, протизапальна, адаптогенна, 


антимікробна активність; парацетамоловий, алкогольний, тетрахлорметановий 


гепатит; амінотрансферази; гостра і підгостра токсичність; густий та рідкий 


екстракт; Gentiana asсlepiadea. 
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ANNOTATION 


 


Hrytsyk N.Yu. The impact of Gentiana аsсlepiadea extract on the functional 


state of the liver under conditions of experimental hepatitis and its adaptogenic 


properties. – Qualification scientific work on the rights of the manuscript. 


The thesis for the Degree of Doctor of Philosophy, field of knowledge 22 – 


Health Care, Specialty 222 – Medicine, Ivano-Frankivsk National Medical University, 


Ministry of Health of Ukraine, Ivano-Frankivsk, 2024. 


The defense will take place at Ivano-Frankivsk National Medical University, 


Ministry of Health of Ukraine, Ivano-Frankivsk, 2024. 


The results of studying the hepatoprotective activity of the Gentiana (G.) 


asсlepiadea roots extracts using 3 models of toxic hepatitis are given in the 


dissertation. 


Research of the hepatoprotective activity of the extracts in the case of acute 


toxic liver damage caused by tetrachloromethane shows the efficiency of their use, 


which is confirmed by the results of studying the activity of enzymes - markers of the 


functional state of the liver: alanine aminotransferase (ALT), aspartate 


aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP) and a decrease in the intensity of 


the lipid peroxidation (LP) process compared to a group of control animals. The most 


pronounced hepatoprotective activity was exhibited by the thick extracts of 


G. asсlepiadea roots at a dose of 25 mg/kg of animal body weight, which according to 


coefficient of liver mass, the activity of ALT, AST, ALP enzymes and the level of the 


lipid peroxidation product TBA-reagents was probably exceeded Silymarin. 


It was established that in the conditions of acute toxic hepatitis, induced by the 


administration of 40% ethyl alcohol, the extracts of G. asсlepiadea roots showed 


hepatoprotective activity, suppressing peroxide destructive processes and reducing the 


development of cytolysis syndrome. Against the backdrop of alcoholic hepatitis, the 


administration of the thick and the liquid extracts of G. asсlepiadea roots and the 


Silymarin led to a decrease in the level of TBA-active products in liver homogenates 


and activity of ALT, AST and γ-glutamyltranspeptidase (γ-GT) in blood serum. The 
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more pronounced hepatoprotective effect of the thick extract of G. asсlepiadea roots 


compared to the Silymarin was proved, unlike the liquid extract of G. asсlepiadea 


roots. 


When studying of hepatoprotective activity on the model of paracetamol-


induced hepatitis, the obtained results indicate that the use of G. asslepiadea root 


extracts in the experiment had a positive effect on free radical oxidation processes, 


which was confirmed by a decrease in the content of Conjugated dienes (CD) and 


TBC-AP in the liver tissue and a decrease in the activity of enzymes in blood serum 


(ALT, AST and ALP) relative to the control group of animals. The thick extract of 


G.asсlepiadea roots demonstrated a more pronounced hepatoprotective effect 


compared to Silymarin, unlike the liquid extract of G. asсlepiadea roots. 


The dessertation presents the results of G. аsсlepiadea extracts pharmacological 


and toxicological investigations. 


Investigation of anti-inflammatory activity in a formalin-induced edema model 


showed that a reduction in edema was observed in groups of animals that consumed 


the extracts of G. asсlepiadea roots, indicating their anti-inflammatory activity. The 


investigated extracts were administered at a dose of 100 mg/kg of the animal's body 


weight and their anti-inflammatory activity was compared with diclofenac sodium. 


The anti-edematous effect of the extracts was observed as early as 1 hour after the start 


of treatment compared to animals in the control group. The maximum positive effect 


of the investigated extracts on edema development was observed at the 5th hour of the 


experiment, the anti-exudative activity of the thick extract of G. asсlepiadea roots and 


the liquid one was 34.3% (р<0,05) and 32.5%, (р<0,05) respectively. The obtained 


results indicate that the extracts of G. asсlepiadea roots showed moderate anti-


inflammatory activity, which was the most actively manifested at the 5th hour of the 


experiment. 


When studying adaptogenic properties of the G. asсlepiadea root extracts 


methods allowing comprehensive assessment of adaptogenic properties were used, 


including the "Open Field" test to evaluate the effect on behavior in conditions of 


emotional stress; "Weight-loaded swimming test" to assess physical endurance; and 
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the "Vertical Pole Hanging test" to determine static strength endurance. In the "Open 


Field" test, the liquid extract of G. asсlepiadea root exhibited better stimulation of 


locomotor activity and orientation-exploratory activity compared to the thick extract of 


the roots of G. asclepiadea and was at the level of the liquid extract of rhodiola rosea. 


Increasing the dose of the extract didn’t lead to an increase in the stimulating effect of 


the studied extracts on the central nervous system of mice. 


In the "Weight-loaded swimming test" the extracts of G. asсlepiadea roots 


demonstrated pronounced actoprotective effect by a probable increase in the 


swimming time of mice with a load until complete exhaustion. The liquid extract of 


the G. asslepiadea roots was more effective - administration of this extract to mice at a 


dose of 1 ml/kg led to an increase in swimming time by 2.34 times (р<0,05), and at a 


dose of 5 ml/kg - by 3.98 times (р<0,05), compared to animals of the control group.   


In the "Vertical Pole Hanging Test," it was determined that the liquid extract of 


G. asсlepiadea roots increased the strength endurance of experimental animals. At a 


dose of 1 ml/kg, it increased the hanging time of mice on a vertical pole above water 


by 73.2 % (р<0,05), and at a dose of 5 ml/kg, it increased it by 138.5 % (р<0,05) 


compared to the animals in the control group. 


The antimicrobial activity of thick and liquid extracts of G. asсlepiadea roots 


was studied. It was established that the investigated extracts showed antimicrobial 


activity against Gram-positive bacteria (Staphylococcus, Streptococcus, 


Enterococcus). The highest antimicrobial activity was demonstrated by the thick 


extract of G. asсlepiadea roots. The extracts of G. asсlepiadea roots showed 


pronounced antifungal activity against Candida non-albicans. The studied extracts did 


not affect for the mycelial growth and sporulation of filamentous fungi 


Aspergillus niger and Aspergillus flavus.  


The study of acute toxicity of the liquid and thick extracts of G. asсlepiadea 


roots at a single administration shows that the intragastric administration of the liquid 


extract at a dose of 25 ml/kg, and the thick extract at a dose of 5000 mg/kg did not 


lead to animals’ death. There were no changes in the hematological and biochemical 


blood parameters or morphological structure of internal organs of the experimental 
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animals. According to the classification of substances by toxicity, the investigated 


extracts can be characterized as practically non-toxic (V toxicity class, 


LD50 > 5000 mg/kg). 


When studying the subacute toxicity of liquid and thick extracts of the roots of 


G. asсlepiadea in three doses (conditionally therapeutic ED50, maximum for detecting 


the expected toxicity 10 ED50 and intermediate 5 ED50) it was found that with daily 


administration of the studied extracts for 14 days and further observation (up to 


21st day) no deaths of animals were observed. During the long-term administration of 


the studied extracts, no changes in indicators of vital systems were observed, which 


indicates the absence of toxic effects on the animal body with long-term use. 


Key words: hepatoprotective, anti-inflammatory, adaptogenic, antimicrobial 


activity; paracetamol-induced, alcohol-induced, tetrachloromethane hepatitis; 


aminotransferases; acute and subacute, toxicity; thick and liquid extract; Gentiana 


asсlepiadea. 
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ВСТУП 


 


Обґрунтування вибору теми дослідження. Ураження печінки є 


поширеною патологією і займає важливе місце у загальній захворюваності та 


смертності серед населення [1, 2]. Хвороби печінки розглядаються ВООЗ як 


серйозна проблема охорони здоров’я населення, що зумовлено їхнім глобальним 


розповсюдженням, тривалим перебігом, несприятливими наслідками. 


Захворювання печінки переважають сьогодні над усіма захворюваннями органів 


травлення [3, 4]. 


Печінці належить важлива роль у метаболічних процесах, зокрема в: 


обміні вуглеводів, регуляції ліпідного та білкового спектру крові, детоксикації 


ксенобіотиків та ендогенних токсинів [5]. 


Гепатотоксичну дію викликають різні етіологічні чинники, що свідчить 


про те, що токсичне ураження печінки – одна з важливих проблем гепатології. 


Медичне і соціальне значення гепатитів визначається їх значним поширенням 


серед населення, що призводить до зміни якості життя, зниження працездатності 


та розвитку тяжких наслідків для здоров’я. Причиною токсичного гепатиту 


можуть бути найрізноманітніші агенти: продукти побутової хімії, пестициди, 


професійні ураження, лікарські препарати, алкоголь та інші [6-9]. 


Патогенез гострого гепатиту полягає у безпосередній дії шкідливого 


чинника на печінкову паренхіму або в імунологічних порушеннях, що 


виникають у відповідь на первинне ураження печінки, з подальшим цитолізом 


уражених та інтактних гепатоцитів [10]. Медикаментозні ураження печінки 


частіше виникають при ентеральному застосуванні лікарських засобів, що 


пов’язане з особливостями їх метаболізму [11]. Токсичний гепатит може 


розвинутися при інгаляції, парентеральному введенні та прийомі всередину 


цілого ряду речовин, наприклад, промислових отрут (чотирихлористого 


карбону, трихлоретилену тощо), через розповсюдження алкоголізму окреме 


місце займає алкогольне ураження печінки. Клінічні прояви токсичного 
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ураження печінки встановлюють більш, ніж в 30% випадків гострих отруєнь 


[12]. 


Важливе місце в терапії хворих на гепатит займають гепатопротектори. Ці 


засоби спрямовані на нормалізацію метаболізму, підвищення стійкості до 


патогенних факторів, відновлення функціональної активності та стимулювання 


процесів репарації тканин у печінці [13]. Найбільш поширеною є група 


препаратів рослинного походження, які становлять більше половини всіх 


гепатопротекторів на ринку лікарських засобів. Популярність рослинних 


гепатопротекторів пояснюється їх широким спектром дії, доступністю та 


доброю переносимістю. Безперечний позитивний ефект у терапії захворювань 


печінки справляють гепатопротектори флавоноїдної природи [14]. 


Основним механізмом дії фенольних сполук – рослинних 


гепатопротекторів є здатність вступати в організмі у зворотні окиснювально-


відновні реакції. Флавоноїди чинять також капіляростабілізуючу дію, 


стимулюють процеси синтезу глюкокортикоїдів у надниркових залозах, 


стабілізують клітинні мембрани та підвищують їх стійкість і бар’єрну функцію. 


Потрапляючи до організму, фенольні сполуки рослин активують процеси 


детоксикації в печінці, підвищують активність низки ферментів, які беруть 


участь у біотрансформації ксенобіотиків [15]. 


Адаптогени – це природні засоби, які підсилюють захисні функції 


організму людини, допомагають йому адаптуватися до змін погоди, коливань 


атмосферного тиску, підвищують стійкість до стресів та покращують фізичну та 


розумову працездатність [16]. Вони м'яко та благотворно впливають на 


центральну нервову систему, активізують обмінні процеси, поліпшують роботу 


ендокринної та імунної систем. Особливо важливі вони у випадках перевтоми, 


після операцій та хвороб, депресивних станів, а також при метеозалежності. 


Зазвичай ефект від прийому адаптогенів спостерігається досить швидко – за 


кілька днів, досягаючи свого максимуму протягом 15-30 днів [17]. 


Лікарські рослини відіграють важливу роль у хіміко-фармацевтичній 


промисловості та медицині, де їх використовують при лікуванні та профілактиці 







19 


різних захворювань. Один з родів, який заслуговує на увагу у цьому контексті, – 


це тирлич. Ці рослини широко використовують в народній медицині, хоча 


арсенал лікарських засобів, що базуються на тирличах, є обмеженим. Цікавість 


до тирличів пояснюється тим, що вони містять різноманітні біологічно активні 


речовини, які проявляють гепатопротекторний, адаптогенний та жовчогінний 


ефекти [18]. Зважаючи на те, що на території України є значні сировинні запаси 


тирличу, представляє науковий інтерес вивчення екстрактів цієї рослини і 


можливості використання їх у медичній практиці, зокрема при захворюваннях 


печінки. 


Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами, грантами. 


Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи Івано-


Франківського національного медичного університету «Дослідження 


культивованих і дикорослих лікарських рослин західного регіону України та 


розробка технологій їх застосування з лікувальною метою» (№ державної 


реєстрації 0118 U 003809). Тема дисертації затверджена на засіданні Вченої ради 


Івано-Франківського національного медичного університету 29 грудня 2020 р. 


(протокол № 15). 


Мета дослідження: вивчити вплив екстрактів тирличу на функціональний 


стан печінки щурів за умов норми та експериментального токсичного гепатиту і 


його адаптогенні властивості та обґрунтувати можливості їх використання в 


клінічній практиці. 


Завдання дослідження: 


1. Вивчити гепатопротекторну активність екстрактів тирличу на моделях 


тетрахлорметанового, парацетамолового та алкогольного гепатитів. 


2. Вивчити протизапальну активність екстрактів тирличу на моделі 


гострого ексудативного запалення. 


3. Дослідити адаптогенні властивості екстрактів тирличу 


ваточниковидного на організм білих мишей. 


4. Визначити антимікробну та протигрибкову активність екстрактів 


коренів тирличу ваточниковидного. 
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5. Вивчити параметри гострої та підгострої токсичності екстрактів 


тирличу. 


Об’єкт дослідження: експериментальний гепатит, гематологічні та 


біохімічні показники сироватки крові та печінки дослідних тварин, адаптаційні 


реакції тварин в умовах стресу, рідкий та густий екстракти тирличу 


ваточниковидного. 


Предмет дослідження: функціональний стан печінки за 


експериментального гепатиту на тлі застосування екстрактів тирличу; 


адаптогенна, протизапальна, антимікробна та протигрибкова активність 


екстрактів. 


Методи дослідження: гематологічні (визначення гематологічних 


показників крові тварин – еритроцитів, лейкоцитів, гемоглобіну, ШОЕ), 


біохімічні (визначення функціональних маркерів гепатобіліарної системи, 


показників вільнорадикальної пероксидації ліпідів), фармакологічні 


(дослідження гепатопротекторної, протизапальної та адаптогенної активності 


екстрактів тирличу (т.) ваточниковидного), токсикологічні (вивчення гострої та 


підгострої токсичності екстрактів т. ваточниковидного), мікробіологічні 


(скринінг антимікробної дії екстрактів за допомогою мікрометоду дифузії в 


агар), статистичні. 


Наукова новизна одержаних результатів. Уперше досліджено 


гепатопротекторну активність густого та рідкого екстрактів тирличу на моделях 


алкогольного та парацетамолового гепатитів. Встановлено виражену 


гепатопротекторну активність для густого екстракту коренів тирличу 


ваточниковидного в дозі 25 мг/кг маси тіла тварини на трьох моделях гепатиту 


на підставі комплексного дослідження біохімічних та гематологічних 


показників. Поглиблено дані щодо гепатопротекторної активності екстрактів 


тирличу при гострому ураженні печінки тетрахлорметаном. 


Уперше встановлено, що рідкий екстракт коренів т. ваточниковидного 


виявляє адаптогенні властивості та за ефективністю перевершує родіоли 


екстракт рідкий. Показано, що рідкий та густий екстракти коренів 
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т. ваточниковидного виявляють помірну протизапальну активність у порівнянні 


з натрію диклофенаком. 


Дисертантом доведено, що досліджувані екстракти практично нетоксичні 


(V клас токсичності, ЛД50 > 5000 мг/кг) при одноразовому введені та безпечні 


при довготривалому застосуванні.  


Вивчено антимікробну активність густого та рідкого екстрактів коренів 


тирличу ваточниковидного. Уперше встановлено, що екстракти тирличу 


виявляють виразну протигрибкову активність щодо Candida non-albicans. 


Практичне значення одержаних результатів. Отримані результати 


дозволяють констатувати ефективність екстрактів т. ваточниковидного як 


гепатопротекторних засобів за умов токсичних уражень печінки, та засобів з 


адаптогенними властивостями, що обґрунтовує можливість їх використання в 


медичній практиці. Результати дисертаційної роботи мають практичне значення 


для медицини, медичної біохімії, фармакології та токсикології. 


Результати досліджень дисертаційної роботи впроваджено в навчальний 


процес кафедри біологічної та медичної хімії імені Г.О. Бабенка Івано-


Франківського національного медичного університету (затв. 06.09.2023), 


кафедри фармакології Вінницького національного медичного університету імені 


М.І. Пирогова (затв. 15.09.2023), кафедри фармакології Івано-Франківського 


національного медичного університету (затв. 19.09.2023), кафедри фармакології 


з клінічною фармакологією Тернопільського національного медичного 


університету імені І.Я. Горбачевського (затв. 27.09.2023), кафедри загальної і 


клінічної фармакології та фармакогнозії Одеського національного медичного 


університету (затв. 05.10.2023), кафедри клінічної фармакології та клінічної 


фармації Національного фармацевтичного університету (затв. 16.11.2023), 


кафедри фармакогнозії Медичного університету (м. Тарту, Естонія) 


(затв. 04.12.2023), кафедри фармакології Львівського національного медичного 


університету імені Данила Галицького (затв. 05.12.2023) та практичну роботу 


ТзОВ «Фітолік» (затв. 17.10.2023) та ТзОВ «Асоціація «Великий карпатський 


бренд – Чиста Флора» (затв. 22.11.2023). 
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Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійною 


завepшеною науковою працею. Разом із науковим керівником визначено мету та 


завдання даного дослідження, розроблено дизайн дослідження та узагальнено 


висновки. Автор самостійно здійснила підготовку та провела відтворення 


обраних моделей експериментальних досліджень на тваринах, провела 


виведення тварин з експерименту та забір матеріалу (кров, печінку). Самостійно 


проаналізувала отримані результати, сформувала комп’ютерну базу цифрових 


даних для статистичної обробки, інтерпретувала одержані результати, 


сформулювала висновки, підготувала публікації та написала дисертаційну 


роботу. 


Експериментальні дослідження проведено на базі «Клініко-біологічної 


експериментальної бази (віварій)» ІФНМУ. Біохімічні та гематологічні 


дослідження проведено за участі автора на базі «Центру біоелементології» 


ІФНМУ, мікробіологічні дослідження за участі автора виконано на базі 


«Науково-дослідної лабораторії мікробіологічних досліджень» кафедри 


мікробіології, вірусології та імунології ІФНМУ, одержання екстрактів коренів 


т. ваточниковидного, проведення їх хімічних та фізичних досліджень виконано 


на базі науково-дослідної лабораторії кафедри фармацевтичного управління, 


технології ліків та фармакогнозії ІФНМУ. 


Співавторами наукових праць є науковий керівник та науковці, спільно з 


якими проведені дослідження. У наукових працях, опублікованих у 


співавторстві, дисертанту належить фактичний матеріал і основний творчий 


доробок. Права співавторів публікацій порушені не були, конфлікти інтересів 


відсутні. 


Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 


роботи викладено та обговорено на науково-практичних конференціях різного 


рівня: Міжнародній дистанційній науково-практичній конференції «Modern 


approach of experimental and preclinical pharmacology» (Харків, 2021); 90-ій 


науково-практичній конференції студентів і молодих вчених з міжнародною 


участю присвяченої 75-їй річниці з дня заснування ІФНМУ «Інновації в 
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медицині та фармації» (Івано-Франківськ, 2021); 91-ій науково-практичній 


конференції студентів і молодих вчених з міжнародною участю «Інновації в 


медицині та фармації» (Івано-Франківськ, 2022); науково-практичних 


конференціях з міжнародною участю, присвячених пам'яті академіка 


Г.О. Бабенка (Івано-Франківськ, 2021, 2023); 70th International Congress and 


Annual Meeting of the Society for Medicinal Plant and Natural Product Research 


(GA) (Thessaloniki, Greece, 2022); PSE Meeting: Natural Products in Drug Discovery 


and Development – Advantces and Perspectives (Iasi, Romania, 2022); 


71st International Congress and Annual Meeting of the Society for Medicinal Plant 


and Natural Product Research (GA) (Trinity College Dublin, Ireland, 2023). 


Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 12 наукових праць, у 


тому числі 4 статті у фахових наукових виданнях України, 8 тез доповідей. 


Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена 


українською мовою на 181 сторінкці друкованого тексту (основна частина – на 


113 сторінках) і складається з таких розділів, як: анотація, вступ, огляд 


літератури, матеріали та методи дослідження, 3 розділів власних досліджень, 


аналіз та узагальнення результатів досліджень, висновки, список використаних 


джерел із 199 найменувань (з них 70 джерела латиницею). Роботу ілюстровано 


18 рисунками  та 23 таблицями.  
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РОЗДІЛ 1 


 


СУЧАСНЕ УЯВЛЕННЯ ПРО ЕТІОЛОГІЮ І ПАТОГЕНЕЗ ТОКСИЧНОГО 


ГЕПАТИТУ ТА ЙОГО ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧНЕ ЛІКУВАННЯ, 


АДАПТОГЕННІ ВЛАСТИВОСТІ ФІТОПРЕПАРАТІВ 


(Огляд літератури) 


 


1.1. Етіологія та патогенез токсичних гепатитів 


 


Гепатити – це запальні захворювання печінки різної етіології. Токсичний 


гепатит виникає через надходження в організм шкідливих речовин, які токсично 


впливають на клітини печінки, спричинюючи їх запалення та загибель. 


Розрізняють гострий та хронічний токсичний гепатит [19-21]. Гострий 


токсичний гепатит розвивається після одноразового впливу гепатотропної 


отрути і проявляється симптомами протягом 2-5 днів. Хронічний токсичний 


гепатит виникає при тривалому надходженні невеликих доз отрути, 


проявляється повільно, а його наслідком може стати цироз печінки та печінкова 


недостатність, якщо причину не буде усунено [20, 22]. 


До токсичних гепатитів відносять: 


Алкогольний токсичний гепатит, який посідає друге місце серед усіх 


уражень печінки за поширеністю і рідко діагностується на практиці, є формою 


алкогольної хвороби печінки [23]. Вживання алкоголю призводить до розвитку 


алкогольної кардіоміопатія, алкогольної хвороби печінки, розладів психіки та 


поведінки, ураження нервової системи тощо [24]. Негативне значення для 


організму мають: вид алкогольних напоїв, їх якість, кількість спожитого 


етанолу, швидкість його споживання, тривалість алкоголізації, генетична 


схильність тощо [25, 26]. 


Основним місцем метаболізму етанолу є печінка, через що саме цей орган 


найбільше уражається при споживанні алкоголю [27].  







25 


У результаті метаболічних перетворень утворюється ряд метаболітів, 


серед яких ацетальдегід, що підвищує токсичність етанолу в 100 разів [28]. 


Етанол та ацетальдегід порушують гепатоцитарний внутрішньоклітинний 


обмін, викликають пошкодження мембран, прозводять до порушення окисно-


відновних реакцій, енергоутворення та змінюють кислотно-лужну рівновагу 


[25]. Зазначені процеси є патофізіологічними чинниками жирової дистрофії з 


боку печінки. 


Надмірне вживання алкоголю призводить до підвищення чутливості до 


лікарських речовин і токсичного ураження печінки при використанні навіть 


терапевтичних доз препаратів [29]. 


Категорична відмова пацієнта від алкоголю будь-якого виду в будь-якій 


кількості є основою лікування алкогольного гепатиту. Гепатопротектори 


рекомендовано призначати із різними провідними механізмами дії, котрі 


зменшують процеси пероксидації, зміцнюють та відновлюють пошкоджені 


мембрани гепатоцитів, активують ферментні системи клітин печінки та її 


детоксикаційну властивість.  


Медикаментозний токсичний гепатит може бути спричинений 


величезною кількістю препаратів, серед яких першочерговими є 


протитуберкульозні та протипухлинні засоби з тривалим періодом застосування, 


а також психотропні та протисудомні ліки, антибіотики, статини тощо. Даний 


вид гепатиту є недостатньо дослідженою формою ураження печінки [30-32]. 


До найпоширеніших гепатотоксичних препаратів відносять парацетамол 


(ацетамінофен), який є найвживанішим безрецептурним аналгетиком і 


антипіретиком, що чинить дозозалежний гепатотоксичний ефект у дорослих 


пацієнтів [33]. За даними Державного реєстру лікарських засобів України, 


станом на серпень 2023 року в Україні зареєстровано 336 лікарських препаратів, 


що містять парацетамол [34]. 


Іншим видом токсичних гепатитів є професійні, які виникають при 


поступленні в організм через дихальну систему або через шкіру (важкі метали, 


хлоровані вуглеводні, пестициди, феноли, інсектициди та ін.) і потребують перш 
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за все повного припинення контакту з етіологічним чинником, чого не завжди 


можливо досягти, а отже, ефективність лікування буде невисокою. 


Рекомендують використовувати препарати артишоку з діуретичними та 


дезінтоксикаційними властивостями [35]. 


Крім промислових отрут, які можуть зумовлювати розвиток токсичного 


гепатиту, небезпечними є рослинні отрути (гірчак, хрестовник) і отрути грибів 


(бліда поганка) [20, 36].  


Для захисту клітин печінки від різноманітних негативних впливів 


використовують гепатопротектори. Спільні механізми дії гепатопротекторів 


включають [37]: підвищення активності ферментів, які беруть участь в 


окисненні; пригнічення перекисного окиснення ліпідів і зв’язування надлишку 


продуктів окиснення; відновлення (репарація) мембран клітин гепатоцитів; 


збільшення запасів таурину, глутатіону і сульфатів, яке в свою чергу підвищує 


антитоксичну активність гепатоцитів; зменшення синтезу прозапальних 


цитокінів та стабілізація мембрани гепатоциту (протизапальний ефект); 


стимуляція активності колагеназ та блокада ферментів синтезу сполучної 


тканини, зменшення некрозу гепатоцитів (антифібротична дія). Більшість 


гепатопротекторів є похідними рослин та комплексними препаратами (містять 


не одну речовину), що значно збільшує кількість механізмів дії, проте часто всі 


клітинні механізми – реалізатори ефекту засобу невідомі, а ефективність 


препарату в клініці лише перевірена або доведена емпірично. У зв’язку з цим 


важливими є дослідження рослинних гепатопротекторів з широким спектром дії.  


  


1.2. Характеристика фітозасобів у комплексному лікуванні токсичних 


гепатитів 


 


Лікарські рослини є джерелом життя, харчування та здоров'я людей, 


багато з них становлять неоціненний фонд сучасної фітотерапії, яка дедалі 


ширше займає належне місце в лікуванні і профілактиці різних захворювань [38-


40]. 
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Лікувальна дія лікарських рослин зумовлена наявністю в їх складі 


біологічно активних речовин (БАР), що впливають на ті чи інші органи і 


системи організму. Найбільше значення серед них мають речовини вторинного 


синтезу, зокрема ксантони, флавоноїди, гідроксикоричні кислоти. Флавоноїдні 


сполуки інтенсивно вивчалися впродовж останніх 30 років у лабораторіях 


багатьох країн. Найбільше флавоноїдів накопичують представники родин 


Fabaceae, Polygonaceae, Asteraceae, Rosaceae, Gentianaceae. Їх вміст коливається 


від 0,1 до 20 - 30 % і залежить від фази вегетації рослини. Фізіологічна роль 


фенольних сполук повністю не встановлена. Відомо, що вони беруть участь у 


регуляції росту рослин, оскільки є антагоністами ауксинів; поглинають 


ультрафіолетове проміння, захищаючи молоді рослини від надмірного 


сонячного опромінювання; оберігають рослини від вірусних захворювань [41]. 


Питанням вивчення лікарських рослин та виділення і дослідження їх біологічно 


активних речовин присвячено чимало робіт [18, 38-43]. 


Актуальною та потребує уваги клініцистів є проблема застосування 


гепатопротекторів при лікуванні уражень печінки. Гепатопротектори мають 


антиоксидантний, протизапальний, мембраностабілізувальний, детоксикаційний 


ефекти. 


Використання екстракту листя лепехи звичайної за умов парацетамолового 


гепатиту в щурів у лікувально-профілактичному режимі призводить до 


достовірного зменшення рівня 8-ізопростану, а також зменшення рівня 


окисненого глутатіону, що покращує детоксикацію парацетамолу та спричиняє 


антиоксидантний ефект. Антицитолітичні властивості екстракту листя лепехи 


звичайної підтверджено достовірним зменшенням активності 


аланінамінотрансферази (АлАТ), аспартатамінотрансферази (АсАТ) і                  


γ-глутамілтранспептидази (γ-ГТ). За антиокиснювальними й антицитолітичними 


властивостями екстракт листя лепехи звичайної дещо поступається 


адеметіоніну, але перевищує ефект силімарину [42]. 


Народна медицина рекомендує використовувати надземну частину Summer 


Savory при деяких захворюваннях шлунково-кишкового тракту, артеріальній 
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гіпертензії, бронхіті тощо [44]. Попередніми фітохімічними дослідженнями 


трави чаберу садового встановлено, що у ній накопичується високий вміст таких 


сполук вторинного синтезу, як гідроксикоричні кислоти, флавоноїди та ефірні 


олії [43], які мають антиоксидантні, мембраностабілізуючі, протизапальні 


властивості [45]. 


Науковцями встановлено, що спиртовий екстракт ласкавцю золотистого 


виявляє виразну захисну дію від ураження печінки тетрацикліном. 


Профілактичне застосування екстракту ласкавцю золотистого призводить до 


відновлення синтетичної та детоксикаційної функції печінки та сприяє 


збереженню про/антиоксидантного балансу. За впливом на метаболічні та 


цитолітічні процеси спиртовий екстракт ласкавцю золотистого перевищує 


обидва препарати порівняння, а за виразністю антиоксидантної дії переважає 


гранули «Кверцетин» та не поступавється капсулам «Силімарин» [46]. 


Клінічні дослідження показують, що приймання лікарських засобів є 


однією з найважливіших причин ураження печінки [47]. Дослідження показує, 


що близько 10 % усіх побічних реакцій, пов'язаних із цитостатичними 


препаратами, виникають через ураження печінки від медикаментів [48]. 


Насправді, ймовірно, випадків гепатотоксичності більше, ніж показує офіційна 


медична статистика, оскільки печінка виконує важливу роль у перетворенні 


лікарських засобів [49]. Медикаментозно-індуковане ураження печінки – 


найбільш поширена причина вилучення з обігу схвалених до застосування 


лікарських препаратів. Пошук нових дієвих засобів, які можна було б 


використовувати при патологіях, що супроводжуються ураженням печінки 


внаслідок активації вільнорадикальних процесів, набуває все більшої 


актуальності. Густий екстракт грибів шиїтаке сприяє зменшенню ознак 


ураження печінки, що відмічають в умовах експериментального 


парацетамолового гепатиту [50]. Це підтверджується позитивним впливом 


екстракту на активність ензимів, зокрема амінотрансфераз, γ-ГТ та лужної 


фосфатази (ЛФ), що вказує на відновлення проникності плазматичних мембран 


гепатоцитів. Після застосування екстракту відзначають достовірне зниження 
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величини тимолової проби. Це може бути прогностичним тестом на відновлення 


функціонального стану печінки в умовах її токсичного ураження [50]. 


 


1.3. Адаптогенні властивості фітопрепаратів та їх роль в реабілітації 


 


Поняття «адаптогени» введено в середині XX століття, коли група 


дослідників виявила здатність деяких лікарських засобів підвищувати опірність 


організму до впливу несприятливих факторів різної природи [51]. З тих пір 


активне всебічне вивчення адаптогенів призвело до їх популярності в сучасному 


суспільстві, члени якого схильні до психоемоційного стресу, хронічної втоми, 


фізичних і розумових навантажень [52], не менш важливою перевагою 


адаптогенів, особливо рослинного походження, є хороша переносимість та 


можливість придбання в аптеці без рецепта лікаря [53, 54]. 


Адаптогени є природними енергетиками, препаратами рослинного і 


тваринного походження, які володіють тонізуючою та стимулюючою дією. 


Механізм дії адаптогенних препаратів пов'язаний з відновленням втрачених 


параметрів організму та приєднанням нових резервів за рахунок впливу на 


роботу імунної, нейроендокринної та серцево-судинної системи, їх активним 


впливом на обмінні процеси, які відбуваються в організмі, а терапевтичний 


ефект даних препаратів особливо помітний на тлі втоми [51]. До безумовних 


переваг природних адаптогенів відносять їх малу токсичність, широкий спектр 


терапевтичної дії, відсутність у людини негативних наслідків і звикання до них в 


наслідок їх тривалого застосування. Це, в першу чергу, стосується адаптогенів, 


котрі підвищують стійкість різних тканин та систем організму до нестачі кисню 


за фізичних навантажень та при несприятливих чинниках «зовнішнього» 


оточення, таких як неприродне харчування, спосіб життя, несприятливі 


екологічні чинники, безпідставне застосування ліків та ін. Для регуляції стресу, 


який обумовлений надінтенсивними фізичними навантаженнями, застосовують 


адаптогени, котрі підвищують опірність організму до різних несприятливих 
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факторів, завдяки їх загальнотонізуючій дії. Адаптогени тільки при надмірних 


психоемоційних і фізичних навантаженнях чинять свою захисну дію [55]. 


Речовини природного походження, здебільшого рослинного, більш 


придатні як адаптогени, застосування яких у медицині базується на низці 


принципів: індивідуальне урахування біологічних ритмів організму 


(фітохронотерапія), цілісність і комплексність застосування лікарських рослин, 


селективність, багатосторонність дії та органотропність. Рослини в цільному 


стані володіють більш ефективною та м'якою дією. У здорових людей рослинні 


адаптогени можуть підвищувати стійкість організму до різних негативних 


впливів на нього та рівень фізичної працездатності, покращують самопочуття і 


знімають загальне відчуття втоми. При застосуванні адаптогенів організм 


найбільш економно витрачає свої енергетичні ресурси під час виконання будь-


якої фізичної роботи [51, 56].  


До фітопрепаратів, які містять адаптогени належать: настоянка лимонника, 


настоянка аралії, настоянка та рідкий екстракт женьшеню, рідкий екстракт 


елеутерококу, сапарал, рідкий екстракт левзеї, настоянка і рідкий екстракт 


ехінацеї, екдистерон, рідкий екстракт родіоли рожевої, настоянка заманихи, 


іммунал, настоянка стеркулії [34]. 


Лікування адаптогенами відбувається курсами, що тривають від 1 до 


1,5 місяця, після чого на декілька місяців робиться перерва. Строго 


індивідуально підбирається препарат та ефективна доза, тривалість курсу 


лікування та перерви [34].  


Значення фітопрепаратів, зокрема адаптогенів, для організму дитини 


надзвичайно велике, особливо у контексті збільшення навантаження шкільних 


програм. Постійне навантаження та тривалий шкільний стрес можуть призвести 


до порушень пам'яті та уваги у школярів, що з часом може вплинути на їх 


успішність у навчанні. Тому важливо, щоб діти шкільного віку вживали не лише 


профілактичні, а й відновлювальні засоби [57, 58].  


До адаптогенів відносять фітопрепарати на основі листя гінкго білоба. 


Біологічно активні речовини гінко білоба листя поліпшують кровопостачання 
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ішемічних ділянок мозку, регулюючи роботу артерій, капілярів та вен, 


впливають на різні порушення клітинного обміну, сприяючи покращенню 


засвоєння глюкози та кисню, а також стимулюючи синтез АТФ, що є ключовим 


для енергетичного обміну клітин. Рослинні препарати на основі листя гінко 


білоба підвищують пластичність нервової тканини та сприяють покращенню 


взаємодії між півкулями головного мозку. Гінкго білоба також стимулює 


імунітет, поліпшує пам'ять та роботу мозку, забезпечуючи підвищене 


кровопостачання тканини мозку. Крім того, фітопрепатати гінко білоба 


допомагають в боротьбі з депресивними станами, збільшують вироблення 


інсуліну, відновлюють еластичність судин, знижують рівень холестерину у крові 


та захищають організм від впливу токсинів, проявляючи антиоксидантну дію 


[59]. 


Важливе місце фітопрепаратів у лікувальній практиці обумовлено 


притаманними їм багатьма позитивними властивостями, такими як низька 


токсичність, досить висока ефективність, широкий спектр терапевтичного, у 


тому числі імуномодулюючої дії, комплексний органопротекторний ефект, 


сумісність з синтетичними препаратами, відносна дешевизна і доступність 


щорічно поновлюваної природної сировини [60]. Завдяки тому, що 


фітопрепарати представляють собою багатокомпонентні комплекси БАР, вони 


володіють більш широким спектром ефектів у порівнянні з синтетичними 


препаратами та відрізняються різнобічною спрямованістю дії. При цьому слід 


зазначити, що різноманітні адаптогенні та імунотропні ефекти фітозасобів 


реалізуються за участю численних, але недостатньо вивчених механізмів, що 


багато в чому обумовлено складністю їх хімічного складу. У зв'язку з цим 


вважаємо за доцільне подальше поглиблене вивчення вищевказаних 


властивостей фітопрепаратів, отриманих з різних рослин, як для збільшення 


можливостей їх застосування в арсеналі засобів сучасної фармакотерапії, так і з 


метою розширення сировинної бази для їх виробництва [61]. 


Вивченню ринку адаптогенів присвячений ряд публікацій у вітчизняній і 


зарубіжній пресі [53, 55, 62-64]. Дослідження минулих років показали, що БАД 
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стимулюючої, тонізуючої і адаптогенної дії входили до найбільш запитуваних 


позицій. Відзначено, що найбільш часто при виробництві адаптогенних 


препаратів використовують рослини, що містять сапоніни і фенілпропаноїди, 


зокрема женьшень справжній, елеутерокок колючий і родіола рожева, що 


підкріплювалося найбільшим попитом серед споживачів препаратів на основі 


сировини даних лікарських рослин [65]. 


 


1.4. Хімічний склад та застосування в медицині рослин роду Тирлич 


 


Підземні і надземні частини рослин роду Тирлич вміщують різноманітні за 


хімічною структурою біологічно активні речовини: флавоноїди, ксантони, 


алкалоїди, жирні олії, вуглеводи та іридоїди. Практично всі рослини з роду 


Gentiana L. вміщують найбільш вивчений секоіридоїд, характерний для родини 


Тирличеві (Gentianaceae) – гентіопікрозид (гентіопікрин) [36].  


Для стандартизації коренів тирличу жовтого Державна фармакопея 


України та інших країн рекомендують органолептичний метод оцінки гіркоти 


[66]. Показник гіркоти визначають за ступенем розведення первинного водного 


витягу з сировини, проводячи розведення до тих пір, поки відчувається гіркий 


смак. Такий метод оцінки є суб’єктивним і неточним [67]. 


Науковці Івано-Франківського національного медичного університету 


досліджували хімічний склад видів роду Тирлич. Уперше з рослин роду Тирлич 


виділено похідні гідроксикоричної та хінної кислот, флавоноїди, фосфоліпіди, 


хлорофіли, стероїди. У досліджуваних органах рослин роду Тирлич виявлено від 


9 до 12 амінокислот в залежності від виду сировини [68]. 


У досліджуваних об’єктах визначено кількісний вміст: флавоноїдів, 


ксантонів, полісахаридів, органічних кислот. Встановлено, що в видах роду 


Тирлич максимальний вміст фенольних сполук знаходився в листках тирличу 


жовтого (11,20 %), а у підземних органах кількісний вміст коливався в межах 


2,87-3,87 %. Максимальну кількість суми γ-піронових сполук виявлено в 
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листках тирличу жовтого (0,91 %), мінімальну – у траві тирличу звичайного 


(0,34 %) [68]. 


Вміст аскорбінової кислоти в надземній частині видів роду Тирлич 


знаходився в межах 0,08-0,21 %, у підземних органах – 0,04-0,12 %; загальний 


вміст органічних кислот в надземній частині знаходиться в межах 0,56-0,80 %, у 


підземних органах – 0,42-0,72 % [68]. 


Вміст водорозчинних полісахаридів (ВРПС) в надземній частині видів 


тирличу становив 1,68-3,97 %, у підземній частині – 0,35-2,47 %; пектинових 


речовин (ПР) – 0,53-4,43 % та 1,00-5,13 % відповідно. Вміст геміцелюлози (ГЦ) в 


досліджуваних видах тирличу становив 2,68-6,96 % у надземній частині та 2,72-


5,53 % у підземній частині. При вивченні мономерного складу в підземних і 


надземних органах видів роду Тирлич у фракціях ВРПС і ПР методом паперової 


і тонкошарової хроматографії виявлено глюкозу, фруктозу і генціанозу. Фракції 


ПР та ГЦ містили кислі моноцукри – фруктозу та галактуронову кислоту [69]. 


Вивчення елементного вмісту в досліджуваних органах представників 


роду Тирлич вказує, що кількісний вміст макро- і мікроелементів в усіх 


досліджуваних об’єктах відповідає такій закономірності: 


Fe>Mn>Zn>Mg>Cr>Cu>Co>Li. У надземній частині усіх видів тирличу вміст 


елементів переважає над підземною частиною [70]. 


Методом високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ) в сировині 


G. olivieri Griseb. визначено вміст олеанової кислоти, яка виявляє протизапальні, 


сечогінні, протипухлинні та проти ВІЛ, антимікробні, протигрибкові, 


гастропротекторні та гіпоглікемічні властивості [71]. Встановлено, що 


концентрація олеанової кислоти була більшою в квітках (1,82 мг) порівняно з 


травою (0,75 мг) [71]. 


Встановлено, що оптимальними умовами одержання комплексу БАР з 


лікарської рослинної сировини (ЛРС) і калусної біомаси (КБ) G. lutea L. було: 


екстрагент 70 % етиловий спирт, екстрагування упродовж 1,5 год, 


співвідношення 1:20 [72]. Проведено порівняльне фармакогностичне 


дослідження двох видів сировини – квіток і КБ G. lutea L. Встановлено наявність 
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та визначено кількість складових речовин: фенольної природи (простих фенолів, 


поліфенолів, флавоноїдів, дубильних речовин, гідроксикоричних кислот, 


кумаринів, хромонів, хінонів); полісахаридів; органічних кислот; сапонінів; 


алкалоїдів; ліпофільних речовин; сполук стероїдної структури. Здійснено 


порівняльний аналіз вмісту фенольних сполук у ЛРС та КБ методами 


газорідинної хроматографії (ГРХ), ВЕРХ та тонкошарової хроматографії (ТШХ). 


Також виявлено кофейну кислоту, яка практично відсутня у ЛРС G. lutea L. [72]. 


Методом паперової хроматографії у т. хрещатого (G. cruciata L.) траві 


вперше виявлено кислоти гідроксикоричні: ферулову, розмаринову, 


неохлорогенову та кофейну. Встановлено кількісний вміст суми кислот 


гідроксикоричних у т. хрещатого траві, що становив 3,75 ± 0,01 % у перерахунку 


на кислоту розмаринову. Методом ВЕРХ ідентифіковано 4 кислоти 


гідроксикоричні, вміст яких становив: ферулової – 10,58∙10-3%, кофейної – 


19,36∙10-3%, п-кумарової – 16,04∙10-3%, розмаринової – 51,28∙10-3%. Домінуючою 


була кислота розмаринова [40]. 


Науковцями Тернопільського національного педагогічного університету 


імені Володимира Гнатюка (2019) у культурі тканин G. lutea і G. punctata 


визначено сумарний вміст флавоноїдів і ксантонів. Науковцями встановлено, що 


калюси тирличів, які вирощували у рідких живильних середовищах та на 


агаризованих субстратах, здатні синтезувати флавоноїди і ксантони. За вмістом 


суми флавоноїдів і ксантонів більшість калюсних культур переважали або були 


близькими до вмісту в коренях дикорослих рослин. Разом з тим, вміст 


досліджуваних БАР був нижчим порівняно з пагонами дикорослих рослин [73]. 


Біологічна дія рослин роду Тирлич пов’язана з вмістом секоіридоїдів, 


флавоноїдів, ксантонів. Секоіридоїди підвищують апетит, стимулюють 


травлення, посилюють секрецію шлункового соку. Завдяки гіркому смаку вони 


подразнюють рецептори язика і рефлекторно діють на органи травлення. Гіркий 


смак на рецепторах язика посилює діяльність слинних залоз, що сприяє 


виділенню шлункового соку в шлунку та підшлунковій залозі, після того 


виділяється жовч в печінці та кишковий сік у кишківнику. Наведені фактори 
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сприяють покращенню травлення у всіх ділянках шлунково-кишкового тракту. 


Вміст дубильних речовин незначний, що є дуже важливим фактором при 


застосуванні препаратів тирличу як шлункових тонізуючих засобів, оскільки 


відсутня небажана подразнююча дія [68]. 


Основними БАР т. жовтого є секоіридоїди типу генціопікрозиду, які 


подразнюють рецептори язика і рефлекторно тонізують діяльність органів 


травлення, покращують апетит, підвищують секрецію шлункового соку, 


стимулюють травлення, мають помірну жовчогінну і проносну дію, посилюють 


моторику травного тракту [68, 74]. 


Препарати тирличу потрібно з обережністю застосовувати при підвищеній 


подразливості слизової оболонки шлунка, оскільки за таких умов може 


посилюватися біль, зумовлений високою кислотністю шлункового соку. Тирлич 


не варто вживати людям із високим тиском та жінкам під час вагітності й у 


період лактації. 


Алкалоїд генціанін, який виявлено в більшості рослин роду Тирлич, 


малотоксичний, призводить до короткочасного зниження кров’яного тиску, 


виявляє збуджуючу, а у великих дозах - паралізуючу дію на центральну нервову 


систему (ЦНС). Тому, настоянка т. жовтого в помірних дозах підвищує 


артеріальний тиск, а в середніх та великих – знижує його [36]. 


Науковцями ІФНМУ встановлено, що екстракти видів тирличу практично 


нетоксичні, проявляють гепатопротекторну, протизапальну і антимікробну дію 


[68, 75-77]. Розроблено способи одержання екстрактів з трави і коренів 


т. ваточниковидного та настоянки «Тирлич» [78-81]. 


Вченими Івано-Франківського національного медичного університету 


проведено порівняльне дослідження гепатозахисних властивостей водно-


спиртових витяжок т. жовтого, крапчастого і ваточниковидного. Встановлено, 


що за умови одночасного введення гепатотропної отрути та рослинних 


екстрактів вміст продуктів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) і активність 


АлАТ знижувалися до рівня відповідних показників інтактних тварин [75]. 
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Препарати т. жовтого поліпшують функціональну діяльність травних 


органів (збуджують апетит, стимулюють секрецію шлункових залоз, дещо 


посилюють моторику травного шляху), мають протизапальні й антисептичні 


властивості, виявляють глистогінну дію на Тохосаrа canis. Експериментальними 


дослідженнями встановлено жовчогінну дію препаратів тирличу. Особливо 


ефективним є застосування т. жовтого при порушеннях травлення, що 


супроводжуються відсутністю апетиту, ахілією й диспепсичними явищами, та 


при анемії. Крім того, т. жовтий є ефективним загальнозміцнювальним засобом 


для реконвалесцентних хворих [74]. 


Aslan M., Orhan D.D., Orhan N. за результатами експериментальних 


досліджень виявили протиепілептичні властивості спиртових екстрактів 


G. olivieri. Встановлено, що досліджувані екстракти мали протисудомну 


активність проти нападів, індукованих максимальним електрошоком (MES) у 


мишей [82]. 


Експериментальні дослідження показали, що екстракти тирличу інгібують 


фермент альдозами редуктазу, який відіграє важливу роль у розвитку 


ускладнень при цукровому діабеті [83]. 


Екстракти рослини також інгібують мієлопероксидазу, виявляючи 


виражену антиоксидантну дію [84]. 


Словацькими вченими вивчено антиоксидантну активність водних та 


метанольних екстрактів трави та квітів т. ваточниковидного. Усі досліджувані 


екстракти виявляють антиоксидантну активність та здатні відновлювати ДНК в 


лімфоцитах та нирках людини після обробки їх перексидом водню. Встановлено, 


що екстракти трави виявляють більш виражену антиоксидантну активність 


порівняно з екстрактом квітів G. asclepiadea [85]. 


Індійськими та сербськими вченими доведено, що екстракт коренів 


G. lutea та ізовітексин, що входить до його складу, ефективно блокують 


індуковану PDGF-BB проліферацію клітин гладких м’язів аорти щурів шляхом 


блокування активації ERK1/2 та подальшої експресії індуцибельної NO-синтази 


(iNOS). Іншим механізмом є вплив на фактор некрозу пухлин α (TNF-α), що 
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призводить до блокування адгезії лейкоцитів та генерації активних форм кисню 


в ендотеліальних клітинах пуповинної вени людини. Таким чином, G. lutea може 


бути запропонана як новий засіб для профілактики та лікування атеросклерозу 


[86, 87]. 


Науковцями Буковини встановлено, що настоянка т. жовтого володіє 


регулюючим впливом на тонус сфінктерів і перистальтику стравоходу, шлунка і 


дванадцятипалої кишки, підвищує амплітуду перистальтичних скорочень і 


тонус, прискорює гастродуоденальну перистальтику. Дія настоянки тирличу 


проявляється через 15-20 хв після сублінгвального вживання і через 30-35 хв 


після вживання усередину. Настоянка т. жовтого може застосовуватись у якості 


модифікатора для рентгено-фармакодіагностики захворювань шлунка, а також 


як препарат, що нормалізує координацію моторноевакуаторної функції шлунка і 


дванадцятипалої кишки при дискінезіях, дуоденогастральному та 


гастроезофагеальному рефлюксах [88]. 


Молекулярні дослідження показали, що G. scabra інгібує експресію білка 


SR-A, можливо, регулюючи сигнальні шляхи позаклітинної сигнал-регульованої 


кінази (ERK). Регулюючи експресію SR-A, G. scabra ефективно знижує 


поглинання окисленого ліпопротеїну низької щільності в макрофагах людини 


THP-1. Отримані дані свідчать про перспективність використання G. scabra при 


лікуванні атеросклерозу [89]. 


Joksić G, Tričković JF, Joksić I. (2019) вивчали можливість застосування 


коренів G. lutea та екстракту на їх основі для профілактики ожиріння та діабету, 


включаючи ускладнення, пов’язані з цією хворобою [90]. 


При дослідженнях in vitro було встановлено, що водний та етанольний 


екстракти коренів т. жовтого здатні пригнічувати ріст двох ліній ракових клітин 


людини, раку шийки матки (HeLa) і аденокарциноми молочної залози (MCF7) 


[91]. 


Китайськими дослідниками вивчено гепатопротекторну активність 


екстракту коренів G. dahurica Fisch. при алкогольному уражені печінки. 


Доведено, що досліджуваний екстракт сприяє зменшенню ушкодження печінки 
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та стеатозу у мишей ALD, а механізм дії гепатопротекторної активності може 


бути пов'язаний із процесом регуляції метаболізму тригліцеридів та холестерину 


[92]. 


Результати експериментальних досліджень свідчать, що екстракт коренів 


т. жовтого проявляє дозо- та часозалежні цитотоксичні та генотоксичні ефекти, а 


також активує механізми відновлення клітин, які протидіють окиснювальним 


пошкодженням та пошкодженням ДНК, та сприяє відмиранню клітин, які 


пошкоджені за межами відновлення. Фрагментація ДНК може служити 


фактором передбачення цитотоксичних ефектів т. жовтого, оскільки збільшення 


фрагментації спостерігалося за 24 години до значного зростання смертності 


клітин. З урахуванням цих результатів можна судити, що захисні ефекти 


екстракт коренів т. жовтого виникають внаслідок активації клітинних захисних 


механізмів та смерті клітин, які вийшли за межі відновлення. Однак, оскільки 


існує чіткий взаємозв'язок між концентрацією, тривалістю лікування та 


токсичними ефектами, і ці ефекти спостерігалися на клітинному рівні, слід 


застосовувати екстракт т. жовтого з обережністю [93]. 


Спиртовий екстракт квітучої частини G. Olivieri Griseb. виявляв 


виражений антидепресивний ефект в самців щурів, які зазнавали хронічного 


легкого стресу, у порівнянні з ефектом препарату іміпраміну, та сприятливо діяв 


на антиоксидантний, запальний та ендокринний механізми організму [94]. 


У офіцинальній медицині застосовують настойку коренів т. жовтого, а 


також алопатичні та гомеопатичні фітозасоби, які вміщують сумарні екстракти 


т. жовтого (Шведська гіркота др.Тайсс, Гербіон шлункові краплі, Оригінальний 


великий бальзам Біттнера, Джентіана стомак глобулі велаті, Амарин, Афлубін, 


Синупрет, Лімфоміозот, Фринол, тощо). 


Номенклатура фармацевтичних препаратів, до складу яких входить 


тирлич, наведено в табл. 1.1. 







Таблиця 1.1 


Номенклатура фармацевтичних препаратів, до складу яких входить тирлич жовтий 


Назва препарату 
Країна 


виробник 
Форма випуску Застосування 


Посилання 


1 2 3 4 5 


Афлубін 


(Комплексний 


гомеопатичний 


препарат) 


Австрія, 


Bittner 


Pharma 


Краплі для 


перорального 


застосування, 


таблетки 


Профілактика та лікування грипу і 


застуди (ГРВІ). 


Комплексне лікування запальних і 


ревматичних захворювань з болем у 


суглобах. 


http://www.drlz.com.ua/i


bp/ddsite.nsf/all/shlist?op


endocument&sklad=Gent


iana 


Синупрет 


(Комплексний 


гомеопатичний 


препарат) 


Німеччина, 


«Bionorica 


AG» 


Драже, краплі, 


сироп 


Гострі та хронічні запалення 


придаткових пазух носа (синусити, 


гайморити); запалення дихальних 


шляхів, що супроводжуються 


утворенням в'язкого мокротиння 


(бронхіт, трахеїт). 


http://www.drlz.com.ua/i


bp/ddsite.nsf/all/shlist?op


endocument&query=%D


1%E8%ED%F3%EF%F


0%E5%F2 


Лімфоміозот 


(Комплексний 


гомеопатичний 


препарат) 


Німеччина, 


Baden-Baden 


Краплі оральні,  


розчин для ін'єкцій 


Лімфаденіт, лімфангіїт, лімфонабряк; 


післяопераційні та посттравматичні 


набряки; алергічні захворювання, а 


також наслідки довготривалої дії 


різних токсичних факторів: ендо- та 


екзотоксинів. 


http://www.drlz.com.ua/i


bp/ddsite.nsf/all/shlist?op


endocument&sklad=Gent


iana 



http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&sklad=Gentiana

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&sklad=Gentiana

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&sklad=Gentiana

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&sklad=Gentiana

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&query=%D1%E8%ED%F3%EF%F0%E5%F2

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&query=%D1%E8%ED%F3%EF%F0%E5%F2

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&query=%D1%E8%ED%F3%EF%F0%E5%F2

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&query=%D1%E8%ED%F3%EF%F0%E5%F2

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&query=%D1%E8%ED%F3%EF%F0%E5%F2

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&sklad=Gentiana

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&sklad=Gentiana

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&sklad=Gentiana

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&sklad=Gentiana
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1 2 3 4 5 


Джентіана стомак 


глобулі велаті 


(Комплексний 


гомеопатичний 


препарат) 


Німеччина, 


WALA 


Heilmittel 


GmbH 


Гранули 


гомеопатичні 


Порушення моторики і секреції в 


травному тракті, наприклад слабкість 


перетравлення, нудота, блювання, 


метеоризм. 


http://www.drlz.com.ua/i


bp/ddsite.nsf/all/shlist?op


endocument&sklad=Gent


iana 


Фринол Україна, 


ПАТ 


«Галичфарм» 


Краплі оральні Гострі та хронічні запалення приносових 


пазух. 


http://www.drlz.com.ua/i


bp/ddsite.nsf/all/shlist?op


endocument&sklad=%F2


%E8%F0%EB%E8%F7 


Амарин 


(Комплексний 


гомеопатичний 


препарат) 


Швейцарія, 


Herbamed 


Краплі для 


перорального 


застосування, 


розчин 


Шлунково-кишкові розлади через 


порушення секреторних та 


скорочувальних функцій. 


https://tabletki.ua/uk/%D


0%90%D0%BC%D0%B


0%D1%80%D0%B8%D


0%BD/16461/ 


Гербіон шлункові 


краплі 


Словенія, 


«KRKA d.d., 


Novo mesto» 


Краплі для 


перорального 


застосування, 


таблетки 


Знижений апетит, здуття живота 


(метеоризм), порушення травлення. 


https://mozdocs.kiev.ua/li


kiview.php?id=4026 



http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&sklad=Gentiana

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&sklad=Gentiana

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&sklad=Gentiana

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&sklad=Gentiana

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&sklad=%F2%E8%F0%EB%E8%F7

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&sklad=%F2%E8%F0%EB%E8%F7

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&sklad=%F2%E8%F0%EB%E8%F7

http://www.drlz.com.ua/ibp/ddsite.nsf/all/shlist?opendocument&sklad=%F2%E8%F0%EB%E8%F7

https://tabletki.ua/uk/%D0%90%D0%BC%D0%B0%D1%80%D0%B8%D0%BD/16461/

https://tabletki.ua/uk/%D0%90%D0%BC%D0%B0%D1%80%D0%B8%D0%BD/16461/

https://tabletki.ua/uk/%D0%90%D0%BC%D0%B0%D1%80%D0%B8%D0%BD/16461/

https://tabletki.ua/uk/%D0%90%D0%BC%D0%B0%D1%80%D0%B8%D0%BD/16461/

https://mozdocs.kiev.ua/likiview.php?id=4026

https://mozdocs.kiev.ua/likiview.php?id=4026
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Оригінальний 


великий бальзам 


Біттнера 


Австрія, 


«Richard 


Bittner AG» 


Бальзам для 


внутрішнього 


вживання 


Комплексна терапія захворювань 


серцево-судинної системи, в т.ч. 


атеросклерозу, нейроциркуляторної 


дистонії; хвороби органів травлення; 


неврастенія, стрес, фізичні та 


психоемоційні перевантаження; 


захворювання верхніх дихальних 


шляхів тощо. 


https://mozdocs.kiev.ua/li


kiview.php?id=7222 


Шведська гіркота 


др.Тайсс 


Німеччина, 


«Dr.Theiss 


Naturwaren 


GmbH» 


Розчин для 


перорального 


застосування 


Атонія шлунково-кишкового тракту, 


недостатність секреторної активності 


шлунка і підшлункової залози, запори, 


дискінезія жовчовидільних шляхів, 


переїдання, здуття живота, для 


покращання апетиту; зовнішньо: 


запалення суглобів, м'язовий біль. 


https://mozdocs.kiev.ua/li


kiview.php?id=2377 


Тонзилла 


композитум 


(Комплексний 


гомеопатичний 


препарат) 


Німеччина, 


Biologische 


Heilmittel 


Heel GmbH 


Розчин для 


ін’єкцій 


Комплексна терапія хронічного 


тонзиліту. 


https://a24.com.ua/produ


cts/tonzilla-kompozitum-


ampuly-2-2-ml-5-sht-


heel 



https://mozdocs.kiev.ua/likiview.php?id=7222

https://mozdocs.kiev.ua/likiview.php?id=7222

https://mozdocs.kiev.ua/likiview.php?id=2377

https://mozdocs.kiev.ua/likiview.php?id=2377

https://a24.com.ua/products/tonzilla-kompozitum-ampuly-2-2-ml-5-sht-heel

https://a24.com.ua/products/tonzilla-kompozitum-ampuly-2-2-ml-5-sht-heel

https://a24.com.ua/products/tonzilla-kompozitum-ampuly-2-2-ml-5-sht-heel

https://a24.com.ua/products/tonzilla-kompozitum-ampuly-2-2-ml-5-sht-heel
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Enziagil 


Magenplus 


Німеччина, 


Serturner 


Капсули Диспептичний синдром з втратою 


апетиту, відчуттям важкості в 


епігастрії та метеоризмом. 


https://www.provisor.com.ua/


archive/2003/N5/art_36.php 


Amara-Tropfen-


Pascoe 


Німеччина, 


Pascoe 


Краплі Хронічні гіпо- та анацидні гастрити і 


як загальнозміцнюючий засіб. 


https://www.provisor.com.ua/


archive/2003/N5/art_36.php 
 


https://www.amazon.de/Amar


a-Pascoe-Tropfen-50-


ml/dp/B00ELMP1IE 


Gallexier Німеччина, 


Salushaus  


Розчин Поліпшення апетиту, поліпшення 


функції шлунка і печінки. 


https://www.provisor.com.ua/


archive/2003/N5/art_36.php 


https://kz.iherb.com/pr/gaia-


herbs-floradix-gallexier-


herbal-bitters-liquid-herbal-


supplement-8-5-fl-oz-250-


ml/106333?gad_source=1&gc


lid=CjwKCAiA8YyuBhBSEi


wA5R3-


ExNz9QQxFxFyIn8TFa1taad


rR3avYSoWONoNaYZHwn-


ItMOOCMLAGhoCs-


AQAvD_BwE&gclsrc=aw.ds 



https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.amazon.de/Amara-Pascoe-Tropfen-50-ml/dp/B00ELMP1IE

https://www.amazon.de/Amara-Pascoe-Tropfen-50-ml/dp/B00ELMP1IE

https://www.amazon.de/Amara-Pascoe-Tropfen-50-ml/dp/B00ELMP1IE

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://kz.iherb.com/pr/gaia-herbs-floradix-gallexier-herbal-bitters-liquid-herbal-supplement-8-5-fl-oz-250-ml/106333?gad_source=1&gclid=CjwKCAiA8YyuBhBSEiwA5R3-ExNz9QQxFxFyIn8TFa1taadrR3avYSoWONoNaYZHwn-ItMOOCMLAGhoCs-AQAvD_BwE&gclsrc=aw.ds

https://kz.iherb.com/pr/gaia-herbs-floradix-gallexier-herbal-bitters-liquid-herbal-supplement-8-5-fl-oz-250-ml/106333?gad_source=1&gclid=CjwKCAiA8YyuBhBSEiwA5R3-ExNz9QQxFxFyIn8TFa1taadrR3avYSoWONoNaYZHwn-ItMOOCMLAGhoCs-AQAvD_BwE&gclsrc=aw.ds

https://kz.iherb.com/pr/gaia-herbs-floradix-gallexier-herbal-bitters-liquid-herbal-supplement-8-5-fl-oz-250-ml/106333?gad_source=1&gclid=CjwKCAiA8YyuBhBSEiwA5R3-ExNz9QQxFxFyIn8TFa1taadrR3avYSoWONoNaYZHwn-ItMOOCMLAGhoCs-AQAvD_BwE&gclsrc=aw.ds

https://kz.iherb.com/pr/gaia-herbs-floradix-gallexier-herbal-bitters-liquid-herbal-supplement-8-5-fl-oz-250-ml/106333?gad_source=1&gclid=CjwKCAiA8YyuBhBSEiwA5R3-ExNz9QQxFxFyIn8TFa1taadrR3avYSoWONoNaYZHwn-ItMOOCMLAGhoCs-AQAvD_BwE&gclsrc=aw.ds

https://kz.iherb.com/pr/gaia-herbs-floradix-gallexier-herbal-bitters-liquid-herbal-supplement-8-5-fl-oz-250-ml/106333?gad_source=1&gclid=CjwKCAiA8YyuBhBSEiwA5R3-ExNz9QQxFxFyIn8TFa1taadrR3avYSoWONoNaYZHwn-ItMOOCMLAGhoCs-AQAvD_BwE&gclsrc=aw.ds

https://kz.iherb.com/pr/gaia-herbs-floradix-gallexier-herbal-bitters-liquid-herbal-supplement-8-5-fl-oz-250-ml/106333?gad_source=1&gclid=CjwKCAiA8YyuBhBSEiwA5R3-ExNz9QQxFxFyIn8TFa1taadrR3avYSoWONoNaYZHwn-ItMOOCMLAGhoCs-AQAvD_BwE&gclsrc=aw.ds

https://kz.iherb.com/pr/gaia-herbs-floradix-gallexier-herbal-bitters-liquid-herbal-supplement-8-5-fl-oz-250-ml/106333?gad_source=1&gclid=CjwKCAiA8YyuBhBSEiwA5R3-ExNz9QQxFxFyIn8TFa1taadrR3avYSoWONoNaYZHwn-ItMOOCMLAGhoCs-AQAvD_BwE&gclsrc=aw.ds

https://kz.iherb.com/pr/gaia-herbs-floradix-gallexier-herbal-bitters-liquid-herbal-supplement-8-5-fl-oz-250-ml/106333?gad_source=1&gclid=CjwKCAiA8YyuBhBSEiwA5R3-ExNz9QQxFxFyIn8TFa1taadrR3avYSoWONoNaYZHwn-ItMOOCMLAGhoCs-AQAvD_BwE&gclsrc=aw.ds

https://kz.iherb.com/pr/gaia-herbs-floradix-gallexier-herbal-bitters-liquid-herbal-supplement-8-5-fl-oz-250-ml/106333?gad_source=1&gclid=CjwKCAiA8YyuBhBSEiwA5R3-ExNz9QQxFxFyIn8TFa1taadrR3avYSoWONoNaYZHwn-ItMOOCMLAGhoCs-AQAvD_BwE&gclsrc=aw.ds

https://kz.iherb.com/pr/gaia-herbs-floradix-gallexier-herbal-bitters-liquid-herbal-supplement-8-5-fl-oz-250-ml/106333?gad_source=1&gclid=CjwKCAiA8YyuBhBSEiwA5R3-ExNz9QQxFxFyIn8TFa1taadrR3avYSoWONoNaYZHwn-ItMOOCMLAGhoCs-AQAvD_BwE&gclsrc=aw.ds

https://kz.iherb.com/pr/gaia-herbs-floradix-gallexier-herbal-bitters-liquid-herbal-supplement-8-5-fl-oz-250-ml/106333?gad_source=1&gclid=CjwKCAiA8YyuBhBSEiwA5R3-ExNz9QQxFxFyIn8TFa1taadrR3avYSoWONoNaYZHwn-ItMOOCMLAGhoCs-AQAvD_BwE&gclsrc=aw.ds
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Abdomilon N Німеччина, 


Cesra 


Arzneimittel 


GmbH & 


Co.KG 


Розчин Симптоматичне лікування при 


спастичних болях на тлі запальних 


захворювань органів черевної 


порожнини і таза, при аднекситах, 


дисменореї. 


https://www.provisor.com.ua


/archive/2003/N5/art_36.php 
 


https://www.shop-


apotheke.at/arzneimittel/D69


51311/abdomilon-n-


massagestern-gratis.htm 


Gastricard N Німеччина, 


Cassella-Med 


Краплі Гастрокардіальний синдром, здуття 


кишечника, метеоризм. 


https://www.provisor.com.ua


/archive/2003/N5/art_36.php 


Gastrol S Німеччина, 


Fides 


Краплі Неврози шлунка, бродильна і гнильна 


диспепсія, гастрокардіальний синдром. 


https://www.provisor.com.ua


/archive/2003/N5/art_36.php 


Gastrosecur Німеччина, 


Duopharm 


Краплі Неврози шлунка, порушення 


шлункової секреції, втрата апетиту, 


відрижка, порушення перетравлення 


жирів. 


https://www.provisor.com.ua


/archive/2003/N5/art_36.php 


Hepaticum-Medice 


N 


Німеччина, 


Medice 


Таблетки, драже Захворювання печінки і 


жовчовивідних шляхів, 


постхолецистектомічний синдром, 


метеоризм, гепатогенні запори; 


ад’ювантна терапія вугрів, екземи, 


псоріазу. 


https://www.provisor.com.ua


/archive/2003/N5/art_36.php 



https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.shop-apotheke.at/arzneimittel/D6951311/abdomilon-n-massagestern-gratis.htm

https://www.shop-apotheke.at/arzneimittel/D6951311/abdomilon-n-massagestern-gratis.htm

https://www.shop-apotheke.at/arzneimittel/D6951311/abdomilon-n-massagestern-gratis.htm

https://www.shop-apotheke.at/arzneimittel/D6951311/abdomilon-n-massagestern-gratis.htm

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php
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Hepaton Німеччина, 


Steigerwald 


Таблетки Застійні і запальні явища в 


жовчному міхурі та жовчовивідних 


шляхах, захворювання шлунково-


кишкового тракту, що 


супроводжуються порушенням 


функції гепатобіліарної системи. 


https://www.provisor.com.ua


/archive/2003/N5/art_36.php 
 


https://www.joom.com/coolb


e/el/products/6154655da837a


801717d09fa?variant_id=615


4655da837a853717d09fe 


Infi-tract N Німеччина, 


Infirmarius-


Rovit 


Краплі Жовчнокам’яна хвороба. https://www.provisor.com.ua


/archive/2003/N5/art_36.php 
 


https://de-farma.com/infi-


tract 


Klosterfrau 


Melissengeist 


Німеччина, 


Klosterfrau 


Рідина Психовегетативні порушення: стани 


напруги, збудження, внутрішнього 


неспокою, безсоння, головні болі 


невротичного походження, 


метеозалежність, болі в серці 


неорганічного генезу, невротичні 


болі у шлунку і кишечнику, поганий 


апетит, для профілактики 


простудних захворювань. Зовнішньо 


– при невралгіях, міозитах, люмбаго, 


гінгівітах. 


https://www.provisor.com.ua


/archive/2003/N5/art_36.php 


 


https://www.klosterfrau.de/di


e-produkte/klosterfrau-


melissengeist.html 


 



https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.joom.com/coolbe/el/products/6154655da837a801717d09fa?variant_id=6154655da837a853717d09fe

https://www.joom.com/coolbe/el/products/6154655da837a801717d09fa?variant_id=6154655da837a853717d09fe

https://www.joom.com/coolbe/el/products/6154655da837a801717d09fa?variant_id=6154655da837a853717d09fe

https://www.joom.com/coolbe/el/products/6154655da837a801717d09fa?variant_id=6154655da837a853717d09fe

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://de-farma.com/infi-tract

https://de-farma.com/infi-tract

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.klosterfrau.de/die-produkte/klosterfrau-melissengeist.html

https://www.klosterfrau.de/die-produkte/klosterfrau-melissengeist.html

https://www.klosterfrau.de/die-produkte/klosterfrau-melissengeist.html
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Продовж. табл. 1.1 


1 2 3 4 5 


Schwendentrunk 


der Echte 


anthranoidfrei 


Infirmarius-


Rovit, 


Німеччина 


Розчин Для поліпшення травлення, 


попередження надмірної 


аліментарної навантаження на 


травну систему, при відчуттях 


тяжкості в епігастрії, печії, 


метеоризмі, для попередження 


болю в шлунку і кишечнику 


невротичного характеру, 


порушення апетиту і як 


загальнозміцнюючий засіб після 


перенесених захворювань. 


https://www.provisor.com.ua


/archive/2003/N5/art_36.php 


Kneipp Flatuol Німеччина, 


Kneipp 


Таблетки Метеоризм, здуття кишечника, 


відчуття тяжкості в епігастрії, 


диспепсія. 


https://www.provisor.com.ua


/archive/2003/N5/art_36.php 
 


https://www.sdrugs.com/?c=


drug&s=kneipp%20flatuol 


Sedovent Німеччина, 


Pharma 


Schwоrer 


Краплі При порушеннях травлення, втраті 


апетиту, зниженій кислотності 


шлункового соку. 


https://www.provisor.com.ua


/archive/2003/N5/art_36.php 
 


https://www.arzneimittel-


datenbank.de/produkt/sedove


nt-verdauungstropfen-20-ml-


01891840 



https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.sdrugs.com/?c=drug&s=kneipp%20flatuol

https://www.sdrugs.com/?c=drug&s=kneipp%20flatuol

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.arzneimittel-datenbank.de/produkt/sedovent-verdauungstropfen-20-ml-01891840

https://www.arzneimittel-datenbank.de/produkt/sedovent-verdauungstropfen-20-ml-01891840

https://www.arzneimittel-datenbank.de/produkt/sedovent-verdauungstropfen-20-ml-01891840

https://www.arzneimittel-datenbank.de/produkt/sedovent-verdauungstropfen-20-ml-01891840
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Продовж. табл. 1.1 


1 2 3 4 5 


Stаrkungs- und 


Krаftigungstee 


nach Dr. Bоhming 


Австрія, 


Bioreform 


Чай Для поліпшення апетиту і як 


тонізуючий і зміцнюючий засіб. 


https://www.provisor.com.ua


/archive/2003/N5/art_36.php 


Stovalid N Німеччина, 


Redel 


Краплі Диспептичні порушення, які 


супроводжуються втратою апетиту, 


відчуттями тяжкості в епігастрії, 


метеоризмом. 


https://www.provisor.com.ua


/archive/2003/N5/art_36.php 


 


https://www.sdrugs.com/?c=


drug&s=stovalid%20n 


Unex Amarum Німеччина, 


Repha 


Краплі Анорексія, диспептичні болі з 


відчуттям важкості в епігастрії та 


метеоризмом. 


https://www.provisor.com.ua


/archive/2003/N5/art_36.php 


 


https://www.ndrugs.com/?s=


unex%20amarum&t=dosage 


Ventrimarin novo Німеччина, 


Steigerwald 


Краплі При диспептичних порушеннях, які 


супроводжуються втратою апетиту, 


відчуттями тяжкості в епігастрії, 


метеоризмом. 


https://www.provisor.com.ua


/archive/2003/N5/art_36.php 


 


https://www.catalog.md/drug


s/ventrimarin-novo.html 


 



https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.sdrugs.com/?c=drug&s=stovalid%20n

https://www.sdrugs.com/?c=drug&s=stovalid%20n

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.ndrugs.com/?s=unex%20amarum&t=dosage

https://www.ndrugs.com/?s=unex%20amarum&t=dosage

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.provisor.com.ua/archive/2003/N5/art_36.php

https://www.catalog.md/drugs/ventrimarin-novo.html

https://www.catalog.md/drugs/ventrimarin-novo.html
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Продовж. табл. 1.1 


1 2 3 4 5 


Бетаїн HCL та 


Пепсин Doctor's 


Best Betaine HCL 


& Pepsin 


(Харчова 


добавка) 


США, 


Doctors 


BEST Inc. 


Капсули Для покращення травлення. https://tabletki.ua/uk/Doctor


-s-Best-Betaine-HCL-


Pepsin/1063599/#productC


ardFeatures 


Трав'яна формула 


(Gentiana), Dragon 


Herbs 


США Капсули Стимулює роботу печінки, жовчного 


міхура і травної системи. 


Протиглистний, протизапальний, 


антисептичний, жовчегінний засіб. 


https://biotus.ua/ua/travjana


ja-formula-gentiana-


dragon-herbs-500-mg-100-


kapsul.html 


 


 


 



https://tabletki.ua/uk/producer/2999/

https://tabletki.ua/uk/producer/2999/

https://tabletki.ua/uk/Doctor-s-Best-Betaine-HCL-Pepsin/1063599/#productCardFeatures

https://tabletki.ua/uk/Doctor-s-Best-Betaine-HCL-Pepsin/1063599/#productCardFeatures

https://tabletki.ua/uk/Doctor-s-Best-Betaine-HCL-Pepsin/1063599/#productCardFeatures

https://tabletki.ua/uk/Doctor-s-Best-Betaine-HCL-Pepsin/1063599/#productCardFeatures

https://biotus.ua/ua/travjanaja-formula-gentiana-dragon-herbs-500-mg-100-kapsul.html

https://biotus.ua/ua/travjanaja-formula-gentiana-dragon-herbs-500-mg-100-kapsul.html

https://biotus.ua/ua/travjanaja-formula-gentiana-dragon-herbs-500-mg-100-kapsul.html

https://biotus.ua/ua/travjanaja-formula-gentiana-dragon-herbs-500-mg-100-kapsul.html
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У народній медицині широко використовують рослини роду Тирлич. Їх 


відносять до так званих універсальних засобів. Препарати коренів т. жовтого, 


т. крапчастого, т. ваточниковидного використовують при розладах шлунку, які 


супроводжуються ахілією, відсутністю апетиту і диспепсичними явищами. Вони 


ефективні при хронічних порушеннях секреторної діяльності. Терапевтична дія 


проявляється сильніше при ослабленій секреції, ніж при нормальній. При 


підвищеній кислотності не спостерігається посилення секреції шлункового соку 


[36, 95].  


У народній медицині т. жовтий вживають для загального зміцнення 


організму, стимулювання діяльності печінки і жовчного міхура, при цинзі і 


артриті, хворобах селезінки, від метеоризму та запорів, як жарознижувальний 


засіб при простудних захворюваннях органів дихання та як засіб, що сприяє 


довголіттю. При зовнішньому застосуванні препарати тирличу є ефективним 


засобом при гіпергідрозі ніг, для лікування опіків, обморожень, гнійних ран [36, 


95]. У гомеопатії використовується свіже коріння при відсутності апетиту, 


зниженні травної функції [95]. 


Т. жовтий здавна відомий у народній медицині як тонізуючий засіб. 


Настоянка тирличу дещо нагадує настоянку жень-шеня, діє збуджуюче на ЦНС, 


підвищує загальний тонус і працездатність. Настоянка в помірних дозах має 


здатність підвищувати артеріальний тиск, а в середніх та великих дозах – знижує 


його. Настоянку вживають при загальній слабкості організму, гіпотензії, 


фізичній та нервовій перевтомі, серцевій слабкості та при деяких нервових і 


психічних захворюваннях (астенії, астено-депресивних та астено-іпохондричних 


станах) по 20-30 крапель з водою 2-3 рази на день перед їдою [96]. 


У Карпатах як замінник т. жовтого використовують т. крапчастий і 


т. хрещатий, хоча терапевтична дія останньої значно вужча. Настій трави 


т. ваточниковидного і т. хрестоподібного народна медицина рекомендує при 


нирково-кам`яній хворобі, циститах, кашлі, туберкульозі, кровохарканні, 


геморої, загальній слабкості, істерії, дисменореї і як засіб для посилення лактації 


[36]. 
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У народній медицині Італії G. kokiana Perr. et Song. відомий як 


гіпотензивний засіб. Індіанці Мексики використовують G. spathacea при 


лікуванні захворювань шлунково-кишкового тракту [97]. 


G. scabra Bunge широко відомий в Китаї під назвою «Long dan cao», 


використовується у традиційній китайській медицині більше 2000 років. 


Висушені корені і кореневище рослини використовють для лікування запалення, 


анорексії, порушення травлення та шлункових інфекцій [98]. 


Квіти рослин Gentianaceae в Тібетській народній медицині 


використовують при лікуванні гастриту, дизурії, свербіжу та детоксикації, 


ревматичного артриту, пневмонії разом з кашлем, хронічних гастритах та інших 


інфекцій [99]. 


Огляд літературних даних вказує, що рослини роду Тирлич є цінними 


лікарськими рослинами, які здавна використовують у народній медицині 


багатьох країн світу. Основними біологічно активними речовинами тирличів є 


флавоноїди, ксантони, іридоїди, органічні кислоти тощо, які здатні проявляти 


різноманітну фармакологічну дію. Аналіз наукової літератури засвідчує інтерес 


до використання екстрактів тирличу ваточниковидного як лікарських засобів з 


гепатопротекторною та адаптогенною дією. Численні дослідження 


підтверджують, що т. ваточниковидний є перспективною лікарською рослиною, 


тому важливим є проведення фармакологічних досліджень з метою створення 


нових лікарських засобів та введення їх до офіцінальної медичної практики. 
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РОЗДІЛ 2 


 


МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 


 


2.1. Характеристика об’єктів дослідження 


 


Експериментальні дослідження на тваринах проводили після позитивного 


висновку комісії з біоетики Івано-Франківського національного медичного 


університету МОЗ України (протокол № 117/20 від 19.11.2020 р.) згідно з 


міжнародними та вітчизняними вимогами про гуманне ставлення до тварин та з 


дотриманням вимог Національних «Загальних етичних принципів експериментів 


на тваринах» (Україна, 2001), що відповідають положенням «Європейської 


конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для 


експериментальних та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986), згідно з 


Законом України «Про захист тварин від жорстокого поводження» 2010 р. [115-


117]. Відповідно до рішенням комісії з питань етики ІФНМУ (протокол № 


140/23 від 07.12.2023 р.) експериментальні дослідження були виконані з 


дотриманням етичних принципів при проведенні наукових досліджень на 


тваринах. 


Експериментальні дослідження проведено на 108 білих нелінійних 


статевозрілих мишах-самцях та 212 нелінійних статевозрілих щурах, вирощених 


у розпліднику клініко-біологічної експериментальної бази ІФНМУ, які були 


стандартизовані за фізіологічними і біохімічними показниками. 


Впродовж дослідження тварин утримували на клініко-біологічній 


експериментальній базі (віварій) ІФНМУ відповідно до чинних «Санітарних 


правил щодо устрою, обладнання та утримання експериментально-біологічних 


клінік (віваріїв)» при температурі 18-20 °C та відносній вологості повітря         


50-55 %. Годування тварин проводили за повноцінним раціоном за стандартною 


схемою з вільним доступом до води. 
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Тварин виводили з експерименту під наркозом шляхом декапітації, 


дотримуючись вимог про гуманне ставлення до тварин. 


У дослідженні використано рідкий та густий екстракти 


т. ваточниковидного, характеристика яких наведена в табл. 2.1. 


Таблиця 2.1 


Характеристика об’єктів дослідження 


№ 


з/п 
Екстракт 


Умовне 


скорочення 
Характеристика 


1 


Рідкий екстракт 


коренів тирличу 


ваточниковидного 


РЕКТв 


Прозора рідина червоно-коричневого 


кольору зі специфічним, приємним 


запахом, гіркого смаку 


2 


Густий екстракт 


коренів тирличу 


ваточниковидного 


ГЕКТв 


В’язка, густа маса коричневого 


кольору зі слабким специфічним, 


приємним запахом, гіркого смаку 


 


Екстракти коренів т. ваточниковидного досліджували на токсичність 


(гостру та підгостру) та вивчали їх гепатопротекторну, протизапальну, 


адаптогенну та антимікробну активність. 


 


2.2. Гематологічні методи дослідження 


 


Для дослідження відбирали кров дослідних тварин, яка витікала з тулуба. 


Для попередження згортання крові використовували гепарин (ПрАТ «По 


виробництву інсулінів «ІНДАР», Україна) з розрахунку 0,2 МО/мл крові. 


Вивчення гематологічних показників сироватки крові проводили на базі 


Центру біоелементології Івано-Франківського національного медичного 


університету (Свідоцтво про технічну компетентність № 037/19, видано 


13 червня 2019 р., чинне до 12 червня 2024 р.). 
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Вміст еритроцитів, лейкоцитів та гемоглобіну в сироватці крові тварин 


визначали за загальноприйнятими методиками. Швидкість осідання еритроцитів 


(ШОЕ) визначали мікрометодом Т.П. Панченкова [100-102].  


 


2.3. Біохімічні методи дослідження 


 


Для дослідження відбирали кров та печінку тварин. Сироватку отримували 


щляхом центрифугування крові впродовж 15 хв зі швидкістю обертання 


3000 об/хв. Для попередження згортання крові використовували гепарин (ПрАТ 


«По виробництву інсулінів «ІНДАР», Україна) з розрахунку 0,2 МО/мл крові. 


Для зупинки перебігу біохімічних процесів вилучену печінку помішали у 


ємкість з льодом. Для отримання гомогенату печінку спершу багаторазово 


промивали охолодженим 0,9 % розчином натрію хлориду. Опісля орган 


гомогенізували у фарфоровій ступці з 0,9 % розчином натрію хлориду із 


розрахунку 1:10 та центрифугували впродовж 15 хв зі швидкістю обертання 


3000 об/хв [103]. 


Вивчення біохімічних показників сироватки крові та печінки проводили з 


використанням уніфікованих методик, затверджених МОЗ України, на базі 


Центру біоелементології Івано-Франківського національного медичного 


університету (Свідоцтво про технічну компетентність № 037/19, видано 


13 червня 2019 р., чинне до 12 червня 2024 р.). 


Функціональний стан печінки оцінювали за активністю амінотрансфераз 


АлАТ і АсАТ, γ-ГТ, ЛФ, які визначали у сироватці крові.  


Визначення активності АлАТ та АсАТ проводили спектрофотометрично 


уніфікованим динітрофенілгідразиновим методом за реакцією Райтмана-


Френкеля з використанням стандартних наборів реактивів фірми «Філісіт-


Діагностика» (Україна) на спектрофотометрі LV/VIS ULAB модель 108/108 UA 


(Китай) (заводський номер HJ151000l, сертифікат калібрування згідно ЕД, 


дійсний до 16.10.2024р.). Метод базується на тому, що кінцеві продукти 


трансамінування реагують з динітрофенілгідразином у лужному середовищі з 
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утворенням забарвленого комплексу. Інтенсивність забарвлення прямо 


пропорційна активності ферменту [48, 104, 105].  


За даними амінотрансфераз обчислювали коефіцієнт де-Рітіса 


(АсАТ/АлАТ) [105, 106]. 


Визначення активності ЛФ в сироватці крові проводили з використанням 


стандартного набору реактивів фірми «Філісіт-Діагностика» (Україна). 


Методика грунтується на здатності ЛФ каталізувати гідроліз                                


п-нітрофенілфосфату при рН 10.4, що призводить до вивільнення п-нітрофенола 


та фосфату. Швидкість утворення п-нітрофенолу, пропорційна каталітичній 


активності ЛФ, що міститься у досліджуваній пробі. спектрофотометрі LV/VIS 


ULAB модель 108/108 UA (Китай) (заводський номер HJ151000l, сертифікат 


калібрування згідно ЕД, дійсний до 16.10.2024р.) [103, 107]. 


Визначення активності γ-ГТ у сироватці крові проводили 


спектрофотометрично з використанням набору стандартних реактивів фірми 


«Філісіт-Діагностика» (Україна) на спектрофотометрі LV/VIS ULAB модель 


108/108 UA (Китай) (заводський номер HJ151000l, сертифікат калібрування 


згідно ЕД, дійсний до 16.10.2024р.). У основі методу лежить здатність γ-ГТ 


переносити глутамільний залишок з L-γ-глутаміл-п-нітроаніліну на 


гліцилгліцин, який є дипептидним акцептором. При цьому вивільняється 


хромоген n-нітроанілін. Концентрацію вивільненого 4-нітроаніліну вимірюють 


після зупинки реакції підкисленням оцтовою кислотою [108]. 


Інтенсивність процесів ПОЛ за досліджуваних умов визначали у сироватці 


крові та/або 10 % гомогенаті печінки.  


Вміст ТБК-АП визначали за методикою Е. Коробейникової, яка 


грунтується на здатності вторинних продуктів ПОЛ, зокрема малонового 


диальдегіду, при взаємодії з тіобарбітуровою кислотою в кислому середовищі 


утворювати забарвлений комплекс, оптичну густину якого визначають на 


спектрофотометрі SPECORD M 40 (Німеччина) (заводський номер 1503, 


сертифікат калібрування згідно ЕД, дійсний до 16.10.2024р.) [109-111]. 
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Вміст ДК визначали за методикою Б. Гаврилова та співавт. шляхом 


екстрагування ДК сумішшю гептану та ізопропанолу. Оптичну густину 


гексанового шару визначали на спектрофотометрі SPECORD M 40 (Німеччина) 


(заводський номер 1503, сертифікат калібрування згідно ЕД, дійсний до 


16.10.2024р.) [110-112]. 


Визначення загального білірубіну проводили за загальноприйнятою 


модифікованою методикою з використанням стандартних реактивів «Філісіт-


Діагностика» (Україна). Принцип методу полягає у здантості непрямого 


білірубіну взаємодіяти з діазотованою сульфаніловою кислотою в присутності 


кофеїнового реактиву та утворювати азобілірубін (рожево-фіолетове 


забарвлення). Інтенсивність забарвлення дослідного розчину прямопропорційна 


концентрації загального білірубіну у пробі. Оптичну густину визначали на 


спектрофотометрі LV/VIS ULAB модель 108/108 UA (Китай) (заводський номер 


HJ151000l, сертифікат калібрування згідно ЕД, дійсний до 16.10.2024р.) [113]. 


Визначення вмісту загального білка у сироватці крові проводили з 


використанням стандартних реактивів «Філісіт-Діагностика» (Україна). Метод 


полягає у здатності білків реагувати з купруму сульфатом в лужному середовищі 


з утворенням сполук фіолетового забарвлення (біуретова реакція). Інтенсивність 


забарвлення реакційного розчину прямопропорційна концентрації білків у 


сироватці крові. Оптичну густину досліджуваних проб визначали на 


спектрофотометрі LV/VIS ULAB модель 108/108 UA (Китай) (заводський номер 


HJ151000l, сертифікат калібрування згідно ЕД, дійсний до 16.10.2024 р.) [104, 


108, 114]. 


 


2.4. Фармакологічні методи дослідження  


 


2.4.1. Дослідження гепатопротекторної активності в умовах 


експериментального тетрахлорметанового гепатиту. Вивчення гепатозахисної 


активності екстрактів коренів т. ваточниковидного проводили на моделі 


гострого тетрахлорметанового гепатиту. Як препарат порівняння був 







55 


використаний гепатопротектор вітчизняного виробництва силімарин [39, 45, 


118-122]. 


Вивчення гепатопротекторної активності досліджуваних екстрактів 


проведено на 42 білих нелінійних статевозрілих щурах масою 170-240 г. 


Протягом 7 днів перед початком експерименту тварини перебували в 


адаптаційному періоді, під час якого проводилось щоденне ретельне 


спостереження за їх клінічним станом. 


Для вивчення гепатопротекторної активності дослідним тваринам вводили 


водні розчини ГЕКТв у дозах 10, мг/ кг 25 мг/кг та 50 мг/кг та РЕКТв у дозі 25 


мг/кг маси тіла тварини. Як препарат порівняння використовували 


гепатопротектор вітчизняного виробництва силімарин (виробник – 


фармацевтична компанія «Здоров’я», Україна). Таблетки силімарину після 


очищення від оболонок подрібнювали у ступці та вводили внутрішньошлунково 


у вигляді 1 % крохмальної суспензії. Інтактним тваринам вводили воду 


очищену. 


Ураження печінки у піддослідних тварин, крім інтактних, викликали 


шляхом підшкірного введення 50 % олійного розчину тетрахлорметану в дозі 


0,8 мл на 100 г маси тіла тварини впродовж двох діб з проміжком 24 год. 


Досліджувані екстракти та силімарин вводили внутрішньошлунково за 1 год до 


та через 2 год після введення гепатотропної отрути; інтактним тваринам та 


тваринам контрольної групи аналогічно вводили воду очищену. 


Тварини були поділені на 7 груп: І група – інтактні тварини; ІІ група – 


контрольні тварини; ІІІ – V групи – тварини, яким вводили густий екстракт 


коренів тирличу в дозі 10 мг/кг, 25 мг/кг та 50 мг/кг відповідно; VI група – 


тварини, яким вводили рідкий екстракт коренів тирличу в дозі 25 мг/кг; VII 


група – тварини, яким вводили силімарин в дозі 25 мг/кг. 


Тварин виводили з експерименту шляхом декапітації на 3 добу з моменту 


першого введення тетрахлорметану, після чого забирали кров та видаляли 


печінку, яку зважували для розрахунку коефіцієнта маси печінки (КМП) та 
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приготування гомогенату. Коефіцієнт маси печінки досліджуваних тварин 


встановлювали за наступною формулою 2.1: 


 


                                                                            (2.1) 


 


Висновок про фармакотерапевтичну ефективність досліджуваних 


екстрактів робили на основі визначення біохімічних показників у гомогенаті 


печінки та сироватки крові, які визначали через 24 год після останнього 


введення тетрахлорметану. 


Оцінку інтенсивності перекисних деструктивних перетворень в організмі 


тварин визначали за вмістом в сироватці крові та гомогенаті печінки ТБК-АП. 


Ефективність гепатозахисної дії екстрактів оцінювали за зміною активності 


АлАТ, АсАТ у сироватці крові, що є гепатоспецифічними маркерами цитолізу, а 


також ЛФ. 


Одним з критеріїв гепатопротекторного ефекту досліджуваних речовин є 


відсоток виживання тварин [118]. 


 


2.4.2. Дослідження гепатопротекторної активності в умовах 


експериментального алкогольного гепатиту. Дослідження гепатопротекторної 


активності екстрактів т. ваточниковидного проводили на моделі 


експериментального алкогольного гепатиту [118, 123-125]. 


Вивчення гепатопротекторної активності досліджуваних екстрактів 


проведено на 30 білих нелінійних статевозрілих щурах масою 180-240 г. 


Тварини були поділені на 5 груп, кожна з яких включала 6 щурів: I група – 


інтактні тварини; II група – контрольні тварини; III група – тварини, яким 


вводили ГЕКТв; IV група – тварини, яким вводили РЕКТв; V група – тварини, 


яким вводили силімарин. 


Токсичне ураження печінки у піддослідних тварин, крім інтактних, 


викликали шляхом повторного введення 40 % етилового спирту в дозі 7 мл/кг 


маси внутрішньошлунково впродовж 7 днів [118]. Досліджувані екстракти та 
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препарат порівняння вводили внутрішньошлунково щодоби через 1 год після 


введення гепатотропної отрути; інтактним тваринам та тваринам контрольної 


групи аналогічно вводили воду очищену. 


Для вивчення гепатопротекторної дії дослідним тваринам 


внутрішньошлунково вводили водний розчин ГЕКТв у дозі 25 мг/кг та РЕКТв у 


дозі 5 мл/кг маси тіла тварини. Як препарат порівняння використовували 


гепатопротектор вітчизняного виробництва силімарин (виробник – 


фармацевтична компанія «Здоров’я», Україна), який вводили 


внутрішньошлунково в дозі 25 мг/кг маси тіла тварини у вигляді 1 % 


крохмальної суспензії. Інтактним тваринам вводили воду очищену (5 мл/кг маси 


тіла тварини).  


Тварин виводили з експерименту шляхом декапітації через 72 год після 


останнього введення гепатотоксину, після чого забирали кров та видаляли 


печінку, яку зважували для розрахунку КМП та приготування гомогенату. 


Висновок про фармакотерапевтичну ефективність досліджуваних екстрактів 


робили на основі визначення біохімічних показників у гомогенаті печінки та 


сироватки крові. 


Оцінку інтенсивності перекисних деструктивних перетворень в організмі 


тварин визначали за вмістом в гомогенаті печінки ТБК-АП. Ефективність 


гепатозахисної дії екстрактів оцінювали за зміною активності АлАТ, АсАТ у 


сироватці крові, що є гепатоспецифічними маркерами цитолізу, а також ЛФ. 


Додатково вивчали зміну активності γ-ГТ, підвищення активності якої свідчить 


про інтоксикацію етанолом. 


 


2.4.3. Дослідження гепатопротекторної активності в умовах 


експериментального парацетамолового гепатиту. Дослідження 


гепатопротекторної активності екстрактів т. ваточниковидного проводили на 


моделі гострого парацетамолового гепатиту згідно з Методичними 


рекомендаціями ДЕЦ [42, 48-50, 118, 126-128]. Досліди проведено на 36 білих 


нелінійних статевозрілих щурах масою 180-240 г. 
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Тварини були поділені на 6 груп, кожна з яких включала 6 щурів: I група – 


інтактні тварини; II група – контрольна група з моделлю парацетамолового 


гепатиту (ПГ); III група – контрольна група тварин з моделлю ПГ з додатковим 


введенням 40 % етилового спирту; IV група – тварини, яким вводили ГЕКТв; V 


група – тварини, яким вводили РЕКТв; VI група – тварини, яким вводили 


силімарин. 


Токсичне ураження печінки у піддослідних тварин, крім інтактних, 


викликали шляхом внутрішньошлункового введення парацетамолу (виробник – 


Хебей Цзіхен (Груп) Фармасьютікал Ко. Лтд, Китай) у дозі 1250 мг/кг маси тіла 


тварини 1 раз на добу впродовж двох діб з проміжком 24 год у вигляді суспензії 


у 2 %-му розчині крохмального гелю. 


Для лікування токсичного ураження печінки дослідним тваринам 


внутрішньошлунково вводили водний розчин ГЕКТв у дозі 25 мг/кг та РЕКТв у 


дозі 5 мл/кг маси тіла тварини. Для порівняння використовували 


гепатопротектор силімарин (виробник – ТОВ «Фармацевтична компанія 


«Здоров’я», Україна), який вводили внутрішньошлунково в дозі 25 мг/кг маси 


тіла тварини у вигляді 1 % крохмальної суспензії. Інтактним тваринам вводили 


воду очищену (5 мл/кг маси тіла тварини). Для вивчення впливу етанолу окремій 


групі тварин вводили 40 % етиловий спирт у дозі 5 мл/кг маси тіла тварини. 


Досліджувані екстракти т. ваточниковидного, силімарин, воду очищену та 


40% етиловий спирт тваринам вводили внутрішньошлунково за 1 год до та через 


2 год після введення гепатотропної отрути. 


Після закінчення експерименту на 3 добу з моменту першого введення 


парацетамолу тварин декапітували під тіопентал натрієвим наркозом, після чого 


забирали кров та видаляли печінку.  


Висновок про ефективність застосування досліджуваних екстрактів 


робили за показником КМП та за результатами аналізу динаміки біохімічних 


показників стану печінки, які визначали через 24 год після останнього введення 


парацетамолу. 
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Для оцінки функціонального стану печінки визначали у сироватці крові 


активність АлАТ, АсАТ, ЛФ. Вивчення стану ПОЛ проводили за вмістом у 


гомогенаті печінки дієнових кон’югатів (ДК) (первинні продукти ПОЛ) та    


ТБК-АП (вторинні продукти ПОЛ) [118, 123]. 


 


2.4.4. Дослідження протизапальної активності екстрактів тирличу. 


Вивчення протизапальної активності екстрактів коренів т. ваточниковидного 


проводили згідно з методичними рекомендаціями ДЕЦ МОЗ України на моделі 


асептичного формалінового запалення [118, 129-134]. 


Вивчення протизапальної активності екстрактів проведено на 


статевозрілих білих нелінійних щурах масою 180-220 г. 


Тварини були розділені на чотири групи по 6 тварин у кожній. Тваринам І 


та ІІ групи вводили рідкий та густий екстракти коренів т. ваточниковидного 


відповідно; тваринам ІІІ групи вводили препарати порівняння натрію 


диклофенак; тварини ІV групи – контрольні тварини. 


Для дослідження протизапальної активності на моделі асептичного 


формалінового запалення субплантарно під апоневроз підошви задньої лапи 


вводили 0,1 мл 2 % водного розчину формаліну. 


За 2 години до введення флогогенного агенту і зразу після його введення, 


тваринам першої та другої груп внутрішньошлунково вводили екстракти РЕКТв 


та ГЕКТв відповідно в дозі 100 мг/кг маси тіла тварини, тваринам третьої групи 


– препарат порівняння натрію диклофенак у дозі 8 мг/кг маси тварини, тваринам 


контрольної групи – питну воду [118]. 


Оцінку запальної реакції проводили онкометрично за збільшенням об'єму 


лапи щура, який вимірювали до введення 2 % розчину формаліну, через 1 год, 


3 год, 5 год та 24 год після введення флогогенного агенту. 


Вплив досліджуваних екстрактів оцінювали за їх здатністю пригнічувати 


розвиток формалінового набряку лапи щурів в порівнянні з тваринами 


контрольної групи. 
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Пригнічення запальної реакції розраховували за формулою 2.2: 


 


АА=((Vk- Vд)/ Vk)×100,                                                     (2.2) 


де АА – антиексудативна активність, %; 


Vk – приріст об’єму набряклої лапи в контролі, у.о; 


Vд – приріст об’єму набряклої лапи в досліді, у.о. 


 


2.4.5. Вивчення адаптогенних властивостей. Для визначення адаптогенних 


властивостей досліджуваних засобів часто застосовують фізичне навантаження 


[135]. Зазвичай оцінюється максимальна тривалість виконання навантаження 


при попередньому введенні фармакологічного засобу в різних дозах. 


Експерименти з оцінки адаптогенних властивостей екстрактів проведено на 


84 білих нелінійних статевозрілих мишах-самцях масою 18-24 г. 


Тварини були розділені на 7 груп по 12 тварин в кожній: тваринам I і II 


груп вводили густий екстракт внутрішньощлунково в дозах 1 г/кг та 5 г/кг маси 


тіла, тваринам III і IV груп вводили рідкий екстракт в дозах 1 мл/кг та 5 мл/кг 


маси тіла, тваринам V і VI груп вводили препарат порівняння – екстракт родіоли 


рідкий в дозах 1 мл/кг та 5 мл/кг маси тіла, тварини VII групи – інтактні, яким 


вводили еквівалентний об’єм води очищеної. 


Екстракти розчиняли у воді очищеній та починали введення за 4 доби до 


дослідження і на 5-у добу – за 1 годину до експерименту.  


Для вивчення адаптогенних властивостей використано методики, що 


дозволяють різнобічно оцінити адаптогенні властивості:  


- тест «Вiдкpите поле» для оцінки впливу нa пoвeдiнкy в умовах 


eмоційного cтpecy; 


- тест «Плавання з навантаженням» 10 % від маси тіла на корені 


хвоста для оцінки фізичної витривалості; 


- тест «Зависання на вертикальному стрижні над водою» для 


визначення статичної силової витривалості [118, 136-139]. 
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1. Тест «Відкрите поле». У кожній групі було по 12 тварин.  


Для вивчення адаптогенної дії екстрактів проводили дослідження в тесті 


«Відкрите поле», який належить до групи поведінкових методів в оцінці 


фармакологічної активності психотропних засобів. Цей тест дозволяє виявити 


загальну депресивну або стимулюючу дію препарату на центральну нервову 


систему і широко застосовується для оцінки седативного, транквілізуючого, 


снодійного та нейролептичного ефектів. Експерименти проводились у літній 


період з 15:00 до 19:00 години, і всі тварини знаходилися в однакових умовах. За 


годину до початку досліджень тварин позбавляли їжі та води.  


Установка «Відкрите поле» складалася з саморобної арени діаметром 


63 см, з висотою стінок 32 см та діаметром отворів 1 см. Дно арени було 


розкреслене на 3 ряди секторів однакової площі для зручності візуальної 


реєстрації горизонтальної рухової активності тварин на різних частинах поля. 


Освітлення арени забезпечувалося лампою потужністю 300 Вт, розташованою на 


висоті 1,5 метра від дна арени.  


Перед початком тесту тварин переміщували в темне місце і утримували 


там 1 хвилину. Під час тесту марковану мишу поміщали в центр арени спиною 


до дослідника, і за допомогою цифрової відеокамери на протязі 3 хвилин 


реєстрували латентний час виходу із центру арени, загальну рухову активність, 


горизонтальну рухову активність, вихід в центр, вертикальну рухову активність 


(представлену двома видами стійок: задні лапи тварини залишались на підлозі 


арени, а передні впиралися в стінку – Climbing, або залишались у повітрі без 


опори – Rearing, грумінг, норковий рефлекс або дослідження отворів, що 


знаходяться в підлозі арени, загальний час бездіяльності – час, коли тварина 


більше 5 секунд не рухається, та кількість актів дефекації. Крім того, фіксували 


атипові поведінкові реакції як відповідь на стресовий чинник. Бездіяльність та 


кількість актів дефекації оцінювали як ознаку страху від стресу, а його 


інтенсивність – як відображення емоційного стану тварини. 


2. Тест «Плавання з навантаженням». У кожній групі було по 6 тварин. 


Дана модель характеризується найбільшою інтенсивністю фізичного 
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навантаження, яке ускладняється стресовою реакцією [140, 141]. Тварини 


плавали у басейні з додатковим навантаженням, яке становило 10 % від їх маси 


тіла і кріпилося до кореня хвоста. Басейн мав діаметр 30 см і наповнювався 


водою кімнатної температури (20-22 °C). Товщина шару води становила 25 см, а 


висота бортів – 12 см, що перешкоджало мишам врятуватися на стінці басейну.  


Час плавання до виснаження реєстрували, критерієм якого було занурення 


голови тварини під воду з неможливістю випливти на поверхню протягом 10 с. 


Щоб уникнути загибелі, мишей витягували з води, висушували, відігрівали і 


використовували для повторних тестів протягом 5 днів.  


Ця методика ґрунтується на тому, що додаткове навантаження змушує 


тварин виконувати фізичну роботу на межі своїх можливостей, що досягається 


за рахунок підвищення активності вищої нервової діяльності. 


3. Тест «Зависання на вертикальному стрижні над водою». У кожній групі 


було по 6 тварин. У тесті «Зависання на вертикальному стрижні над водою» 


мишей атравматично фіксували за хвіст тканинним пластиром до штативу над 


круглим басейном з водою, щоб тварина в розслабленому положенні торкалася 


води. Реєстрували час активних рухів до виснаження, критерієм якого було 


занурення голови тварини під воду на 10 с. Не допускаючи загибелі, мишей 


витягували з води, висушували, відігрівали.  


Після дослідження адаптогенних властивостей екстрактів тирличу тварини 


залишаються живими, за ними встановлюється належний догляд залежно від 


стану їх здоров’я, повертаються до належних умов утримання та догляду в 


Клініко-біологічну експериментальну базу ІФНМУ. 


 


2.5. Токсикологічні методи дослідження  


 


2.5.1. Визначення гострої токсичності. Дослідження гострої токсичності 


(LD50) екстрактів коренів т. ваточниковидного проведено на білих нелінійних 


статевозрілих мишах масою 18-23 г [118, 142-145]. 
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Тварини були розділені на чотири групи по 6 тварин у кожній. Тваринам 


І групи (інтактні тварини) вводили питну воду; тваринам ІІ групи – 


40 % етиловий спирт; тваринам ІІІ групи – рідкий екстракт коренів 


т. ваточниковидного в дозі 25 мл/кг маси тіла; тваринам ІV групи – густий 


екстракт коренів т. ваточниковидного в дозі 5000 мг/кг маси тіла. 


Шлях введення обрано відповідно до запропонованої лікарської форми – 


рідкого екстракту. Значення доз обирали згідно з методичними рекомендаціями 


ДФЦ МОЗ України та літературними даними [104, 146-148]. Лімітуючим 


показником введення екстрактів при визначенні гострої токсичності була 


максимальна доза з урахуванням шляху введення та виду тварин (для мишей – 


0,8 мл) [118]. 


Досліджувані екстракти та 40 % етиловий спирт вводили 


внутрішньошлунково у дозі 25 мл/кг, що не перевищувало максимально 


допустимий об’єм введеної рідини для мишей. Оскільки 40 % етиловий спирт 


може викликати опік слизової оболонки шлунку, рідкий екстракт та 


40 % етиловий спирт при введенні тваринам розбавляли питною водою у 


співвідношенні 1:2 та вводили двома частинами з інтервалом в 1 год. Питну воду 


та густий екстракт вводили одноразово. 


Протягом 14 днів тварин спостерігали, оцінюючи ступінь токсичності 


субстанцій за такими критеріями як зміни у загальному стані тварин, 


летальність, вплив екстракту на динаміку маси тіла тварин. Після завершення 


досліду і виведення тварин з експерименту проводили макроскопічну оцінку 


стану внутрішніх органів і систем, розрахунок їх масових коефіцієнтів, а також 


визначення гематологічних та деяких біохімічних показників крові. Клас 


токсичності встановлювали відповідно до загальноприйнятої класифікації [118]. 


 


2.5.2. Визначення підгострої токсичності. Дослідження підгострої 


токсичності екстрактів проведено на статевозрілих білих нелінійних щурах 


масою 130-240 г. 
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Для визначення підгострої токсичності використовували методику 


доклінічного вивчення нешкідливості лікарських засобів [104, 118, 148-151]. 


Досліджувані екстракти вводили внутрішньошлунково (густий екстракт 


коренів тирличу ваточниковидного – у вигляді водного розчину) кожного дня 


впродовж усього періоду дослідження в трьох дозах: умовно терапевтичній 


(ЕД50), максимальній для виявлення передбачуваної токсичності (10 ЕД50) та 


проміжній (5 ЕД50). Усіх тварин було розподілено на 8 груп (по 10 у кожній 


групі): 


1 група – тварини, яким вводили ГЕКТ у дозі 25 мг/кг;  


2 група – тварини, яким вводили ГЕКТ у дозі 125 мг/кг;  


3 група – тварини, яким вводили ГЕКТ у дозі 250 мг/кг;  


4 група – тварини, яким вводили РЕКТ у дозі 0,15 мл/кг;  


5 група – тварини, яким вводили РЕКТ у дозі 0,75 мл/кг; 


6 група – тварини, яким вводили РЕКТ у дозі 1,5 мл/кг; 


7 група – контрольна група тварин, яким вводили воду очищену в 


еквівалентному об’ємі; 


8 група – контрольна група тварин, яким вводили 40 % етиловий спирт в 


дозі 1,5 мл/кг. 


Для встановлення токсичності екстрактів при довготривалому введенні 


визначали масу тіла щурів у динаміці, спостерігали за їх поведінкою, зовнішнім 


виглядом, споживанням їжі та води. 


При тривалому застосуванні лікарських засобів першою на введення 


токсичних сполук реагує печінка, тому важливим було вивчення гематологічних 


показників (еритроцити, лейкоцити, гемоглобін, ШОЕ) та деяких біохімічних 


показників (активність АлАТ, АсАТ, ЛФ, загальний білок, білірубін), які 


характеризують функціональний стан печінки. Для визначення гематологічних 


та біохімічних показників з досліджуваної групи відбирали по 6 тварин та 


проводиди декапітацію на 14 день під тіопентал натрієвим наркозом. За рештою 


тварин спостерігали до 21-ї доби експерименту. 
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2.6. Мікробіологічні методи дослідження  


 


Дослідження екстрактів було проведено на клінічних ізолятах 


антибіотикочутливих і антибіотикорезистентних мікроорганізмів. Бактеріальні 


культури ідентифікували за допомогою біохімічних мікротестів «STAPHYtest 


16», «ENTEROtest 24», «NEFERMENTtest 24» (Lachema, Чехія), а також з 


урахуванням морфологічних і культуральних властивостей відповідно до 


рекомендацій 9-го видання «Визначника бактерій Берджі». Культури 


дріжджоподібних грибів ідентифікувалися за допомогою 40 біохімічних тестів 


за допомогою системи VITEK 2 з використанням VITEK 2 YST ID card 


(Biomerieux, Франція). 


Скринінг антимікробної дії рослинних екстрактів проводився за 


допомогою мікрометоду дифузії в агар, розробленого на кафедрі мікробіології, 


вірусології та імунології ІФНМУ. Цей метод характеризується високою 


чутливістю та дискримінаційною здатністю, що дозволяє надійно 


диференціювати активні екстракти від неактивних [152-156]. У чашки Петрі, 


розташовані на строго горизонтальній та рівній поверхні, заливали по 30 мл 


агару. Після застигання середовища за допомогою спеціального пробійника з 


рівними краями виготовляли лунки діаметром 4,0 мм. Агар рівномірно засівали 


суспензією тест-культури (концентрація 1х107 КУО/мл). В дослідні лунки 


вносили по 20 мкл рослинних екстрактів, а в контрольні – по 20 мкл екстрагентів 


(40% водного етанолу). Після культивування протягом 24 годин вимірювали 


діаметри зон інгібування росту бактеріальних тест-культур. Фунгістатичну 


активність реєстрували після 2 діб культивування, а фунгіцидну – після 4 діб. 


 


2.7. Статистична обробка результатів експериментів 


 


Статистичний аналіз проводили з використанням пакету математичних 


програм StatisticSoft 7,0 з використанням t-критерію Стьюдента за програмою 
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Microsoft office 365 Excel (Exchange Online (план 2) для працівників навчальних 


закладів).  


При дослідженні токсичності, фармакологічної, антимікробної та 


антигрибкової активності екстрактів коренів тирличу ваточниковидного 


фактичний матеріал опрацьовано методом варіаційної описової статистики з 


вираховуванням середнього арифметичного, стандартної похибки, 


середньоквадратичного відхилення з відповідними довірчими інтервалами. 


Достовірність порівнюваних величин оцінювали за критерієм Стьюдента, 


Вілкінсона, Манна-Уітні. Різницю між величинами, які порівнювались, вважали 


достовірною при p<0,05. При перевищенні значення достовірності 0,05 


результати порівняння приймались як незначущі [67]. 
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РОЗДІЛ 3 


 


ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ ЕКСТРАКТІВ ТИРЛИЧУ НА 


ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ПЕЧІНКИ ЗА УМОВ 


ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ГЕПАТИТУ 


 


3.1. Вивчення гепатопротекторної активності на моделі 


тетрахлорметанового гепатиту 


 


Першим етапом наших досліджень було проведення скринінгового 


вивчення впливу БАР екстрактів тирличу ваточниковидного на моделі гострого 


ураження печінки тетрахлорметаном.  


Про ефективність гепатопротекторної дії досліджуваних екстрактів 


свідчили: показник виживання тварин, КМП, стан біохімічних показників 


сироватки крові та гомогенату печінки. 


 


3.1.1. Дослідження змін коефіцієнта маси печінки при гострому 


тетрахлорметановому гепатиті 


 


Одним з критеріїв гепатопротекторного ефекту досліджуваних речовин є 


відсоток виживання тварин [118]. Після введення тетрахлорметану на 2-у добу 


експерименту відмічали загибель 1 піддослідної тварини у контрольній групі 


(група ІІ). Таким чином, летальність у цій групі тварин становила 16,7 %. У 


групах, де тварини отримували екстракти т. ваточниковидного та силімарин, всі 


тварини залишались живими до кінця експерименту, що вказує на 


перспективність вивчення гепатозахисної дії досліджуваних субстанцій. 


Значення КМП дослідних тварин при вивченні гепатопротекторної 


активності екстрактів т. ваточниковидного на моделі тетрахлорметанового 


гепатиту наведено на рис. 3.1. 
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Рис. 3.1. Коефіцієнти маси печінки дослідних тварин при уражені 


тетрахлорметаном та корекції екстрактами коренів тирличу ваточниковидного і 


силімарином 


Примітки: 1. І група – інтактні тварини; ІІ група – контрольна тварини; ІІІ група 


– тварини, яким вводили ГЕКТв в дозі 10 мг/кг; IV група – тварини, яким вводили 


ГЕКТв в дозі 25 мг/кг; V група – тварини, яким вводили ГЕКТв в дозі 50 мг/кг; VІ група 


– тварини, яким вводили РЕКТв в дозі 25 мг/кг; VІІ група – тварини, яким вводили 


силімарин в дозі 25 мг/кг. 


2. *р < 0,05 – щодо значень показників у інтактних тварин; #р < 0,05 – щодо 


значень показників у тварин контрольної групи; Δр < 0,05 – щодо значень показників у 


тварин, яким вводили силімарин. 
 


У групі інтактних тварин (група І) значення КМП становило 3,46 ± 0,19 % 


і знаходились у межах референтних даних [157]. 


Отримані результати експериментального дослідження (рис. 3.1) 


вказували на збільшення КМП на 44,8 % (р<0,05) у контрольній групі (група ІІ) 


порівняно з інтактними тваринами, що може свідчити про набряк органу та 


порушення гемодинаміки. 


Після введення екстрактів коренів т. ваточниковидного та силімарину 


показники КМП значно покращувалися. За умов введення ГЕКТв в дозі 10 мг/кг, 


25 мг/кг та 50 мг/кг маси тіла тварини (ІІІ, IV та V групи) спостерігали 


зменшення маси печінки на 10,9 % (р<0,05), 27,3 % (р<0,05) та 18,6 % (р<0,05) 


відповідно щодо значень тварин контрольної групи. Після введення тваринам 
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РЕКТв в дозі 25 мг/кг (VІ група) показник КМП знижувався щодо значень 


контрольної групи на 22,8 % (р<0,05). Корекція ураження печінки силімарином 


(VІІ група) призводила до зменшення маси печінки на 20,9 % (р <0,05) у 


порівнянні з контрольною групою. 


Найближче до інтактної групи були показники КМП у груп тварин, які 


отримували густий та рідкий екстракти коренів т. ваточниковидного у дозі 


25 мг/кг маси тіла тварини (групи IV та VІ), при цьому збільшення маси печінки 


становило лише 4,0 % та 11,8 % (р <0,05) відповідно.  


За результатами досліджень встановлено, що ГЕКТв у дозі 25 мг/кг маси 


тіла тварини (IV група) за корегувальним ефектом перевершував силімарин 


(VІІ група), при цьому показник КМП на 9,3 % (р <0,05) був нижчим.  


Після введення щурам ГЕКТв в дозі 10 мг/кг маси тіла тварини показник 


КМП був більшим на 12,3 % (р<0,05) порівняно з групою, що отримувала 


силімарин. РЕКТв у дозі 25 мг/кг та ГЕКТв в дозі 50 мг/кг маси тіла тварини 


виявляли ефективність на рівні силімарину, при цьому відмічали зниження 


показників КМП на 2,5 % (група VІ) та збільшення показника КМП на 2,8 % 


(група V), що достовірно не відрізнялося від даних групи тварин, що отримували 


силімарин. 


Пошкодження печінки гепатотропною отрутою супроводжувалось 


значним підвищенням КМП у тварин контрольної групи та незначним у групах 


тварин, які отримували екстракти коренів т. ваточниковидного та силімарин у 


порівнянні з інтактними тваринами. Порівняльний аналіз ефективності 


екстрактів коренів т. ваточниковидного з силімарином засвідчив більшу 


ефективність густого та рідкого екстрактів коренів тирличу у дозі 25 мг/кг маси 


тіла тварини. При застосуванні густого екстракту коренів т. ваточниковидного у 


дозі 10 мг/кг та 50 мг/кг маси тіла тварини ефект був нижчим у порівнянні з 


силімарином.  


Оскільки, КМП може свідчити про набряк печінки та порушення її 


кровообігу, то застосування екстрактів коренів т. ваточниковидного (25 мг/кг 
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маси тіла тварини) має нормалізуючий вплив на печінку експериментальних 


тварин в умовах гострого тетрахлорметанового гепатиту.  


 


3.1.2. Маркери цитолізу гепатоцитів за умов гострого 


тетрахлорметанового гепатиту 


 


Про ступінь порушень клітинних мембран гепатотропною отрутою 


свідчила зміна активності органоспецифічних ензимів АлАТ та АсАТ у 


сироватці крові (Додаток Б). 


Проведені нами дослідження (рис. 3.2) дозволили встановити, що 


одноразове введення тетрахлорметану супроводжувалося розвитком гострого 


токсичного ураження печінки. Наслідком цього є розвиток виразного 


цитолітичного синдрому, що підтверджувалося зростанням активності АлАТ у 


сироватці крові в 3,50 рази (р<0,05), АсАТ – в 2,45 раза (р<0,05) у порівнянні з 


інтактними тваринами. 


Рис. 3.2. Активність АлАТ та АсАТ у сироватці крові дослідних тварин 


при уражені тетрахлорметаном та за умов корекції екстрактами коренів тирличу 


ваточниковидного і силімарином 


Примітки: див. рис. 3.1. 
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При введенні РЕКТв піддослідним тваринам в дозі 25 мг/кг маси 


спостерігалося зниження активності досліджуваних ферментів у сироватці крові 


відносно значень у групи контрольних тварин: АлАТ – у 2,08 раза (р<0,05), 


АсАТ – у 1,92 раза (р<0,05). Силімарин чинив дещо нижчий вплив на розвиток 


синдрому цитолізу, зменшуючи активність АлАТ у 1,92 раза (р<0,05), АсАТ – у 


1,81 раза (р<0,05) щодо значень у тварин контрольної групи.  


Введення ГЕКТв в дозі 10 мг/кг, 25 мг/кг та 50 мг/кг маси тварини 


призводило до зниження активності досліджуваних ферментів у сироватці крові 


порівняно з тваринами контрольної групи: АлАТ – у 1,47 раза (р<0,05), 2,42 раза 


(р<0,05) і 1,81 раза (р<0,05), АсАТ – у 1,42 раза (р<0,05), у 2,05 раза (р<0,05) і 


1,75 раза (р<0,05) відповідно. 


Отримані дані свідчать, що найбільший вплив на зниження активності 


амінотрансфераз чинив ГЕКТв в дозі 25 мг/кг маси тіла тварини, наближаючи 


значення їх активності до рівня інтактних тварин. Активність АлАТ була вищою 


у 1,44 раза (р<0,05), а АсАТ у 1,19 раза. При цьому рівень активності АсАТ 


достовірно не відрізнявся від значень інтактної групи. Після введення ГЕКТв у 


дозі 10 мг/кг не спостерігали значного покращення досліджуваних біохімічних 


показників у порівнянні з показниками тварин контрольної групи, а збільшення 


дози ГЕКТв (50 мг/кг) не призводило до підвищення ефективності порівняно з 


показниками тварин, яким вводили ГЕКТв в дозі 25 мг/кг. 


Порівняно з групою тварин, яким вводили силімарин, найкращий ефект 


спостерігати після введення тваринам ГЕКТв в дозі 25 мг/кг. При цьому 


активність АлАТ була нижча у 1,25 раза (р<0,05), АсАТ – у 1,13 раза (р<0,05). 


Введення ГЕКТв в дозі 50 мг/кг та РЕКТв в дозі 25 мг/кг призводило до 


нормалізації показників на рівні з групою тварин, яким вводили силімарин. 
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Важливим при діагностиці уражень печінки є визначення коефіцієнта де 


Рітіса [106]. На підставі значень активності АлАТ та АсАТ сироватки крові 


дослідних тварин нами визначено коефіцієнт де Рітіса (рис. 3.3). 


Рис. 3.3. Коефіцієнт де Рітіса при уражені тварин тетрахлорметаном та за 


умов корекції екстрактами коренів тирличу ваточниковидного і силімарином 


Примітки: 1. І група – інтактні тварини; ІІ група – контрольні тварини; ІІІ група 


– тварини, яким вводили ГЕКТв в дозі 10 мг/кг; IV група – тварини, яким вводили 


ГЕКТв в дозі 25 мг/кг; V група – тварини, яким вводили ГЕКТв в дозі 50 мг/кг; VІ група 


– тварини, яким вводили РЕКТв в дозі 25 мг/кг; VІІ група – тварини, яким вводили 


силімарин в дозі 25 мг/кг. 


2. *р < 0,05 – щодо значень показників у інтактних тварин; #р < 0,05 – щодо 


значень показників у тварин контрольної групи 


 


Значення коефіцієнту де Рітіса в усіх дослідних групах тварин, достовірно 


відрізнялися від показника групи інтактних тварин, у яких цей показник був на 


рівні 1,31±0,05.  


У IV дослідній групі, тварини якої отримували ГЕКТв в дозі 25 мг/кг, 


значення коефіцієнта де Рітіса було більшим за 1 (1,08±0,04) та було 


найближчим до значення інтактних тварин (1,31±0,05). У контрольній групі 


тварин коефіцієнт де Рітіса був найнижчий (0,91±0,04), що підтверджує гостре 


ураження печінки тетрахлорметаном. В інших дослідних групах значення 


коефіцієнта де Рітіса було меншим за 1 (ІІІ група – 0,95±0,06; V група – 


0,94±0,05; VІ група – 0,99±0,03; VІІ група – 0,97±0,04), що також свідчить про 
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ураження печінки. Коефіцієнт де Рітіса дослідних груп достовірно не відрізнявся 


від групи контрольних тварин, окрім ІV (р<0,05) та VІ (р<0,05) груп. 


Одним із маркерів ураження печінки є підвищення активності ЛФ. 


Результати визначення активності ЛФ в сироватці крові дослідних тварин при 


гострому уражені печінки тетрахлорметаном наведено на рис. 3.4 та в Додатку Б. 


Рис. 3.4. Активність лужної фосфатази в сироватці крові тварин, уражених 


тетрахлорметаном та за умов корекції екстрактами коренів тирличу 


ваточниковидного і силімарином 


Примітки: див. рис. 3.1. 


 


Свідченням токсичної дії тетрахлорметану, а саме розвитку 


холестатичного та цитолітичного синдромів, є зростання активності ЛФ в 


сироватці крові тварин контрольної групи в 1,60 раза (р<0,05) порівняно з 


показниками групи інтактних тварин. 


У тварин, яким вводили ГЕКТв спостерігалось достовірне зниження 


активності ЛФ порівняно з даними групи контрольних тварин: в дозі 10 мг/кг – у 


1,14 раза (р<0,05), 25 мг/кг – 1,43 раза (р<0,05), 50 мг/кг – 1,25 раза (р<0,05). У 


сироватці крові тварин, яким вводили РЕКТв в дозі 25 мг/кг, активність ЛФ була 


у 1,37 раза (р<0,05) нижчою щодо значень контролю. У групі тварин, яким 
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вводили силімарин, активність ЛФ достовірно знижувалась у 1,32 раза (р<0,05) 


порівняно з даними контрольної групи. 


Результати проведених нами досліджень свідчать, що введення ГЕКТв в 


дозі 25 мг/кг сприяло нормалізації активності ЛФ та наближало до значення 


інтактних тварин. Введення ГЕКТв в дозі 10 мг/кг практично не впливало на 


зниження активності ЛФ, яка є у 1,41 раза (р<0,05) вищою порівняно з даними 


інтактних тварин. У групах тварин, яким вводили ГЕКТв в дозі 50 мг/кг та 


РЕКТв в дозі 25 мг/кг, активність ЛФ була у 1,28 (р<0,05) та 1,27 раза (р<0,05) 


вищою щодо даних інтактних тварин. Разом з тим, введення тваринам ГЕКТв 


(50 мг/кг) та РЕКТв (25 мг/кг) призводило до зниження активності ЛФ на рівні 


даних у тварин, яким вводили силімарин, і значення достовірно не відрізнялися 


між собою. 


Отже, застосування екстрактів коренів т. ваточниковидного та силімарину 


в дозі 25 мг/кг маси тіла тварини при експериментальному тетрахлорметановому 


гепатиті призводило до суттєвого зниження активності досліджуваних ензимів 


сироватки крові відносно значень у тварин контрольної групи, що свідчить про 


зменшення ступеня пошкодження печінки за такої корекції. 


 


3.1.3. Особливості порушень процесів пероксидації ліпідів у сироватці 


крові та печінці 


 


Підтвердженням цього слугують результати вивчення інтенсивності 


процесів пероксидації ліпідів у печінці, які оцінювали за рівнем продуктів, що 


реагують з тіобарбітуровою кислотою, у сироватці крові та гомогенаті печінки 


щурів за умов тетрахлорметанового гепатиту та за умов корекції 


досліджуваними екстрактами та силімарином. 


За результатами дослідження встановлено, що рівень продуктів ПОЛ у 


сироватці крові та тканинах печінки інтактних тварин відповідав референтним 


даним наукової літератури [109, 112, 158]. 







75 


У сироватці крові та гомогенаті печінки тварин контрольної групи 


відмічали посиленням пероксидації ліпідів, про що свідчило зростання вмісту 


ТБК-АП в 1,82 раза (р<0,05) та 2,53 раза (р<0,05) відповідно, порівняно з 


показниками інтактних тварин (рис. 3.5 та 3.6). Одночасне введення тваринам 


гепатотропної отрути та ГЕКТв в дозі 10 мг/кг, 25 мг/кг та 50 мг/кг маси тіла 


тварини призводило до зниження рівня ТБК-АП в сироватці крові у 1,26 раза 


(р<0,05), 1,75 раза (р<0,05), 1,42 раза (р<0,05) відповідно, а в гомогенаті печінки 


– у 1,25 раза (р<0,05), 1,90 раза (р<0,05), 1,60 раза (р<0,05) відповідно порівняно 


з даними тварин контрольної групи (див. рис. 3.5 та 3.6, Додаток Б). 


Після введення щурам РЕКТв в дозі 25 мг/кг відзначали достовірне 


зниження вмісту ТБК-АП у сироватці крові у 1,58 раза (р<0,05), а в печінці – у 


1,78 раза (р<0,05) порівняно з даними тварин контрольної групи (рис. 3.5 та 3.6). 


У VII групі тварин, яким вводили силімарин, спостерігали достовірне 


зниження вмісту ТБК-АП як в сироватці крові (у 1,52 раза (р<0,05)), так і в 


печінці (у 1,68 раза (р<0,05)) щодо значень групи контрольних тварин. 


Рис. 3.5. Зміна вмісту ТБК-АП у сироватці крові тварин за умов 


тетрахлорметанового гепатиту та за корекції екстрактами коренів тирличу 


ваточниковидного і силімарину 


Примітки: див. рис. 3.1. 
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Рис. 3.6. Зміна вмісту ТБК-АП у печінці тварин за умов 


тетрахлорметанового гепатиту за корекції екстрактами коренів тирличу 


ваточниковидного і силімарину 


Примітки: див. рис. 3.1. 


 


У результаті дослідження встановлено, що найбільш виражені зміни 


продуктів ПОЛ виявлено після введення ГЕКТв в дозі 25 мг/кг. А саме вміст 


ТБК-АП збільшувався на 4,26 % у сироватці крові та на 33,47 % (р<0,05) у 


печінці щодо даних інтактних тварин. У результаті порівняльного аналізу даних 


тварин ІV групи встановили, що вміст ТБК-АП знижувався у сироватці крові у 


1,14 раза (р<0,05), а в печінці – у 1,12 раза (р<0,05) щодо даних тварин 


VІІ групи, яким вводили силімарин.  


Введення тваринам ГЕКТв в дозі 10 мг/кг незначно впливало на зниження 


вмісту ТБК-АП. При цьому рівень ТБК-АП достовірно збільшувався у сироватці 


крові щурів у 1,44 раза (р<0,05), а в печінці – у 2,02 раза (р<0,05) щодо даних 


інтактних тварин. А у порівнянні з даними тварин, що отримували силімарин, 


вміст ТБК-АП у тварин ІІІ групи збільшувався у сироватці крові у 1,20 раза 


(р<0,05), а в печінці – у 1,34 раза (р<0,05). 
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Введення тваринам ГЕКТв в дозі 50 мг/кг та РЕКТв в дозі 25 мг/кг 


призводило до нормалізації вмісту ТБК-АП на рівні силімарину. При цьому 


вміст ТБК-АП у сироватці крові тварин V групи достовірно був більшим на 


6,87 % (р<0,05), а в тварин VІ групи знижувався на 3,82 % і достовірно не 


відрізнявся від даних тварин VІІ групи. У печінці тварин V групи вміст ТБК-АП 


підвищувався на 4,95 % і достовірно не відрізнявся від даних тварин, яким 


вводили силімарин, а в тварин VІ групи – достовірно знижувався на 5,50 % 


(р<0,05). 


Таким чином, одержані результати свідчать, що в умовах гострого 


токсичного гепатиту, який викликано тетрахлорметаном, густий екстракт 


коренів т. ваточниковидного в дозі 25 мг/кг проявляв виразну гепатопротекторну 


активність, пригнічуючи перекисні деструктивні процеси та зменшуючи 


розвиток синдрому цитолізу, та за своєю активністю переважав силімарин. 


Доведено, що рідкий екстракт коренів т. ваточниковиного виявляв 


гепатопротекторну активність в дозі 25 мг/кг на рівні силімарину. 


 


3.2. Вивчення гепатопротекторної активності на моделі підгострого 


ураження печінки – алкогольний гепатит 


 


Поглиблене вивчення гепатопротекторної активності екстрактів коренів 


т. ваточниковидного проведено на моделі алкогольного гепатиту. 


Гепатопротекторну активність досліджуваних екстрактів на моделі 


алкогольного гепатиту оцінювали за показником виживання тварин, КМП та 


станом біохімічних показників сироватки крові (АлАТ, АсАТ, ЛФ та γ-ГТ) та 


печінки (ТБК-АП). 


 


3.2.1. Дослідження змін коефіцієнта маси печінки за умов 


алкогольного гепатиту 


 


Після введення 40 % етилового спирту на 3-у добу експерименту відмічали 


загибель 1 піддослідної тварини у контрольній групі (група ІІ). Таким чином, 
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летальність тварин у цій групі становила 16,7 %. У дослідних групах, де 


тваринам вводили екстракти коренів т. ваточниковидного та силімарин, всі 


тварини залишались живими до кінця експерименту. Отже, 100 % виживання 


тварин у дослідних групах засвідчує про перспективність вивчення 


гепатозахисної дії досліджуваних субстанцій [118]. 


Вплив досліджуваних екстрактів коренів т. ваточниковидного на масу тіла 


та печінки щурів на фоні гострого алкогольного гепатиту наведено в табл. 3.1. 


Таблиця 3.1 


Вплив досліджуваних екстрактів коренів т. ваточниковидного на масу тіла 


та печінки щурів на фоні гострого алкогольного гепатиту 


Група 


тварин 


Досліджуваний об’єкт, 


доза 


Маса тіла щурів після 


виведення з 


експерименту, г 


Маса печінки, г 


І група 
Вода очищена, 


5 мл/кг 
180,0 ± 19,91 6,03 ± 1,08 


ІІ група 
40 % етиловий спирт,  


7 мл/кг  
182,0 ± 18,44 10,4 ± 1,07 


ІІІ група 


40 % етиловий спирт,  


7 мл/кг + ГЕКТв, 25 


мг/кг 


188,3 ± 22,42 7,12 ± 0,59 


ІV група 
40 % етиловий спирт,  


7 мл/кг + РЕКТв, 5мл/кг 
166,7 ± 8,57 7,17 ±0,54 


V група 


40 % етиловий спирт,  


7 мл/кг + Силімарин,  


25 мг/кг 


196,7 ±34,28 7,86 ±1,03 


 


Значення КМП дослідних тварин при вивченні гепатопротекторної 


активності екстрактів коренів т. ваточниковидного на моделі алкогольного 


гепатиту наведено на рис. 3.7. 
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Рис. 3.7. Коефіцієнти маси печінки дослідних тварин при уражені 40 % 


етиловим спиртом та корекції екстрактами коренів тирличу ваточниковидного і 


силімарином 


Примітки: 1. І група – інтактні тварини; ІІ група – контрольні тварини; ІІІ група 


– тварини, яким вводили ГЕКТв в дозі 25 мг/кг; IV група – тварини, яким вводили 


РЕКТв в дозі 5 мл/кг; V група – тварини, яким вводили силімарин в дозі 25 мг/кг. 


2. *р < 0,05 – щодо значень показників у інтактних тварин; #р < 0,05 – щодо 


значень показників у тварин контрольної групи; Δр < 0,05 – щодо значень показників у 


тварин, яким вводили силімарин. 
 


Отримані результати експериментального дослідження (рис. 3.7) 


вказували на збільшення КМП на 71,2 % (р <0,05) у контрольній групі (група ІІ) 


порівняно з інтактними тваринами, що може свідчити про набряк органу та 


порушення гемодинаміки. 


У групі інтактних тварин значення КМП становило 3,34±0,35 % і 


знаходились у межах референтних даних [157]. 


За результатами проведеного експерименту (табл. 3.1 та рис. 3.7) 


встановлено, що інтоксикація щурів 40 % етиловим спиртом призводила до 


значного збільшення маси печінки та КМП у контрольній групі тварин (група ІІ) 


та незначного збільшення у групах тварин, які отримували досліджувані 
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екстракти коренів т. ваточниковидного та препарат силімарин у порівнянні з 


групою інтактних тварин. 


Після введення екстрактів коренів т. ваточниковидного та силімарину 


показники КМП покращувалися. За умов введення ГЕКТв в дозі 25 мг/кг маси 


тіла тварини (ІІІ група) спостерігали зменшення маси печінки на 33,6 % (р<0,05) 


відповідно щодо значень тварин контрольної групи. Після введення тваринам 


РЕКТв в дозі 5 мл/кг (ІV група) показник КМП знижувався порівняно з даними 


контрольної групи на 24,5 % (р<0,05). Корекція ураження печінки силімарином 


(V група) призводила до зменшення маси печінки на 29,5 % (р<0,05) у 


порівнянні з контрольною групою. 


Після введення густого та рідкого екстрактів коренів т. ваточниковидного 


найближче до інтактної групи були показники КМП у тварин, які отримували 


ГЕКТв у дозі 25 мг/кг маси тіла тварини, при цьому збільшення маси печінки 


становило лише 13,8 % (р <0,05). Введення РЕКТв та силімарину покращувало 


стан гепатобіліарної системи, а значення показників КМП були більшими на 


29,3 % (р <0,05) та 20,7 % (р <0,05) відповідно щодо значень інтактних тварин. 


За результатами досліджень встановлено, що ГЕКТв (IІІ група) за 


корегувальним ефектом перевершував силімарин (V група), при цьому показник 


КМП на 5,7 % був нижчим, а РЕКТв (група ІV) виявляв ефективність дещо 


нижчу за силімарин, при цьому відмічали збільшення показника КМП на 7,2 %. 


Показники КМП після введення тваринам ГЕКТв та РЕКТв достовірно не 


відрізнялися від даних групи тварин, що отримували силімарин. 


Таким чиним, ГЕКТв виявляв кращий коригувальний ефект на КМП у 


порівнянні з силімарином, на відміну від РЕКТв. 


Отже, застосування екстрактів коренів т. ваточниковидного вказує на 


зниження набряку та нормалізації кровообігу печінки експериментальних 


тварин, а отже і зменшення інтенсивності запального процесу в умовах гострого 


алкогольного гепатиту. 
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3.2.2. Вивчення зміни маркерів цитолізу гепатоцитів та показників 


перекисного окислення ліпідів 


 


Результати вивчення зміни активності амінотрансфераз наведено на рис. 


3.8. 


Рис. 3.8. Зміни рівня активності АлАТ та АсАТ у сироватці крові 


дослідних тварин при уражені 40 % етиловим спиртом та за умов корекції 


екстрактами коренів тирличу ваточниковидного і силімарином 


Примітки: див. рис. 3.7. 


 


У результаті дослідження сироватки крові щурів встановлено, що 


активність АлАТ та АсАТ була у межах референтних даних [45, 107, 122, 158]. 


У контрольній групі тварин (рис. 4.8) спостерігалось зростання активності 


АлАТ в сироватці крові в 3,08 раза (р<0,05), АсАТ – в 1,38 раза (р<0,05) щодо 


значень інтактних тварин. 


При введенні ГЕКТв спостерігалось зниження активності досліджуваних 


ферментів у сироватці крові порівняно з тваринами контрольної групи: АлАТ – у 


2,18 раза (р<0,05), АсАТ – у 1,29 раза (р<0,05). 


Введення РЕКТв піддослідним тваринам призводило до зниження 


активності досліджуваних ферментів у сироватці крові відносно значень у групи 


контрольних тварин: АлАТ – у 1,46 раза (р<0,05), АсАТ – у 1,12 раза (р<0,05). 
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Введення щурам силімарину призводило до зниження активності АлАТ у 


1,59 раза (р<0,05), АсАТ – у 1,17 раза (р<0,05) щодо значень у тварин 


контрольної групи.  


Результати дослідження свідчать, що найбільший вплив на зниження 


активності амінотрансфераз чинив ГЕКТв, наближаючи значення їх активності 


до рівня інтактних тварин. При цьому активність АлАТ була достовірно вищою 


у 1,41 раза (р<0,05), а АсАТ у 1,07 раза щодо даних інтактних тварин, але 


достовірно не відрізнялася. Після введення РЕКТв не відмічали значного 


покращення досліджуваних біохімічних показників у порівнянні з показниками 


інтактних тварин. При цьому рівень активності був вищим у 2,11 раза (р<0,05), а 


АсАТ у 1,23 раза (р<0,05). 


У порівнянні з групою тварин, яким вводили силімарин, кращий ефект 


спостерігали після введення тваринам ГЕКТв, ніж РЕКТв. При цьому після 


введення ГЕКТв активність АлАТ була нижча у 1,38 раза (р<0,05), АсАТ – у 


1,09 раза (р<0,05). Введення РЕКТв в дозі 25 мг/кг призводило до нормалізації 


активності ензимів на рівні з групою тварин, яким вводили силімарин, і 


спостерігали достовірне зростання активності АлАТ у 1,09 раза (р<0,05), АсАТ – 


1,05 раза, що достовірно не відрізнялося. 


За результатами визначення активності АлАТ та АсАТ сироватки 


розраховано коефіцієнт де Рітіса (рис. 3.9). 


Значення коефіцієнту де Рітіса в усіх дослідних групах тварин, достовірно 


відрізнялися від показника групи інтактних тварин, у яких цей показник був на 


рівні 1,19±0,02. 


У групі тварин, яким вводили ГЕКТв, значення коефіцієнта де Рітіса 


(0,91±0,03) було найближчим до значення інтактних тварин (1,19±0,02). У 


контрольній групі тварин коефіцієнт де Рітіса був найнижчий (0,54±0,02), що 


підтверджує гостре ураження печінки після введення 40 % етилового спирту. У 


групах тварин, яким вводили РЕКТв та силімарин значення коефіцієнта де Рітіса 


було меншим за 1 (ІV група – 0,70±0,03; V група – 0,74±0,04), що свідчить про 


ураження печінки. 
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Рис. 3.9. Коефіцієнт де Рітіса при уражені тварин 40 % етиловим спиртом 


та за умов корекції екстрактами коренів тирличу ваточниковидного і 


силімарином 


Примітки: див. рис. 3.7. 
 


Але показники у даних групах були вищими у 1,30 раза (р<0,05) та 


1,37 раза (р<0,05) порівняно з даними контролю. Отримані результати свідчать 


про гепатопротекторну активність досліджуваних речовин. 


Результати визначення активності ЛФ в сироватці крові дослідних тварин 


на моделі алкогольного гепатиту наведено на рис. 3.10. 


Рис. 3.10. Активність ЛФ в сироватці крові тварин, уражених 40 % 


етиловим спиртом, та за умов корекції екстрактами коренів тирличу 


ваточниковидного і силімарином 


Примітки: див. рис. 3.7. 
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У сироватці крові тварин контрольної групи відмічали зростання 


активності ЛФ в 2,16 раза (р<0,05) порівняно з показниками групи інтактних 


тварин, що є свідченням розвитку холестатичного та цитолітичного синдромів. 


У тварин, яким вводили ГЕКТв, спостерігалось достовірне зниження 


активності ЛФ порівняно з даними групи контрольних тварин у 1,84 раза 


(р<0,05). В сироватці крові тварин, яким вводили РЕКТв, активність ЛФ була у 


1,41 раза (р<0,05) нижчою щодо значень контролю. У групі тварин, яким 


вводили силімарин, активність ЛФ достовірно знижувалась у 1,56 раза (р<0,05) 


порівняно з даними контрольної групи. 


На підставі отриманих результатів можна стверджувати, що введення 


тваринам ГЕКТв сприяло нормалізації активності ЛФ (зростання у 1,17 раза 


(р<0,05)) та наближало до значення інтактних тварин. Введення РЕКТв у меншій 


мірі впливало на зниження активності ЛФ, яка у 1,52 раза (р<0,05) була вищою 


порівняно з даними інтактних тварин. У групах тварин, яким вводили силімарин, 


активність ЛФ була у 1,38 (р<0,05) вищою щодо даних інтактних тварин.  


Порівнюючи активність ЛФ у сироватці крові тварин, яким вводили 


силімарин та екстракти коренів т. ваточниковидного, встановили, що більшу 


ефективність виявляє ГЕКТв. При цьому введення тваринам ГЕКТв призводило 


до зниження активності ЛФ у 1,18 раза (р<0,05), а після введення РЕКТв 


відзначали збільшення активності ЛФ у 1,1 раза (р<0,05) щодо значень тварин, 


яким вводили силімарин. 


Порушення зовнішньосекреторної функції печінки виявилося у 


підвищенні активності ферменту γ-ГТ (рис. 3.11). 


У результаті дослідження в інтактних тварин вміст γ-ГТ у сироватці крові 


знаходився у межах даних літературних джерел [108, 159]. 
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Рис. 3.11. Активність γ-ГТ в сироватці крові тварин, уражених 40 % 


етиловим спиртом, та за умов корекції екстрактами коренів тирличу 


ваточниковидного і силімарином 


Примітки: див. рис. 3.7. 


 


У тварин контрольної групи відмічали зростання активності γ-ГТ у 


сироватці крові в 2,26 раза (р<0,05) порівняно з показниками групи інтактних 


тварин, що є свідченням інтоксикації етанолом. 


У тварин, яким вводили ГЕКТв спостерігалось достовірне зниження 


активності γ-ГТ порівняно з тваринами контрольної групи у 1,80 раза (р<0,05). 


Після введення РЕКТв в сироватці крові тварин активність γ-ГТ була у 1,26 раза 


(р<0,05) нижчою щодо значень контролю. Застосування силімарину достовірно 


знижувало активність γ-ГТ у 1,37 раза (р<0,05) порівняно з даними контрольної 


групи. 


У тварин ІІІ групи, яким вводили ГЕКТв, активність γ-ГТ наближалась до 


значень інтактних тварин, але була вищою у 1,26 раза (р<0,05). Введення РЕКТв 


у меншій мірі впливало на зниження активності γ-ГТ, яка у 1,80 раза (р<0,05) 


була вищою порівняно з даними інтактних тварин. У групі тварин, яким вводили 


силімарин, активність γ-ГТ була у 1,65 (р<0,05) вищою щодо даних інтактних 


тварин.  
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Введення ГЕКТв достовірно знижувало активність γ-ГТ у 1,30 раза 


(р<0,05) щодо даних тварин, яким вводили силімарин. Після введення РЕКТв 


активність γ-ГТ була достовірно вищою у 1,09 раза (р<0,05) та знаходилась 


практично на рівні тварин, яким вводили силімарин. 


Вивчення інтенсивності ПОЛ у тканинах печінки дослідних тварин 


оцінювали за рівнем продуктів, що взаємодіють з тіобарбітуровою кислотою за 


умов алкогольного гепатиту та при корекції досліджуваними екстрактами і 


силімарином (рис. 3.12). 


 


Рис. 3.12. Зміна вмісту ТБК-АП у печінці тварин за умов алкогольного 


гепатиту та за умов корекції екстрактами коренів тирличу ваточниковидного і 


силімарином 


Примітки: див. рис. 3.7. 


 


Результати дослідження (рис. 3.12) свідчать, що рівень продуктів ПОЛ у 


тканинах печінки інтактних тварин відповідав даним наукової літератури [108, 


109, 112, 122, 158]. 


Прооксидантні властивості 40 % етилового спирту виявилися у 


достовірному зростанні вмісту ТБК-АП у печінці тварин контрольної групи у 


3,91 раза (р<0,05) щодо значень інтактних тварин (рис. 3.12). 
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Одночасне введення щурам 40 % етилового спирту та ГЕКТв призводило 


до зниження рівня ТБК-АП в тканинах печінки – у 2,07 раза (р<0,05) порівняно з 


даними тварин контрольної групи. Під впливом РЕКТв та силімарину 


відбувалося зниження вмісту ТБК-АП у 1,47 раза (р<0,05) та 1,56 раза (р<0,05) 


відповідно щодо даних контролю (див. рис. 3.12). 


У результаті дослідження встановлено, що введення ГЕКТв більш 


ефективно впливало на зниження вмісту продуктів ПОЛ у печінці порівняно з 


РЕКТв та силімарином. При цьому після введення ГЕКТв вміст ТБК-АП зростав 


у 1,88 раза (р<0,05), РЕКТв – у 2,65 раза (р<0,05), силімарину – у 2,52 раза 


(р<0,05) порівняно з показниками інтактних тварин. 


У результаті порівняльного аналізу встановили, що вміст ТБК-АП у 


печінці тварин ІІІ групи знижувався – у 1,33 раза (р<0,05) щодо даних тварин V 


групи, яким вводили силімарин. Введення тваринам РЕКТв призводило до 


нормалізації вмісту ТБК-АП на рівні силімарину. При цьому вміст ТБК-АП у 


печінці тварин достовірно був більшим лише на 5,68 % (р<0,05). 


Таким чином, застосування екстрактів коренів т. ваточниковидного в 


умовах алкогольного гепатиту чинило виразну гепатопротекторну дію за 


рахунок стабілізації мембран гепатоцитів та пригнічення процесів ПОЛ. 


Доведено, що густий екстракт коренів тирличу ваточниковиного виявляв 


виразну гепатопротекторну активність у порівнянні з рідким екстрактом. 


 


3.3. Вивчення гепатопротекторної активності на моделі 


парацетамолового гепатиту 


 


Метою даного фрагменту дослідження було поглиблене вивчення 


гепатопротекторної активності екстрактів коренів т. ваточниковидного на моделі 


парацетамолового гепатиту (ПГ). 


Встановлення гепатопротекторної активності досліджуваних екстрактів на 


моделі парацетамолового гепатиту оцінювали за показником виживання тварин, 


КМП та біохімічними показниками сироватки крові (АлАТ, АсАТ, ЛФ) та 


печінки (ТБК-АП та ДК). 
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3.3.1. Дослідження змін коефіцієнта маси печінки за умов 


парацетамолового гепатиту 


 


Впродовж часу моделювання токсичного ураження печінки 


парацетамолом в усіх дослідних групах тварини залишались живими. Це 


свідчить про перспективність вивчення гепатозахисної дії досліджуваних 


субстанцій [118]. 


Вплив досліджуваних екстрактів коренів т. ваточниковидного на масу тіла 


та печінки щурів в умовах парацетамолового гепатиту наведено в табл. 3.2. 


Таблиця 3.2 


Вплив досліджуваних екстрактів коренів т. ваточниковидного на масу тіла 


та печінки щурів на фоні гострого парацетамолового гепатиту 


Група 


тварин 
Досліджуваний об’єкт, доза 


Маса тіла щурів 


після виведення з 


експерименту, г 


Маса 


печінки, г 


І група 
Вода очищена, 


5 мл/кг 
232,5 ± 7,76 7,19 ± 0,40 


ІІ група 
Парацетамол, 1250 мг/кг + 


вода очищена, 5 мл/кг 
200,0 ± 14,84 7,28 ± 0,61 


ІІІ група 
Парацетамол, 1250 мг/кг, +  


40 % етиловий спирт, 5 мл/кг 
206,7 ± 14,43 7,85 ± 0,86 


ІV група 
Парацетамол, 1250 мг/кг + 


ГЕКТв, 25 мг/кг 
203,3 ± 17,13 6,86 ± 0,43 


V група 
Парацетамол, 1250 мг/кг + 


РЕКТв, 5 мл/кг 
193,3 ± 12,71 6,75 ±0,41 


VІ група 
Парацетамол, 1250 мг/кг + 


силімарин, 25 мг/кг 
231,7 ±10,31 8,02 ±1,04 
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Значення КМП дослідних тварин при вивченні гепатопротекторної 


активності екстрактів коренів т. ваточниковидного на моделі парацетамолового 


гепатиту наведено на рис. 3.13. 


Рис. 3.13. Коефіцієнти маси печінки дослідних тварин при уражені 


парацетамолом та за корекції екстрактами коренів тирличу ваточниковидного і 


силімарином 


Примітки: 1. І група – інтактні тварини; ІІ група – контрольна група тварин з 


моделлю парацетамолового гепатиту (ПГ); ІІІ група – контрольна група тварин з 


моделлю ПГ з додатковим введенням 40 % етилового спирту; IV група – тварини, яким 


вводили ГЕКТв в дозі 25 мг/кг; V група – тварини, яким вводили РЕКТв в дозі 5 мл/кг; 


VІ група – тварини, яким вводили силімарин в дозі 25 мг/кг. 


2. *р < 0,05 – щодо значень показників у інтактних тварин; #р < 0,05 – щодо 


значень показників у тварин контрольної групи; Δр < 0,05 – щодо значень показників у 


тварин, яким вводили силімарин. 


 


У групі інтактних тварин значення КМП становило 3,09±0,08 % і 


знаходились у межах референтних даних [157]. 


За результатами проведеного експерименту встановлено, що інтоксикація 


щурів парацетамолом призводила до значного збільшення маси печінки та КМП 


у контрольних групах тварин (група ІІ та група ІІІ) та незначного збільшення у 


групах тварин, які отримували досліджувані екстракти коренів 


т. ваточниковидного та силімарин порівняно з групою інтактних тварин.  
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В експерименті встановлено, що в контрольній групі тварин з моделлю ПГ 


(ІІ група) збільшення КМП було на 17,8 % (р<0,05) у порівнянні з групою 


інтактних тварин, а в контрольній групі тварин, що додатково отримувала 


40 % етиловий спирт (ІІІ група), спостерігали збільшення КМП на 23,3 % 


(р<0,05).  


Застосування ГЕКТв у дозі 25 мг/кг маси тіла тварини призводило до 


зниження КМП дослідних тварин на 7,2 % (р<0,05) у порівнянні з контрольною 


групою тварин (ІІ група). Введення тваринам РЕКТв та силімарину призводило 


до зменшення КМП щурів на 3,9 % та 5,2 % відповідно щодо показників тварин 


ІІ групи та достовірно не відрізнялися від вихідних значень. 


Після введення екстрактів коренів т. ваточниковидного найближче до 


інтактної групи тварин були показники КМП у групі тварин, яка отримували 


ГЕКТв, при цьому КМП був більшим на 9,4 % (р<0,05) у порівнянні з 


інтактними тваринами. Після застосування РЕКТв та силімарину спостерігали 


збільшення КМП щурів на 13,3 % (р<0,05) та 11,7 % (р<0,05) відповідно у 


порівнянні з інтактними тваринами. 


Показники КМП тварин, яким вводили екстракти коренів 


т. ваточниковидного, у порівнянні з тваринами, яким вводили силімарин, були 


недостовірними щодо вихідних даних. Після введення ГЕКТв значення КМП 


зменшувалось на 2,0 %, а РЕКТв – збільшувалось на 1,4 % щодо значень 


VІ групи. 


Таким чиним, ГЕКТв виявляв кращий коригувальний ефект на КМП у 


порівнянні з силімарином, на відміну від РЕКТв. 


 


3.3.2. Вивчення зміни маркерів цитолізу гепатоцитів та показників 


перекисного окислення ліпідів за умов парацетамолового гепатиту 


 


Зміни активності амінотрансфераз у сироватці крові дослідних тварин за 


умов парацетамолового гепатиту наведено на рис. 3.14 
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Рис. 3.14. Зміни рівня активності АлАТ та АсАТ у сироватці крові 


дослідних тварин при уражені парацетамолом та за умов корекції екстрактами 


коренів тирличу ваточниковидного і силімарином 


Примітки: див. рис. 3.13. 


 


У результаті дослідження встановлено, що активність АлАТ та АсАТ у 


сироватці крові інтактних щурів була в межах референтних даних [48, 49, 127]. 


Проведені нами біохімічні дослідження (рис. 3.14) дозволили встановити, 


що одноразове введення парацетамолу супроводжувалося розвитком гострого 


токсичного ураження печінки. Наслідком цього є розвиток виразного 


цитолітичного синдрому, що підтверджується достовірним зростанням 


активності АлАТ в сироватці крові тварин ІІ групи в 5,25 раза (р<0,05), АсАТ – у 


3,79 раза (р<0,05) порівняно з показниками групи інтактних тварин. 


Активність досліджуваних ферментів у сироватці крові тварин ІІІ групи 


зростала у порівнянні з інтактними тваринами – АлАт у 5,61 раза (р<0,05), АсАТ 


у 3,96 раза (р<0,05) та перевершували показники контрольної групи тварин з 


моделлю ПГ (ІІ група). 


Застосування екстрактів коренів т. ваточниковидного та силімарину в 


умовах парацетамолового гепатиту в цілому проявляло позитивну тенденцію до 


нормалізації біохімічних показників крові. 
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При введенні ГЕКТв в дозі 25 мг/кг маси активність досліджуваних 


ферментів у сироватці крові піддослідних тварин зменшувалася відносно 


значень у контрольної групи тварин (ІІ група): АлАТ – у 2,20 раза (р<0,05), 


АсАТ – у 2,11 раза (р<0,05). Силімарин чинив дещо нижчий вплив на розвиток 


синдрому цитолізу, зменшуючи активність АлАТ у 1,70 раза (р<0,05), АсАТ – у 


1,77 раза (р<0,05) відносно значень у контрольної групи тварин. Введення 


РЕКТв призводило до зниження активності АлАТ у 1,64 раза (р<0,05), АсАТ – у 


1,78 раза (р<0,05) у порівнянні з тваринами ІІ групи. 


Результати проведених нами досліджень свідчать, що кращу активність 


виявляв ГЕКТв та за ефективністю перевершував силімарин, а РЕКТв проявляв 


гепатозахисну активність на рівні силімарину. 


За результатами визначення активності АлАТ та АсАТ сироватки 


розраховано коефіцієнт де Рітіса (рис. 3.15). 


Рис. 3.15. Коефіцієнт де Рітіса при уражені тварин парацетамолом та за 


корекції екстрактами коренів тирличу ваточниковидного і силімарином 


Примітки: див. рис. 3.13 


 


Значення коефіцієнту де Рітіса в усіх дослідних групах тварин, достовірно 


відрізнялися від показника групи інтактних тварин, у яких цей показник був на 


рівні 1,27±0,04. 
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У групі тварин, яким вводили ГЕКТв, значення коефіцієнта де Рітіса 


(0,95±0,02) було найближчим до значення інтактних тварин (1,27 0,04). У 


контрольних групах тварин коефіцієнт де Рітіса становив: ІІ група – 0,91±0,06; 


ІІІ група – 0,89±0,05, а в групах тварин, яким вводили РЕКТв та силімарин 


значення коефіцієнта де Рітіса було меншим за 1 (V група – 0,84±0,04; VІ група 


– 0,88±0,03), що свідчить про ураження печінки. Отримані результати свідчать 


про гепатопротекторну активність густого екстракту коренів т. 


ваточниковидного. 


Результати визначення активності ЛФ в сироватці крові дослідних тварин 


наведено на рис. 3.16. 


Рис. 3.16. Активність лужної фосфатази в сироватці крові тварин, 


уражених парацетамолом та за корекції екстрактами коренів тирличу 


ваточниковидного і силімарином 


Примітки: див. рис. 3.13. 


 


У сироватці крові тварин контрольної групи (ІІ група) відмічали зростання 


активності ЛФ в 1,47 (р<0,05), а в тварин ІІІ групи, які додатково отримували 


40 % етиловий спирт, активність ЛФ зростала у 1,5 раза (р<0,05), порівняно з 


показниками групи інтактних тварин, що є свідченням розвитку холестатичного 


та цитолітичного синдромів. 
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У тварин, яким вводили ГЕКТв спостерігалось достовірне зниження 


активності ЛФ порівняно з даними тварин контрольної групи (ІІ група) у 


1,44 раза (р<0,05). У сироватці крові тварин, яким вводили РЕКТв, активність 


ЛФ була у 1,24 раза (р<0,05) нижчою щодо значень контролю (ІІ група). У групі 


тварин, яким вводили силімарин, активність ЛФ достовірно знижувалась у 


1,28 раза (р<0,05) порівняно з даними контрольної групи ПГ. 


На підставі отриманих результатів можна стверджувати, що введення 


тваринам ГЕКТв сприяло нормалізації активності ЛФ (зростання активності у 


1,03 раза) та наближало до значення інтактних тварин. Введення РЕКТв у 


меншій мірі впливало на зниження активності ЛФ, яка у 1,15 раза (р<0,05) була 


вищою порівняно з даними інтактних тварин. У групах тварин, яким вводили 


силімарин, активність ЛФ була у 1,19 (р<0,05) вищою щодо даних інтактних 


тварин.  


Порівняльний аналіз активності ЛФ у сироватці крові тварин, яким 


вводили силімарин та екстракти коренів т. ваточниковидного, засвідчив більшу 


ефективність ГЕКТв. При цьому введення тваринам ГЕКТв призводило до 


достовірного зниження активності ЛФ у 1,15 раза (р<0,05), а після введення 


РЕКТв відзначали зростання активності ЛФ у 1,03 раза та показник достовірно 


не відрізнявся від даних VІ групи. 


Дослідження гомогенату печінки дослідних тварин засвідчувало, що 


введення парацетамолу в дозі 1250 мг/кг маси тіла тварини, призводило до 


підвищення інтенсивності процесів ПОЛ, про що свідчило зростання рівня ДК та 


ТБК-АП (рис. 3.17 та 3.18). 


У результаті дослідження встановлено, що інтенсивність процесів ПОЛ у 


печінці тварин інтактної групи, відповідала референтним даним [50, 126]. 
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Рис. 3.17. Вміст ДК в печінці тварин, уражених парацетамолом, та за 


корекції екстрактами коренів тирличу ваточниковидного і силімарином 


Примітки: див. рис. 3.13 


 


Рис. 3.18. Вміст ТБК-АП в печінці тварин, уражених парацетамолом, та за 


корекції екстрактами коренів тирличу ваточниковидного і силімарином 


Примітки: див. рис. 3.13 


 


Проведені нами дослідження показали, що введення парацетамолу 


тваринам ІІ групи зумовило активацію ПОЛ у тканинах печінки, що 


підтверджувалось вірогідним зростанням рівня ДК у печінці в 1,73 раза (р<0,05) 


та ТБК-АП у 4,39 раза (р<0,05) порівняно з показниками інтактних тварин. 
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Дослідження процесів ПОЛ у гомогенаті печінки тварин ІІІ групи, які 


додатково отримували 40 % етиловий спирт, засвідчили високу інтенсивність у 


порівнянні з інтактними тваринами, зокрема, рівень ДК зростав у 2,07 раза 


(р<0,05), ТБК-АП - у 4,56 раза (р<0,05) та перевершували показники контрольної 


групи тварин з моделлю ПГ (ІІ група). Отримані результати свідчать, що 


одночасний прийом алкоголю посилює гепатотоксичність парацетамолу. 


Введення ГЕКТв та РЕКТв та силімарину виявляло позитивний вплив на 


процеси перекисного окислення ліпідів та спричиняло зниження вмісту ДК та 


ТБК-АП щодо даних тварин контрольної групи з моделлю ПГ. Так на фоні 


парацетамолового гепатиту введення густого та рідкого екстрактів коренів 


т. ваточниковидного та силімарину призводило до зниження рівня ДК в 


гомогенаті печінки – у 1,53 раза (р<0,05), 1,18 раза (р<0,05) та 1,24 раза (р<0,05) 


відповідно. Показники ТБК-АП у тварин ІV, V та VІ груп на фоні 


парацетамолового гепатиту знижувались у 3,27 раза (р<0,05), 2,16 раза (р<0,05) 


та 2,27 раза (р<0,05) відповідно порівняно з даними тварин ІІ групи. 


Введення ГЕКТв супроводжувалось помітним зниженням вмісту ДК та 


ТБК-АП, доводячи зазначені показники до рівня інтактних тварин. Так, вміст ДК 


був достовірно вищим щодо показників інтактних тварин в 1,13 раза (р<0,05), а 


вміст ТБК-АП – в 1,34 раза (р<0,05). При застосуванні РЕКТв відмічали менший 


вплив на інтенсивність ПОЛ, зокрема вміст ДК був вищим порівняно з даними 


інтактних тварин в 1,47 раза (р<0,05), а ТБК-АП – в 2,03 раза (р<0,05).  


Таким чином, застосування екстрактів коренів т. ваточниковидного в 


експерименті на моделі гострого парацетамолового гепатиту проявило 


позитивний вплив на вільнорадикальні окиснювальні процеси, що підтверджено 


зниженням вмісту ДК та ТБК-АП у тканині печінки та зниження активності 


ферментів АлАТ, АсАТ та ЛФ порівняно з тваринами, які не отримували 


досліжуваних екстрактів. 


Доведено більш виражену гепатопротекторну дію густого екстракту 


коренів т. ваточниковидного у порівнянні з силімарином, на відміну від рідкого 


екстракту. 
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ВИСНОВКИ 


1. Встановлено, що введення щурам досліджуваних екстрактів коренів т., 


ваточниковидного при гострому токсичному ураженні печінки 


тетрахлорметаном призводило до зниження інтенсивності процесу ПОЛ 


порівняно з групою контрольних тварин, що підтверджують біохімічні 


показники крові тварин та гомогенату печінки. 


Найбільш виражену гепатопротекторну активність встановлено при 


використанні густого екстракту коренів т. ваточниковидного в дозі 25 мг/кг маси 


тіла тварини, який за КМП, активністю ферментів АлАТ, АсАТ, ЛФ та рівнем 


ТБК-АП вірогідно перевершували силімарин.  


Використання екстракту коренів т. ваточниковидного в дозі 50 мг/кг маси 


тіла тварини не приводило до підвищення гепатопротекторної активності. 


Біохімічні показники сироватки крові та гомогенату печінки були на рівні або 


дещо нижчі за силімарин. Введення тваринам густого екстракту коренів 


т. ваточниковидного в дозі 10 мг/кг маси тіла тварини суттєво не впливало на 


нормалізацію біохімічних показників сироватки крові та гомогенату печінки, що 


вказує на низьку гепатопротекторну активність. 


Доведено, що рідкий екстракт коренів т. ваточниковиного виявляв 


гепатопротекторну активність в дозі 25 мг/кг на рівні силімарину. 


2. Встановлено, що введення тваринам екстрактів коренів 


т. ваточниковидного при гострому токсичному ураженні печінки 40 % етиловим 


спиртом призводило до зниження інтенсивності процесу ПОЛ порівняно з 


тваринами контрольної групи, сприяючи нормалізації біохімічних показників 


крові тварин та гомогенату печінки. Найбільш виражену гепатопротекторну 


активність встановлено при використанні густого екстракту коренів 


т. ваточниковидного в дозі 25 мг/кг маси тіла тварини, які за КМП, активністю 


ферментів АлАТ, АсАТ, ЛФ, γ-ГТ та рівнем ТБК-АП вірогідно перевершували 


силімарин. Використання рідкого екстракту коренів т. ваточниковидного в дозі 


5 мл/кг маси тіла тварини не забезпечувало високої гепатопротекторної 
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активності. Біохімічні показники сироватки крові та гомогенату печінки були 


дещо нижчі за силімарин. 


3. Встановлено, що введення щурам екстрактів коренів 


т. ваточниковидного при токсичному ураженні печінки парацетамолом 


призводило до зниження інтенсивності процесу ПОЛ порівняно з групою 


контролю, що підтверджувалось тенденцією до нормалізації біохімічних 


показників крові тварин та гомогенату печінки. 


Найбільш виражену гепатопротекторну активність встановлено при 


використанні густого екстракту коренів т. ваточниковидного в дозі 25 мг/кг маси 


тіла тварини, який за КМП, активністю ферментів АлАТ, АсАТ, ЛФ та рівнем 


продуктів ПОЛ ДК та ТБК-АП вірогідно перевершували силімарин. 


Використання рідкого екстракту коренів т. ваточниковидного в дозі 


5 мл/кг маси тіла тварини не забезпечувало високої гепатопротекторної 


активності. Біохімічні показники сироватки крові та гомогенату печінки були на 


рівні або дещо нижчі за силімарин. 
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РОЗДІЛ 4 


 


ДОСЛІДЖЕННЯ ЗАГАЛЬНОФАРМАКОЛОГІЧНИХ ТА 


МІКРОБІОЛОГІЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ ЕКСТРАКТІВ ТИРЛИЧУ 


 


4.1. Дослідження протизапальної активності екстрактів тирличу 


 


Антиексудативна активність густого та рідкого екстрактів 


т. ваточниковидного на моделі формалінового запалення лапи щура наведена у 


табл. 4.1 та 4.2. 


Таблиця 4.1 


Вплив екстрактів тирличу ваточниковидного на розвиток набряку 


кінцівки щурів 


№ 


гру-


пи 


Назва 


препара-


ту 


Доза 


препа-


рату, 


мг/кг 


Приріст об’єму лапки, у.о.: хх  , n=6 


через 1 год через 3 год через 5 год 
через 24 


год 


1 РЕКТв 100 18,0  1,99 27,5  3,74* 26,2  2,04* 
17,8  


2,27* 


2 ГЕКТв 100 17,6  2,94 25,0  1,88* 25,5  3,10* 
16,7  


2,26* 


3 


Натрію 


дикло-


фенак 


8 
15,0 ± 


3,25* 
21,7 ± 2,54* 20,8 ± 2,61* 


14,7 ± 


1,95* 


4 Контроль - 21,2  3,07 35,5  3,97 38,8  2,34 22,8 ± 2,43 


 


Примітка. * - достовірність відхилень по відношенню до даних 


контрольної групи (р ≤ 0,05). 
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Таблиця 4.2 


Антиексудативна активність екстрактів тирличу ваточниковидного 


№ 


групи 


Назва 


препарату 


Показник пригнічення запальної реакції, % 


через 1 год через 3 год через 5 год через 24 год 


1 РЕКТв 15,0 22,5 32,5 21,9 


2 ГЕКТв 16,9 29,6 34,3 26,8 


3 
Натрію 


диклофенак 
29,2 38,9 46,7 35,5 


 


Результати проведених досліджень (табл. 4.1 та 4.2) свідчать, що 


досліджувані екстракти виявляли протизапальну активність. 


Проведені дослідження показали, що у контрольній групі тварин розвиток 


запальної реакції спостерігався уже через 1 год від початку введення формаліну, 


досягаючи максимального розвитку запалення на 5 год експерименту. До 24 год 


експерименту у контрольній групі відмічали зменшення набряку лапи тварин.  


У той же час, у групах тварин, які отримували екстракти коренів 


т. ваточниковидного, спостерігали зменшення набряку, що вказує на їх 


протизапальну активність. Протинабрякову дію екстрактів коренів 


т. ваточниковидного спостерігали вже через 1 год після початку лікування у 


порівнянні з тваринами контрольної групи, але значення достовірно не 


відрізнялися від вихідних даних. Упродовж 1 год експерименту антиексудативна 


активність була найнижчою і становила 15,0 % для РЕКТв та 16,9 % для ГЕКТв. 


На 3 год експерименту кращу антиексудативну активність виявляв ГЕКТв 


(29,6 % (р<0,05)), а ефективність РЕКТв в цей час становила 22,5 % (р<0,05). 


Максимальний позитивний вплив досліджуваних екстрактів на розвиток набряку 


спостерігали на 5 год експерименту, антиексудативна активність ГЕКТв та 


РЕКТв становила 34,3 % (р<0,05) та 32,5 % (р<0,05) відповідно. Через 24 год від 


початку розвитку запалення ефективність застосування екстрактів 


т. ваточниковидного дещо знижувалась і становила для ГЕКТв на рівні 26,8 % 


(р<0,05), а для РЕКТв на рівні 21,9 % (р<0,05).  
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Антиексудативну активність диклофенаку натрію відмічали впродовж 


усього часу експерименту, починаючи з 1 год експерименту. Препарат 


порівняння достовірно пригнічував запальну реакцію через 1 год на рівні 29,2 % 


(р<0,05), через 3 год на рівні 38,9 % (р<0,05), через 5 год на рівні 46,7 % (р<0,05), 


а через 24 год на рівні 35,5 % (р<0,05). 


Отримані результати вказують, що екстракти коренів т. ваточниковидного 


виявляють помірну протизапальну активність, яка найбільш активно 


проявляється на 5 год експерименту. Антиексудативна активність густого 


екстракту коренів т. ваточниковидного була дещо вищою порівняно з рідким 


екстрактом. 


 


4.2. Дослідження адаптогенних властивостей екстрактів тирличу 


 


Адаптогенна активність характеризується комплексом ефектів, до яких 


відносять стимулювальну дію на центральну нервову систему, підвищення 


фізичної витривалості та стійкості до несприятливих впливів навколишнього 


середовища [136]. 


Вивчення стимулювальної дії екстрактів коренів т. ваточниковидного на 


ЦНС мишей вивчали в тесті «Відкрите поле». Результати вивчення впливу 


досліджуваних екстрактів на поведінку мишей наведено в табл. 4.3. 


Аналіз результатів (табл. 4.3) показав, що густий та рідкий екстракти 


коренів т. ваточниковидного в обох дозах виявляли стимулюючий вплив на 


дослідних тварин. Після введення РЕКТв у дозі 1 мл/кг спостерігали збільшення 


кількості перетнутих мишами квадратів у 1,84 раза (р<0,05), суми обстежених 


отворів – у 1,59 раза (р<0,05), стійок – у 2,31 раза (р<0,05); у дозі 5 мл/кг – у 


1,96 раза (р<0,05), 1,67 раза (р<0,05), 2,56 раза (р<0,05) відповідно порівняно з 


контрольною групою тварин. 


Стимулювальна активність ГЕКТ проявлялась у меншій мірі порівняно з 


РЕКТв. Так,  після введення ГЕКТв в дозі 1 г/кг кількість перетнутих квадратів 


зростала лише у 1,55 раза (р<0,05), обстежених отворів – у 1,28 раза (достовірно  
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Таблиця 4.3 


Вплив екстрактів коренів тирличу ваточниковидного та родіоли рожевої на поведінку мишей в тесті «Відкрите поле» 


Показники за 3 хв 


Контроль 


(інтактні 


тварини) 


(n = 12) 


Густий екстракт коренів т. 


ваточниковидного 


Рідкий екстракт коренів 


т. ваточниковидного 
Рідкий екстракт родіоли 


1 г/кг 


(n = 12) 


5 г/кг 


(n = 12) 


1 мл/кг 


(n = 12) 


5 мл/кг 


(n = 12) 


1 мл/кг 


(n = 12) 


5 мл/кг 


(n = 12) 


Локомоторна активність 


(кількість перетнутих 


квадратів) 


24,6 ± 4,97 38,1 ± 7,20* 29,2 ± 6,28 45,3 ± 6,95* 
48,1 ± 


5,18* 
47,3 ± 6,68* 50,8 ± 6,33* 


Орієнтувально-дослідницька 


активність: 
 


- кількість обстежених 


отворів 
11,1 ± 2,40 14,2 ± 3,59 12,5 ± 3,40 17,6 ± 2,67* 


18,6 ± 


4,01* 
15,6 ± 3,64* 13,2 ± 3,36 


- кількість стійок 3,2 ± 1,87 5,3 ± 1,65* 6,3 ± 1,80* 7,4 ±2,62* 8,2 ± 2,20* 6,3 ± 1,85* 6,7 ± 1,83* 


- сума 14,3 19,5 18,8 25,0 26,8 21,9 19,9 


Емоційні реакції та їх 


вегетативний супровід: 
 


- дефекації 0,67 ± 0,48 0,5 ± 0,38 0,42 ± 0,38 1,25 ± 0,46* 
1,75 ± 


0,72* 
0,75 ± 0,55 1,0 ± 0,44 


- уринації 0 0 0,16 ± 0,08 0,58 ± 0,29* 
0,33 ± 


0,16* 
0,42 ± 0,18* 0,25 ± 0,13 


- грумінг 1,0 ± 0,31 1,33 ± 0,36 1,25 ± 0,46 1,0 ± 0,31 1,17 ± 0,42 1,25 ± 0,46 2,17 ± 0,70* 


- сума 1,67 1,83 1,83 2,83 3,25 2,42 3,42 


Сума усіх видів активностей 40,57 59,43 49,83 73,13 78,15 71,62 74,12 
 


Примітка. * – достовірність відхилення по відношенню до даних групи інтактних тварин (р ≤ 0,05).
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не відрізнялось від контролю), стійок – у 1,62 раза (р<0,05); у дозі 5 г/кг – у 1,18 


раза (достовірно не відрізнялось від контролю), 1,12 раза (достовірно не 


відрізнялось від контролю), 1,97 раза (р<0,05) відповідно порівняно з 


контрольною групою тварин. 


Рідкий екстракт родіоли (РЕР) у дозі 1 мл/кг збільшував кількість 


перетнутих крадратів у 1,92 раза (р<0,05), суми обстежених отворів – у 1,40 раза 


(р<0,05), стійок – у 1,97 раза (р<0,05); у дозі 5 мл/кг – у 2,06 раза (р<0,05), 


1,19 раза, 2,09 раза (р<0,05) відповідно порівняно з контрольною групою тварин. 


Отримані результати свідчать, що за сумою всіх активностей тварин у 


тесті «Відкрите поле» рідкий екстракт коренів т. ваточниковидного проявляв 


краще стимулювання локомоторної активності та орієнтувально-дослідницької 


діяльності у порівнянні з густим екстрактом коренів т. ваточниковидного та був 


на рівні рідкого екстракту родіоли. Встановлено, що збільшення дози не 


призводило до зростання стимулюючого впливу досліджуваних екстрактів на 


центральну нервову систему мишей. 


Вплив екстрактів т. ваточниковидного та рідкого екстракту родіоли (РЕР) 


на фізичну витривалість мишей в тесті «Плавання з навантаженням» наведено в 


табл. 4.4. 


Таблиця 4.4 


Вплив екстрактів коренів тирличу ваточниковидного та родіоли рожевої на 


фізичну витривалість мишей в тесті «Плавання з навантаженням» 


Група тварин, n = 6 
Тривалість плавання до виснаження, хв 


Абсолютний час, M±m Межі коливань 


Контроль  


(інтактні тварини) 
3,03 ± 0,95 1,63-4,10 


ГЕКТв, 1 г/кг 6,26 ±1,81* 4,10-8,73 


ГЕКТв, 5 г/кг 5,69 ± 2,15* 2,62-7,92 


РЕКТв, 1 мл/кг 7,05 ± 2,18* 4,08-10,28 


РЕКТв, 5 мл/кг 12,08 ± 3,43* 6,92-15,72 


РЕР, 1 мл/кг 3,51 ± 1,59 0,88-5,47 


РЕР, 5 мл/кг 4,20 ± 1,92 1,68-7,21 


Примітка. * – достовірність відхилення по відношенню до даних групи 


інтактних тварин (р ≤ 0,05). 
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Отримані результати (табл. 4.4) вказують, що досліджувані екстракти 


коренів т. ваточниковидного виявляли виразну актопротекторну дію за 


вірогідним збільшенням часу плавання мишей з навантаженням до повного 


виснаження. Кращу ефективність проявляв рідкий екстракт коренів 


т. ваточниковидного. Введення мишам РЕКТв в дозі 1 мл/кг призводило до 


збільшення часу плавання у 2,34 раза (р<0,05), а в дозі 5 мл/кг – у 3,98 раза 


(р<0,05) у порівнянні з тваринами контрольної групи. ГЕКТв в дозі 1 г/кг та 


5 г/кг практично не відрізнялися за ефективністю, фізична витривалість мишей 


збільшувалась порівняно з тваринами контрольної групи у 2,07 раза (р<0,05) та 


1,87 раза (р<0,05) відповідно. 


Застосування РЕР незначно впливало на фізичну витривалість мишей у 


тесті «Плавання з навантаженням» порівняно з групою інтактних тварин. Кращу 


ефективність спостерігали після введення РЕР в дозі 5 мл/кг, при цьому час 


плавання збільшувався у 1,39 раза. Отримані результати дослідження достовірно 


не відрізнялися від даних контролю. 


Результати дослідження силової витривалості мишей у тесті «Зависання на 


вертикальному стрижні над водою» наведено у табл. 4.5. 


Таблиця 4.5 


Вплив екстрактів коренів тирличу ваточниковидного та родіоли 


рожевої на силову витривалість мишей в тесті «Зависання на 


вертикальному стрижні над водою» 


Група тварин, n = 6 
Тривалість зависання до виснаження, хв 


Абсолютний час, M±m Зміни відносно контролю, % 


1 2 3 


Контроль  


(інтактні тварини) 
71,26 ± 15,38 - 


ГЕКТв, 1 г/кг 87,4 ±8,64* + 22,6 


ГЕКТв, 5 г/кг 106,1 ± 19,88* + 48,9 


РЕКТв, 1 мл/кг 123,46 ± 13,45* + 73,2 
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Продовж. табл. 4.5 


1 2 3 


РЕКТв, 5 мл/кг 169,92 ± 27,44* + 138,5 


РЕР, 1 мл/кг 86,77 ± 13,22 + 21,4 


РЕР, 5 мл/кг 102,30 ± 15,86 + 43,6 


 


Примітка. * – достовірність відхилення по відношенню до даних групи 


інтактних тварин (р ≤ 0,05). 


 


Дані табл. 4.5 свідчать, що РЕКТв достовірно підвищував силову 


витривалість дослідних тварин. Так, РЕКТв у дозі 1 мл/кг збільшував час 


зависання мишей на вертикальному стрижні над водою на 73,2 % (р<0,05), а у 


дозі 5 мл/кг – на 138,5 % (р<0,05) порівняно з групою контролю.  


Густий екстракт т. ваточниковидного достовірно підвищував силову 


витривалість мишей порівняно з групою інтактних тварин і проявляв активність 


на рівні рідкого екстракту родіоли. Час зависання тварин над водою при 


застосуванні ГЕКТв в дозі 1 г/кг збільшувався на 22,6 % (р<0,05), а в дозі 5 г/кг – 


на 48,9 % (р<0,05)  порівняно з тваринами контрольної групи. 


Таким чином, застосування екстрактів коренів тирличу ваточниковидного 


стимулювало центральну нервову систему, не погіршувало координацію рухів, 


підвищувало фізичну витривалість мишей. Рідкий екстракт коренів 


т. ваточниковидного за ефективністю перевершував препарат порівняння рідкий 


екстракт родіоли, а густий екстракт коренів т. ваточниковидного діяв на рівні 


рідкого екстракту родіоли. 


 


4.3. Вивчення антимікробної та протигрибкової активності 


 


Результати вивчення антимікробної активності екстрактів 


т. ваточниковидного наведено в табл. 4.6. 
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Таблиця 4.6 


Антимікробна активність екстрактів 


(діаметри зон пригнічення росту, мм) 


Вид мікроорганізму 


40% 


етиловий 


спирт 


Екстракт коренів тирличу 


ваточниковидного 


густий рідкий 


1 2 3 4 


Bacillus subtilis 0 0 0 


Escherichia coli  0 0 0 


Escherichia fergusonii [5,25±0,45] [5,29±0,73] [5,57±0,27] 


Citrobacter freundii 0 0 0 


Pseudomonas aeruginosa 0 4,45±0,60 0 


Candida albicans 0 5,90±0,49 [6,78±0,68] 


C. tropicalis 0 10,77±0,31 12,40±0,26 


C. lipolytica 0 8,70±0,16 11,31±0,06 


C. lusitaniae 0 7,78±0,37 10,91±0,21 


C. kefyr 0 12,03±0,47 12,56±0,34 


Aspergillus niger 0 0 0 


Aspergillus flavus 0 [4,20±0,74] 0 


St. aureus MSSA 0 0 0 


St. aureus MRSA 0 4,96±0,44 4,51±0,2 


St. haemolyticus MRSH 0 5,53±0,52 0 


Enterococcus faecalis 0 4,52±0,42 0 


α-гемолітичний стрептокок 


Streptococcus sanguinis 
0 5,56±0,20 0 


α-гемолітичний стрептокок S. 


oralis 
0 0 0 


α-гемолітичний стрептокок S. 


gordonii 
0 6,07±0,15 0 
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Продовж. табл. 4.6 


1 2 3 4 


β-гемолітичний стрептокок 


групи В S. agalacticae 
0 5,05±0,42 0 


β-гемолітичний стрептокок 


групи G 


Streptococcus dysgalactiae  


ssp. equisimilis 


0 6,27±0,60 0 


 


Примітки: 1. MSSA – метіцилінчутливий S. aureus, MRSA – 


метіцилінрезистентний S. aureus; MRSH – метіцилінрезистентний 


S. haemolyticus; 2. у квадратних дужках наведено зони часткового пригнічення 


росту 


 


Результати, наведені в табл. 4.6, свідчать, що густий екстракт коренів 


т. ваточниковидного виявляв помірний вплив на ріст Грам-позитивних бактерій 


(стафілококів, стрептококів, ентерококів). Рідкий екстракт коренів 


т. ваточниковидного проявляв незначний вплив на ріст мікроорганізмів, 


проявляючи антимікробну активність відносно St. aureus MRSA та Escherichia 


fergusonii. Також можна відзначити, що густий екстракт коренів тирличу 


виявляв помірну активність щодо Pseudomonas aeruginosa. 


Густий та рідкий екстракти коренів тирличу ваточниковидного проявляли 


виразну протигрибкову активність відносно Candida non-albicans. На 


міцеліальний ріст і спороутворення нитчастих грибів Aspergillus niger і 


Aspergillus flavus досліджувані екстракти не впливали.  


Результати свідчать, шо густий екстракт коренів т. ваточниковидного 


проявляв кращу антимікробну активність. 


 


ВИСНОВКИ 


1. Вивчено протизапальну активність рідкого та густого екстрактів коренів 


т. ваточниковидного на моделі формалінового набряку. Встановлено, що 







109 


досліджувані екстракти у дозі 100 мг/кг маси тіла тварини проявляли помірну 


протизапальну активність у порівнянні з диклофенаком натрію. Протизапальна 


активність досліджуваних екстрактів проявлялась уже на 1 год експерименту. На 


5 год експерименту антиексудативна активність досліджуваних екстрактів була 


максимальною. Через 24 год від початку розвитку запалення ефективність 


застосування екстрактів т. ваточниковидного дещо знижувалась. Встановлено, 


що кращу протизапальну дію проявляв густий екстракт коренів 


т. ваточниковидного. 


2. При вивченні адаптогенних властивостей екстрактів тирличу коренів 


т. ваточниковидного у тесті «Відкрите поле» за сумою усіх активностей тварин 


рідкий екстракт проявляв краще стимулювання локомоторної активності та 


орієнтувально-дослідницької діяльності у порівнянні з густим екстрактом та був 


на рівні препарату порівняння рідкого екстракту родіоли. Збільшення дози 


РЕКТв від 1 мл/кг до 5 мл/кг не призводило до зростання стимулюючого впливу 


досліджуваних екстрактів на ЦНС мишей. 


У тесті «Плавання з навантаженням» екстракти коренів 


т. ваточниковидного виявляли виразну актопротекторну дію за вірогідним 


збільшенням часу плавання мишей з навантаженням до повного виснаження. 


Кращу ефективність проявляв рідкий екстракт коренів т. ваточниковидного – 


введення мишам екстракту в дозі 5 мл/кг призводило до збільшення часу 


плавання у 3,98 раза (р<0,05) у порівнянні з тваринами контрольної групи. 


У тесті «Зависання на вертикальному стрижні над водою» встановлено, що 


рідкий екстракт коренів т. ваточниковидного підвищував силову витривалість 


дослідних тварин. Кращу ефективність відзначали після введення РЕКТв у дозі 


5 мл/кг, при цьому силова витривалість тварин зростала на 138,5 % (р<0,05) 


порівняно з тваринами контрольної групи. Густий екстракт коренів 


т. ваточниковидного діяв на рівні рідкого екстракту родіоли. 


3. Вивчено антимікробну активність густого та рідкого екстрактів коренів 


т. ваточниковидного мікрометодом дифузії в агар. Встановлено, що 


досліджувані екстракти проявляли антимікробну активність відносно Грам-
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позитивних бактерій (стафілококів, стрептококів, ентерококів). Кращу 


антимікробну активність проявляв густий екстракт коренів тирличу 


ваточниковидного. 


Екстракти коренів т. ваточниковидного проявляли виразну протигрибкову 


активність відносно Candida non-albicans. На міцеліальний ріст і 


спороутворення нитчастих грибів Aspergillus niger і Aspergillus flavus 


досліджувані екстракти не впливали. 


 


Результати експериментальних досліджень даного розділу викладені в 


наступних наукових публікаціях: 


1. Грицик НЮ, Ерстенюк ГМ. Вивчення протизапальних властивостей 


екстрактів коренів Gentiana asclepiadea L. Медична та клінічна хімія. 2023; 4:85-


90. DOI: https://doi.10.11603/mcch.2410-681X.2023.i4.14283 [166]. 


2. Грицик НЮ. Дослідження протизапальної активності екстрактів 


тирличу ваточниковидного. Інновації в медицині та фармації: тези доповідей 91-


ої науково-практичної конференції студентів і молодих вчених з міжнародною 


участю. 2022 березень 24 – 26. Івано-Франківськ, Україна. Івано-Франківськ, 


Україна; 2022. С. 110 [167]. 


3. Hrytsyk N, Kutsyk R. Screening studies on the antimicrobial properties of 


Gentiana Asclepiadea root extract. PSE Meeting: Natural Products in Drug Discovery 


and Development – Advantces and Perspectives. 2022 September 19 - 22; Iasi, 


Romania. Iasi, Romania; 2022. Р. 213 [168]. 



https://doi.10.11603/mcch.2410-681X.2023.i4.14283
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РОЗДІЛ 5 


 


ДОСЛІДЖЕННЯ ТОКСИЧНОСТІ СТАНДАРТИЗОВАНИХ 


ЕКСТРАКТІВ ТИРЛИЧУ 


 


5.1. Характеристика стандартизованих екстрактів 


 


Екстракти коренів т. ваточниковидного були отримані на базі науково-


дослідної лабораторії кафедри фармацевтичного управління, технології ліків та 


фармакогнозії ІФНМУ за консультативної підтримки доцентки Дубель Н.І. 


Для одержання ефективних фітозасобів необхідно враховувати хімічний 


склад та технологічні характеристики рослинної сировини, правильно обирати 


метод екстрагування, вид екстрагента, технічні прийоми, обладнання тощо [169-


174]. 


Враховуючи хімічний склад рослини та прогнозоване застосування як 


екстрагент обрано 40 % етиловий спирт. Для отримання екстрактів обрано метод 


ремацерації з поділом екстрагенту на частини. З метою збільшення швидкості та 


повноти вилучення БАР екстрагування сировини проводили при постійному 


перемішуванні.  


З метою максимального вилучення БАР з коренів т. ваточниковидного 


нами було визначено коефіцієнт спиртопоглинання при використанні 


40 % етилового спирту, який становив 1,65. 


Одержання рідкого екстракту. Подрібнені корені т. ваточниковидного 


(3,0 - 5,0 мм) екстрагували 40 % етиловим спиртом у співвідношенні сировина : 


екстрагент 1:6 (з урахуванням коефіцієнту спиртопоглинання) методом 


ремацерації з поділом екстрагенту на 3 частини (у співвідношенні до маси 


сировини 1:3, 1:2, 1:1) при температурі 18-22 °С та постійному перемішуванні. 


Першу витяжку зливали у кількості 85 % по відношенню до маси сировини та 


залишали. Далі сировину ще двічі екстрагували в аналогічних умовах, отримані 


витяжки об'єднували, відстоювали протягом 12 год при температурі не вище 
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8 °С, фільтрували. Після цього етиловий спирт відганяли під вакуумом у 


роторному випарювачі при температурі 40-50 °С до 15 % відносно маси 


сировини. Отриманий згущений залишок розчиняли у першій порції витяжки, 


відстоювали при температурі не вище 10 °С впродовж 48 год та фільтрували. 


Одержаний рідкий екстракт коренів т. ваточниковидного являв собою 


прозору рідину червоно-коричневого кольору зі специфічним приємним запахом 


та гірким смаком.  


Вміст сухого залишку у рідкому екстракті становив 20,06 %. 


Одержання густого екстракту. Густий екстракт коренів 


т. ваточниковидного отримували в аналогічних умовах, що і рідкий екстракт. 


Відмітність полягала в тому, що усі одержані витяжки зливали у повному обсязі, 


сировину відтискали. Зливи об’єднували, фільтрували. Після чого відганяли 


екстрагент на роторному випарнику під вакуумом при температурі 40-50 0С, до 


залишкової вологості не більше 25 %.  


Одержаний густий екстракт – це в’язка, густа маса коричневого кольору зі 


слабким специфічним, приємним запахом та гірким смаком.  


Вихід густого екстракту становив 26,4 %. 


Оцінку якості екстрактів коренів т. ваточниковидного проводили за 


групами БАР, які екстрагуються з рослинної сировини 40 % етиловим спиртом 


та будуть забезпечувати фармакологічну активність лікарського засобу. 


Виявлення груп БАР та визначення їх вмісту в екстрактах проводили за 


загальновідомими методами на базі науково-дослідної лабораторії кафедри 


фармацевтичного управління, технології ліків та фармакогнозії ІФНМУ [67, 175-


182]. 


Результати виявлення груп БАР у рідкому та густому екстрактах коренів 


т. ваточниковидного наведено в табл. 5.1. 
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Таблиця 5.1 


Результати ідентифікації БАР в екстрактах коренів тирличу 


ваточниковидного 


Група БАР Метод ідентифікації Аналітичний 


ефект 


Висновок 


Гідрокси-


коричні 


кислоти  


ТШХ у системі 


розчинників кислота 


оцтова льодяна Р – вода 


Р – етилацетат Р 


(20:20:60) 


Зони блакитного 


кольору 


Наявні. 


Ідентифіковано 


кофейну та 


хлорогенову 


кислоти. 


Флавоноїди 


ТШХ у системі 


розчинників кислота 


оцтова льодяна Р – вода 


Р – етилацетат Р 


(20:20:60) 


Зони жовтого та 


темно-


коричневого 


кольору 


Наявні. 


Ідентифіковано 


кверцетин, 


лютеолін та 


лютеолін-7-О-


глюкозид. 


Таніни 


Розчин феруму (ІІІ) 


амонію сульфат 


Чорно-синє 


забарвлення 


розчину 


Наявні таніни, що 


гідролізуються 


Іридоїди ТШХ у системі 


розчинників хлороформ 


Р – метанол Р – вода Р 


(80:2:0,1) 


Зони фіолетово-


бузкового 


кольору  


Наявні. 


Ідентифіковано 


свертіамарін та 


гентіопікрін. 


Полісаха-


риди 


Висадження у 96 % 


спирті етиловому 


Темний 


пластівчастий 


осад 


Наявні 


Моноцукри Паперова хроматографія 


у системі розчинників 


н-бутанол Р – кислота 


оцтова Р – вода Р (4:1:2) 


Зони темно-


коричневого та 


брудно-рожевого 


кольорів 


Наявні. 


Ідентифіковано 


глюкозу, галак-


тозу та рамнозу. 
 


Для прогнозування фармакологічної ефективності екстрактів коренів 


т. ваточниковидного обов’язковим є визначення вмісту БАР. Кількісний вміст 


основних груп БАР (суми поліфенолів, окислювальних фенолів, полісахаридів, 


органічних кислот, в т.ч. аскорбінової кислоти) в одержаних екстрактах 
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визначено загальновідомими методами (розділ 2.2). Результати дослідження 


наведено в табл. 5.2. 


Таблиця 5.2 


Вміст основних груп біологічно активних речовин у екстрактах 


коренів тирличу ваточниковидного 


Найменування БАР 
Кількісний вміст БАР, %, хх  , n=3 


РЕКТв ГЕКТв 


Сума поліфенолів 3,96 ± 0,07 14,75 ± 0,21 


Окиснювальні феноли 4,16 ± 0,09 15,30 ± 0,37 


Органічні кислоти 0,49 ± 0,01 1,78 ± 0,05 


Аскорбінова кислота 0,034 ± 0,002 0,121 ± 0,001 


Полісахариди 0,65 ± 0,01 2,41 ± 0,01 


 


Отже, результати проведених досліджень вказують (табл. 5.2), що 


отримані екстракти містять значні кількості БАР, які забезпечуватимуть 


гепатопротекторну, протизапальну, адаптогенну та антимікробну дії. 


Для виготовлення лікарських засобів та їх подальшого застосування в 


медичній практиці усі фітосубстанції та фітопрепарати мають бути 


стандартизовані. Стандартизацію одержаних екстрактів проводили згідно вимог 


монографії «Екстракти» ДФ України 2.0, визначаючи ряд показників у 3 серіях 


екстрактів [67]. 


Оцінку якості рідкого екстракту коренів т. ваточниковидного здійснювали 


за такими показниками: опис, ідентифікація та кількісне визначення БАР (сума 


поліфенолів), та випробування за вмістом етанолу, сухого залишку, важких 


металів та мікробіологічною чистотою [67]. 


Оцінку якості густого екстракту коренів т. ваточниковидного здійснювали 


за такими показниками: опис, ідентифікація та кількісне визначення БАР (сума 


поліфенолів), та випробування за втратою в масі при висушуванні, вмістом 


сухого залишку, залишковою кількістю органічних розчинників (етанолу), 


важкими металами та мікробіологічною чистотою [67].  
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Показники якості екстрактів коренів т. ваточниковидного наведено в табл. 


5.3 та 5.4. 


Табиця 5.3 


Показники якості рідкого екстракту коренів тирличу ваточниковидного 


№ з/п Досліджувані параметри Серія 0001 Серія 0002 Серія 0003 


1 Опис 


Прозора рідина червоно-коричневого 


кольору зі специфічним приємним запахом 


та гірким смаком 


2 


Ідентифікація діючих 


речовин методом ТШХ: 


флавоноїдів та 


гідроксикоричних кислот 


(у системі розчинників 


кислота оцтова льодяна 


Р – вода Р – етилацетат Р 


(20:20:60).) 


В результаті проведеного ТШХ 


дослідження у порівнянні з достовірними 


зразками речовин були виявлені зони 


гідроксикоричних кислот (кофейної та 


хлорогенової кислоти) та флавоноїдів 


(кверцетину, лютеоліну та лютеолін-7-О-


глюкозиду), які відповідають за кольорами 


та значенням Rf стандартним речовинам. 


3 
Важкі метали, не більше 


0,002 % 
Відповідає 


4 Сухий залишок, % 20,9 20,7 20,3 


5 Вміст етанолу, % 40,6 38,3 39,2 


6 Мікробіологічна чистота 


TAMC - Критерій прийнятності: 105 КУО/г 


або КУО/мл. Максимально допустиме число: 


500 000 КУО/г або КУО/мл 


TYMС - Критерій прийнятності: 104 КУО/г 


або КУО/мл. Максимально допустиме число: 


50 000 КУО/г або КУО/мл 


Толерантні до жовчі грамнегативні бактерії - 


Критерій прийнятності: 104 КУО/г або 


КУО/мл 


Escherichia coli - Відсутність в 1 г або 1 мл 


Salmonella - Відсутність в 25 г або 25 мл 


7 
Сума поліфенолів, не 


менше 3,00 % 
3,96 ± 0,07 3,51 ± 0,04 3,39 ± 0,06 
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Таблиця 5.4 


Результати дослідження показників якості густого екстракту коренів 


тирличу ваточниковидного 


№ з/п 
Досліджувані 


параметри 
Серія 0001 Серія 0002 Серія 0003 


1 2 3 4 5 


1 Опис 


В’язка, густа маса коричневого кольору зі 


слабким специфічним, приємним запахом та 


гірким смаком 


2 


Ідентифікація діючих 


речовин методом ТШХ: 


флавоноїдів та 


гідроксикоричних 


кислот (у системі 


розчинників кислота 


оцтова льодяна Р – вода 


Р – етилацетат Р 


(20:20:60).) 


В результаті проведеного ТШХ дослідження у 


порівнянні з достовірними зразками речовин 


були виявлені зони гідроксикоричних кислот 


(кофейної та хлорогенової кислоти) та 


флавоноїдів (кверцетину, лютеоліну та 


лютеолін-7-О-глюкозиду), які відповідають за 


кольорами та значенням Rf стандартним 


речовинам. 


3 
Важкі метали, не більше 


0,002 % 
Відповідає 


4 


Втрата в масі при 


висушуванні, не більше 


25,0 % 


23,7 24,6 24,2 


5 
Мікробіологічна 


чистота 


TAMC - Критерій прийнятності: 105 КУО/г 


або КУО/мл. Максимально допустиме число: 


500 000 КУО/г або КУО/мл 


TYMС - Критерій прийнятності: 104 КУО/г 


або КУО/мл. Максимально допустиме число: 


50 000 КУО/г або КУО/мл 


Толерантні до жовчі грамнегативні бактерії - 


Критерій прийнятності: 104 КУО/г або 


КУО/мл 


Escherichia coli - Відсутність в 1 г або 1 мл 


Salmonella - Відсутність в 25 г або 25 млг 
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Продовж. табл. 5.4 


1 2 3 4 5 


6 


Залишкові кількості 


органічних 


розчинників, не більше 


0,5 % (етанол) 


Відповідає 


7 
Сума поліфенолів, не 


менше 10,00 % 
14,75 ± 0,21 12,51 ± 0,15 13,27 ± 0,17 


 


Таким чином, отримані результати (табл. 5.3 та 5.4) свідчать, що 


досліджувані екстракти витримували випробування на важкі метали, вміст яких 


не перевищував 0,01 % (100 ppm) та відповідали показникам щодо 


мікробіологічної чистоти [67]. 


РЕКТв являв собою прозору рідину червоно-коричневого кольору зі 


специфічним приємним запахом та гірким смаком. Вміст етанолу в екстракті 


становив 39,4 %, сухого залишку – 20,6 %, суми поліфенолів – не менше 3 %. 


ГЕКТв – це в’язка, густа маса коричневого кольору зі слабким специфічним, 


приємним запахом та гірким смаком, розчинна у воді Р та 40 % етиловому 


спирті Р, нерозчинна в органічних розчинниках. Втрата в масі при висушуванні 


складала 24,2 %, що відповідає вимогам до густих екстрактів (не більше 25 %). 


Вміст сухого залишку становить 20,02 %, суми поліфенолів – не менше 10,00 %. 


 


5.2. Визначення параметрів гострої токсичності екстрактів тирличу 


 


Упродовж всього періоду спостереження загибелі тварин в жодній з груп 


дослідження зареєстровано не було.  


Після одноразового внутрішньошлункового введення тваринам ГЕКТВ 


(ІV група) ознак інтоксикації в день введення та протягом 14 діб спостереження 


у тварин не виявлено. Тварини проявляли охайність та активність, реагували на 


звукові та світлові подразники, процеси сечовиділення і дефекації були 


нормальними, не спостерігалося порушень дихання або судом. Рефлекторна 
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збудливість також залишалася на нормальному рівні. Споживання води та їжі 


мишами цих груп було в нормі. 


У ІІ та ІІІ групах після одноразового внутрішньошлункового введення 


тваринам 40 % етилового спирту та РЕКТВ відповідно у мишей упродовж 


перших годин спостерігали ознаки алкогольного сп’яніння (порушення 


координації рухів, сонливість, загальмованість, неадекватну реакцію на звукові 


та світлові подразники), які тривали 6-7 годин і 5-6 годин відповідно. З другого 


дня та протягом 14 діб ознак сп’яніння більше не спостерігали та фізіологічний 


стан тварин цих груп не відрізнявся від тварин І групи. 


Для екстрактів т. ваточниковидного за LD50 умовно прийнято максимально 


введену дозу, оскільки вона не викликала загибелі тварин. Результати 


досліджень токсичності досліджуваних екстрактів коренів т. ваточниковидного 


наведено в табл. 5.5. 


Таблиця 5.5 


Результати дослідження гострої токсичності екстракту коренів 


тирличу ваточниковидного 


Назва досліджуваної субстанції 
Доза 


препарату 


Результат спостереження, 


кількість загиблих 


тварин/загальна кількість 


тварин у групі 


Рідкий екстракт коренів 


т. ваточниковидного  
25 мл/кг 0/6 


Густий екстракт коренів 


т. ваточниковидного 
5000 мг/кг 0/6 


40 % етиловий спирт 25 мл/кг 0/6 


 


Як показали проведені дослідження, після внутрішньошлункового 


введення екстрактів т. ваточниковидного у максимальній дозі загибелі тварин не 


спостерігали (табл. 5.5), загальний стан тварин та інші показники були 
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задовільними, змін кольору сечі та калу не було, частота уринації та дефекацій 


не змінювалася.  


Для оцінки токсичного впливу екстрактів т. ваточниковидного на організм 


проводили дослідження динаміки маси тіла тварин всіх досліджуваних груп 


згідно з методикою вивчення гострої токсичності (табл. 5.6). 


Встановлено, що у тварин після одноразового внутрішньошлункового 


введення 40 % етилового спирту (група ІІ), рідкого екстракту коренів 


т. ваточниковидного (група ІІІ), густого екстракту коренів т. ваточниковидного 


(група ІV) упродовж терміну спостереження відбувалося фізіологічне 


збільшення маси тіла достовірне (р≤0,05) відносно групи інтактних тварин. 


 


Таблиця 5.6 


Зміна маси тіла експериментальних тварин після одноразового 


введення екстракту тирличу ваточниковидного 


Група 


тварин 


Досліджувана 


субстанція 


Маса тіла білих мишей, г, хх  , n = 6 


до початку 


експерименту 
3 день 7 день 14 день 


І Вода питна 18,90 ± 0,46 
19,40 ±  


0,38* 


19,82 ±  


0,37* 


20,57 ±  


0,33* 


ІІ 
40 % етиловий 


спирт 
20,31 ± 0,70 


20,51 ±  


0,66* 


20,80 ±  


0,64* 


21,35 ±  


0,64* 


ІІІ РЕКТВ 19,35 ± 0,65 
19,75 ±  


0,63* 


20,28 ±  


0,61* 


21,10 ±  


0,59* 


ІV ГЕКТВ 19,83 ± 0,48 
20,52 ±  


0,53* 


21,13 ±  


0,52* 


22,32 ±  


0,70* 


Примітка. * – відхилення показника достовірне щодо вихідних даних 


тварин (р≤0,05) 


 


Після закінчення експерименту і виведення тварин з досліду шляхом 


декапітації під ефірним наркозом було проведено розтин, макроскопічний огляд 


внутрішніх органів та визначено їх масу (табл. 5.7), що дало змогу розрахувати 


інтегральний показник – масовий коефіцієнт внутрішніх органів (табл. 5.8).  
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Таблиця 5.7 


Відносна маса внутрішніх органів мишей при одноразовому введенні 


екстракту коренів тирличу ваточниковидного 


Група 


тварин 


Маса внутрішніх органів, г, хх  , n = 6 


Печінка Серце Легені Нирки Селезінка 


І 1,23 ± 0,04 0,094 ± 0,005 0,20 ± 0,008 0,29 ± 0,01 0,12 ± 0,005 


ІІ 1,30 ± 0,03 0,096 ± 0,004 0,22 ± 0,008 0,30 ± 0,01 0,14 ± 0,006 


ІІІ 1,26 ± 0,03 0,097 ± 0,004 0,22 ± 0,009 0,29 ± 0,01 0,13 ± 0,006 


ІV 1,25 ± 0,03 0,097 ± 0,003 0,23 ± 0,009 0,32 ± 0,01 0,15 ± 0,006 


 


При макроскопічному дослідженні встановлено, що за формою, розміром, 


кольором та консистенцією органи тварин, яким вводили досліджувані 


препарати, не відрізнялися від органів тварин контрольної групи. Серозні 


покривні тканини в черевній порожнині незмінені. 


Таблиця 5.8 


Масові коефіцієнти внутрішніх органів мишей при одноразовому 


введенні екстракту коренів тирличу ваточниковидного 


Група 


тварин 


Масові коефіцієнти внутрішніх органів, %, хх  , n = 6 


Печінка Серце Легені Нирки Селезінка 


І 5,99 ± 0,07 0,44 ± 0,008 0,96 ± 0,03 1,38 ± 0,04 0,60 ± 0,05 


ІІ 6,07 ± 0,07 0,45 ± 0,003 1,02 ± 0,04 1,39 ± 0,03 0,63 ± 0,02 


ІІІ 5,94 ± 0,06 0,46 ± 0,005 1,04 ± 0,04 1,35 ± 0,03 0,63 ± 0,06 


ІV 5,62 ± 0,07 0,43 ± 0,004 1,05 ± 0,06 1,44 ± 0,07 0,67 ± 0,03 


 


Аналіз наведених у табл. 5.8 масових коефіцієнтів внутрішніх органів 


мишей після одноразового внутрішньошлункового введення рідкого та густого 


екстрактів коренів т. ваточниковидного, 40 % етилового спирту та у групі 


інтактних тварин підтверджує відсутність патологічних змін функціонального 


стану піддослідних тварин порівняно з інтактними. Отримані результати 
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свідчать, про відсутність гепато- та нефротоксичної дії під час прийому 


екстрактів т. ваточниковидного та 40 % етилового спирту.  


Вплив препаратів на гемограму при вивченні гострої токсичності 


оцінювали за вмістом еритроцитів, лейкоцитів, гемоглобіну та ШОЕ у 


периферичній крові тварин. 


Результати досліджень деяких гематологічних показників крові дослідних 


тварин на 14 добу експерименту представлено в табл. 5.9. 


Таблиця 5.9 


Гематологічні показники крові мишей через 14 діб після одноразового 


введення екстракту коренів тирличу ваточниковидного 


Група 


тварин 


Досліджувані параметри, хх  , n = 6 


Гемоглобін, г/л Еритроцити, 1012/л Лейкоцити, 109/л ШОЕ, мм/год 


І 112,2 ± 3,83 7,00 ± 0,11 3,07 ± 0,10 2,04 ± 0,08 


ІІ 112,0 ± 3,04 6,96 ± 0,17 3,04 ± 0,13 2,00 ± 0,07 


ІІІ 111,0 ± 2,48 6,94 ± 0,11 3,06 ± 0,10 2,01 ± 0,08 


ІV 111,8 ± 3,41 7,01 ± 0,10 2,98 ± 0,10 1,98 ± 0,09 


Примітка. * – достовірність відхилення щодо даних групи інтактних тварин 


(р ≤ 0,05). 


 


Результати досліджень, наведені в табл. 5.9, свідчать, що показники 


периферичної крові мишей під впливом екстрактів т. ваточниковидного 


перебували в межах показників інтактної групи та достовірно не відрізнялися від 


вихідних даних. 


Вплив препаратів на організм дослідних мишей при вивченні гострої 


токсичності оцінювали за активністю АлАТ та АсАТ. 


Показники досліджень деяких біохімічних показників крові дослідних 


тварин на 14 добу експерименту представлено в табл. 5.10. 
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Таблиця 5.10 


Активність трансаміназ крові крові мишей через 14 діб після одноразового 


введення екстрактів коренів тирличу ваточниковидного 


Група 


тварин 


Досліджувані параметри, хх  , n = 6 Коефіцієнт де-


Рітіса АлАТ, мккат/л АсАТ, мккат/л 


І 0,41 ± 0,01 0,32 ± 0,01 0,78 ± 0,01 


ІІ 0,40 ± 0,02 0,31 ± 0,01* 0,77 ± 0,01 


ІІІ 0,43 ± 0,02* 0,33 ± 0,01 0,77 ± 0,01 


ІV 0,41 ± 0,02 0,29 ± 0,01* 0,71 ± 0,01* 


Примітка. * – достовірність відхилення щодо даних групи інтактних 


тварин (р ≤ 0,05). 


 


Отримані дані засвідчують різноспрямований характер змін активності 


досліджуваних амінотрансфераз, зокрема зростання активності АлАТ при 


введенні РЕКТв та зниження активності АсАТ за умов введення ГЕКТв. Такі 


зміни активності розглядаються як помірна гіперферментемія (АлАТ) і 


гіпоферментемія (АсАТ). За таких обставин більш інформативним є коефіцієнт 


де Рітіса, тобто співвілношення АсАТ/АлАТ. Проведені розрахунки 


засвідчують, що цей показник у тварин ІІІ та ІV дослідних груп перебував у 


межах значень інтактних тварин – 0,71-0,78. 


 


5.3. Дослідження підгострої токсичності 


 


Протягом 21 дня дослідження підгострої токсичності не виявлено ознак 


інтоксикації, не зафіксовано летальних випадків серед щурів, які 


внутрішньошлунково отримували досліджувані екстракти у трьох дозах: умовно 


терапевтичній (ЕД50), максимальній для виявлення передбачуваної токсичності 


(10 ЕД50) та проміжній (5 ЕД50). Візуальне спостереження за щурами протягом 


всього експерименту не виявило жодних відхилень від нормального 
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фізіологічного стану. Поведінкові реакції, а також стан шерсті, шкіри та 


слизових оболонок залишалися нормальними. 


Вплив досліджуваних екстрактів коренів т. ваточниковидного на масу тіла 


щурів при дослідженні підгострої токсичності наведено в табл. 5.11. 


Таблиця 5.11 


Динаміка маси тіла щурів при дослідженні підгострої токсичності 


екстрактів коренів тирличу ваточниковидного 


Група 


тварин 


Досліджуваний 


об’єкт 


Доза 


препарату 


Маса тварин, г,  х ± Δх 


Вихідне 


значення 


7-й 


день 


14-й 


день 


21-й 


день 


1 2 3 4 5 6 7 


І група ГЕКТв 25 мг/кг 
177,50 


± 12,03 


183,37 


± 15,33 


192,50 


±14,37 


199,17 


± 13,02* 


Зміни до вихідного значення, % - + 3,31 + 8,45 + 12,21 


ІІ група ГЕКТв 125 мг/кг 
175,00 


± 15,56 


177,43 


± 14,33 


179,00 


±12,37 


184,17 


± 11,21 


Зміни до вихідного значення, % - + 1,39 + 2,28 + 5,24 


ІІІ 


група 
ГЕКТв 250 мг/кг 


185,00 


± 8,77 


186,67 


± 10,31 


185,50 


± 8,95 


182,50 


± 6,63 


Зміни до вихідного значення, % - + 0,90 + 0,27 - 1,35 


ІV 


група 
РЕКТв 0,15 мл/кг 


173,33 


± 14,33 


180,00 


± 14,07 


187,50 


±15,82 


191,20 


± 17,54 


Зміни до вихідного значення, % - + 3,85 + 8,18 + 10,31 


V група РЕКТв 0,75 мл/кг 
170,00 


± 12,41 


172,50 


± 9,81 


178,33 


±10,4 


180,50 


± 10,12 


Зміни до вихідного значення, % - + 1,47 + 4,90 + 6,18 


VІ 


група 
РЕКТв 1,5 мл/кг 


175,83 


± 8,4 


176,87 


± 7,16 


172,50 


± 6,42 


169,33 


± 8,69 


Зміни до вихідного значення, % - + 0,59 - 1,89 - 3,70 


VІІ 


група 
Вода очищена 1,5 мл/кг 


158,33 


± 12,26 


161,67 


± 8,56 


165,83 


± 12,15 


173,33 


± 10,83* 


Зміни до вихідного значення, % - + 2,11 + 4,73 + 9,47 
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Продовж. табл. 5.11 


1 2 3 4 5 6 7 


VІІІ 


група 


40 % етиловий 


спирт 
1,5 мл/кг 


193,33 


± 11,33 


189,17 


± 10,18 


180,83 


± 9,62* 


173,33 


± 10,31* 


Зміни до вихідного значення, %  - 2,15 - 6,47 - 10,34 


Примітка. * – достовірність відхилення по відношенню до вихідних 


значень групи тварин (р ≤ 0,05). 


 


Результати, представлені в табл. 5.11, показують, що впродовж усього 


терміну дослідження динаміка маси тварин, які отримували досліджувані 


екстракти в умовно терапевтичній (ЕД50) і проміжній (5ЕД50) дозах, та інтактних 


тварин була позитивною. На 21-й день спостереження після введення ГЕКТв 


маса тіла щурів зростала на 12,21 % (р<0,05) та 5,24 %, РЕКТв – на 10,31 % та 


6,18 % відповідно, а інтактних тварин – на 9,47 % (р<0,05). 


У тварин, які отримували ГЕКТв в максимальній дозі 10ЕД50 спостерігали 


незначне зростання маси тіла тварин до 14 дня досліджень, а на 21-й день 


відзначено зниження маси на 1,35 % у порівнянні з вихідним значенням. При 


введенні щурам РЕКТв в максимальній дозі 10 ЕД50 спостерігали зниження маси 


тіла тварин уже на 14-й день (1,89 %), а на 21-й день маса знижувалась на 3,70 % 


порівняно з вихідним значенням. Отримані результати достовірно не 


відрізнялися від значень контролю. 


У контрольній групі тварин, які отримували 40 % етиловий спирт у дозі 


1,5 мл/кг, впродовж усього терміну дослідження спостерігали зниження маси 


тварин і на 21-й день експерименту маса достовірно знижувалась на 10,34% 


(р<0,05) порівняно з вихідними даними. Зниження маси тварин ІІІ, VІ та VІІІ 


груп може свідчити про метаболічне навантаження великих доз екстрактів 


тирличу ваточниковидного на внутрішні органи та системи при довготривалому 


введенні та токсичний вплив етанолу. 


Результати досліджень деяких гематологічних показників дослідних 


тварин при застосуванні екстрактів ГЕКТв та РЕКТв в різних дозах упродовж 


14 днів порівняно з інтактними тваринами представлено в табл. 5.12. 
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Таблиця 5.12 


Показники периферичної крові щурів при вивченні підгострої 


токсичності екстрактів коренів тирличу ваточниковидного 


Показник 


Досліджувані параметри, х ± Δх , n = 6 


Група тварин 


Інтактні 


тварини 


(вода 


питна) 


ГЕКТв РЕКТв Спирт 


етиловий 


40 %, 


1,5 мл/кг 


25 


мг/кг 


125 


мг/кг 


250 


мг/кг 


0,15 


мл/кг 


0,75 


мл/кг 


1,5 


мл/кг 


Гемоглобін, 


г/л 


127,33 


± 3,08 


127,17 


± 1,54 


125,67 


± 2,24 


121,67 


± 3,26* 


126,67 


± 2,26 


124,67 


± 2,37 


121,64 


± 3,18* 


117,42 


± 2,43* 


Еритроцити, 


1012/л 


6,73 


± 0,43 


6,67 


± 0,31 


6,7 


± 0,24 


6,59 


± 0,21 


6,95 


± 0,19 


6,64 


± 0,23 


6,47 


± 0,17 


6,19 


± 0,36* 


Лейкоцити, 


109/л 


8,5 


± 0,39 


8,75 


±0,19 


9,11 


±0,32 


9,14 


± 0,27 


8,48 


±0,26 


8,9 


±0,31 


9,19 


± 0,27 


10,56 


± 0,41* 


ШОЕ, 


мм/год 


3,56 


± 0,12 


3,48 


± 0,18 


3,64 


± 0,15 


3,70 


± 0,18 


3,51 


± 0,18 


3,71 


± 0,24 


3,75 


± 0,21 


3,83 


± 0,29* 


Примітка. * – достовірність відхилення по відношенню до даних групи 


інтактних тварин (р ≤ 0,05). 


 


За довготривалого введення густого та рідкого екстрактів 


т. ваточниковидного у різних дозах гематологічні показники (гемоглобін, 


еритроцити, лейкоцити та ШОЕ) дослідних тварин (табл. 5.12) практично не 


відрізнялися від показників тварин інтактної групи за винятком рівня 


гемоглобіну у тварин, яким вводили ГЕКТв (250 мг/кг) та РЕКТв (1,5 мл/кг). 


У тварин контрольної групи, які отримували 40 % етиловий спирт, 


показники периферичної крові достовірно відрізнялися від групи інтактних 


тварин. Так, рівень гемоглобіну знижувався на 7,78 % (р<0,05), а еритроцитів – 


на 8,02 % (р<0,05). Разом з тим, зростав вміст лейкоцитів на 24,23 % (р<0,05) та 


ШОЕ – на 7,56 % (р<0,05). Такі коливання гематологічних показників можна 
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пояснити здатністю етанолу спричиняти гемоліз еритроцитів та викликати 


запальні процеси у внутрішніх органах. 


Результати досліджень деяких біохімічних показників дослідних тварин 


при дослідженні підгострої токсичності ГЕКТв та РЕКТв наведено в табл. 5.13. 


Таблиця 5.13 


Біохімічні показники крові при застосуванні густого та рідкого екстрактів 


коренів тирличу ваточниковидного в різних дозах упродовж 14 днів 


Показник 


Досліджувані параметри, х ± Δ , n = 6 


Група тварин 


Інтактні 


тварини 


(вода 


питна) 


ГЕКТв РЕКТв Спирт 


етиловий 


40 %, 


1,5 мл/кг 


25 


мг/кг 


125 


мг/кг 


250 


мг/кг 


0,15 


мл/кг 


0,75 


мл/кг 


1,5 


мл/кг 


АлАТ, 


мкмоль/год 


мл 


0,74 


± 0,02 


0,73 


± 0,01 


0,79 


± 0,03* 


0,89 


± 0,07* 


0,76 


± 0,04 


0,83 


± 0,01* 


0,86 


± 0,01* 


1,08 


± 0,03* 


АсАТ, 


мкмоль/год 


мл 


0,95 


± 0,01 


0,94 


±0,02 


0,97 


± 0,21 


0,99 


± 0,05 


0,96 


± 0,02 


0,99 


± 0,02* 


1,01 


± 0,09 


1,28 


± 0,18* 


ЛФ, 


Од/л 


331,83 


± 9,43 


339,00 


± 11,65 


365,67 


± 13,25* 


376,33 


± 11,80* 


335,12 


± 13,27 


353,83 


± 12,72* 


380,00 


± 14,83* 


396,28 


± 12,92* 


Білірубін, 


мкмоль/л 


2,75 


± 0,19 


2,66 


± 0,19 


2,81 


± 0,2 


2,95 


± 0,19 


2,76 


± 0,21 


2,85 


± 0,11 


2,98 


± 0,12* 


3,77 


± 0,18* 


Загальний 


білок, 


г/л 


69,33 


± 2,26 


69,00 


± 2,48 


70,16 


± 1,80* 


72,16 


± 3,47* 


68,67 


± 2,70* 


70,33 


± 2,26* 


73,5 


± 3,02* 


76,16 


± 3,07* 


Примітка. * - достовірність відхилення по відношенню до даних 


групи інтактних тварин (р ≤ 0,05). 


 


Аналіз активності досліджуваних ензимів вказує на достовірні зміни АлАТ 


і ЛФ за умов введення ГЕКТв 125 мг/кг та 250 мг/кг і РЕКТв 0,75 мл/кг та 
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1,5 мл/кг відносно інтактної групи тварин. Водночас активність АсАТ зростала 


тільки при введенні РЕКТв у дозі 0,75 мл/кг. Стосовно рівня загального 


білірубіну, то слід відмітити, що цей показник зростав тільки у групі тварин, 


яким вводили РЕКТв у дозі 1,5 мл/кг. Рівень загального білка був вищим у 


дослідних тварин при введенні ГЕКТв 125 мг/кг та 250 мг/кг і РЕКТв 0,75 мл/кг 


та 1,5 мл/кг. Результати проведеного дослідження дозволили судити про 


умовнотерапевтичні дози для екстрактів коренів т. ваточниковидного. 


Таким чином, досліджувані екстракти коренів т. ваточниковидного при 


довготривалому введенні щурам не спричиняли порушень метаболічних 


процесів та не викликали патологічних змін гематологічних та біохімічних 


показників крові. 


Отже, отримані результати досліджень дозволяють рекомендувати густий 


та рідкий екстракти коренів т. ваточниковидного як безпечні лікувальні засоби 


для тривалого застосування. 


 


ВИСНОВКИ 


1. Рідкий та густий екстракти коренів т. ваточниковидного 


характеризуються вмістом наступних груп БАР: сума поліфенолів у рідкому та 


густому екстрактах становила 3,96 та 14,75 %, окиснювальних поліфенолів – 


4,16 та 15,30 %, полісахаридів – 0,65 та 2,41 %, органічних кислот – 0,49 та 1,78 


%, аскорбінової кислоти – 0,034 та 0,121 % відповідно. Вихід густого екстракту 


становив 26,4 %. Вміст сухого залишку у рідкому екстракті становив 20,06 %. 


Досліджувані екстракти коренів т. ваточниковидного витримували 


випробування за основними числовими показниками та мікробіологічною 


чистотою відповідно до монографії «Екстракти» ДФУ 2.0. 


2. Вивчено гостру токсичність рідкого та густого екстрактів коренів 


т. ваточниковидного при одноразовому внутрішньошлунковому введенні. 


Встановлено, що внутрішньошлункове введення рідкого екстракту коренів 


т. ваточниковидного в дозі 25 мл/кг, а густого екстракту в дозі 5000 мг/кг не 


призводило до загибелі тварин і змін зі сторони гематологічних і біохімічних 
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показників крові та морфологічної структури внутрішніх органів піддослідних 


тварин не виникало. 


3. Відповідно до класифікації речовин за токсичністю досліджувані 


екстракти можна охарактеризувати як практично нетоксичні (V клас 


токсичності, ЛД50 > 5000 мг/кг). 


4. Вивчено підгостру токсичність рідкого та густого екстрактів коренів 


т. ваточниковидного у трьох дозах (умовно терапевтичній ЕД50, максимальній 


для виявлення передбачуваної токсичності 10 ЕД50 та проміжній 5 ЕД50).  


5. При вивченні підгострої токсичності екстрактів коренів 


т. ваточниковидного встановлено, що при щоденному введенні досліджуваних 


екстрактів впродовж 14 днів та подальшому спостереженні (до 21-го дня) не 


спостерігалося загибелі тварин. При тривалому введені досліджуваних 


екстрактів змін показників життєво важливих систем не спостерігалося, що 


свідчить про відсутність токсичного впливу на організм тварин при тривалому 


застосуванні. 


 


Результати розділу викладені в наступних наукових публікаціях: 


1. Грицик НЮ, Ерстенюк ГМ. Вивчення гострої токсичності екстрактів 


тирличу ваточниковидного. Art of Medicine. 2023; 2(26):29-34. 


DOI:https://doi.10.21802/artm.2023.2.26.29 [183]. 
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РОЗДІЛ 6 


 


АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 


ДОСЛІДЖЕННЯ 


 


Ураження печінки є поширеною патологією і займають важливе місце у 


загальній захворюваності та смертності серед населення [3, 8, 23]. Печінка 


залучена до численних обмінних процесів, і її пошкодження призводить до 


серйозних порушень метаболізму, імунної відповіді, детоксикації та 


антимікробного захисту [184-187]. 


Хвороби печінки розглядаються ВООЗ як серйозна проблема охорони 


здоров’я населення, що зумовлено їхнім глобальним розповсюдженням, 


тривалим перебігом, несприятливими наслідками. Захворювання печінки 


переважають сьогодні над усіма захворюваннями органів травлення [6, 8]. 


Важливою є роль печінки у метаболізмі вуглеводів, ліпідів, білків та 


біотрансформації хімічних речовин, які можуть мати пошкоджуючий вплив на 


гепатоцити. Гепатотоксичну дію викликають різні етіологічні чинники, що 


свідчить про те, що токсичне ураження печінки – одна з важливих проблем 


гепатології. Медичне і соціальне значення гепатитів визначається їх значним 


поширенням серед населення, що призводить до зміни якості життя, зниження 


працездатності та розвитку тяжких наслідків для здоров’я. Причиною 


токсичного гепатиту можуть бути найрізноманітніші агенти: продукти побутової 


хімії, пестициди, професійні ураження, лікарські препарати та інші [6-9]. 


Патогенез гострого гепатиту полягає у безпосередній дії шкідливого 


чинника на печінкову паренхіму або в імунологічних порушеннях, що 


виникають у відповідь на первинне ураження печінки, з подальшим цитолізом 


уражених та інтактних гепатоцитів. Медикаментозні ураження печінки частіше 


виникають при ентеральному застосуванні лікарських засобів, що пов’язане з 


особливостями їх метаболізму [11, 188, 189]. Токсичний гепатит може 


розвинутися при інгаляції, парентеральному введенні та прийомі всередину 
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цілого ряду речовин, наприклад, промислових отрут (чотирихлористого 


карбону, трихлоретилену тощо), через розповсюдження алкоголізму окреме 


місце займає алкогольне ураження печінки. Клінічні прояви токсичного 


ураження печінки встановлюють більш, ніж в 30% випадків гострих отруєнь 


[12]. 


Важливе місце в терапії хворих на гепатит займають гепатопротектори. Ці 


засоби спрямовані на нормалізацію метаболізму, підвищення стійкості до 


патогенних факторів, відновлення функціональної активності та стимулювання 


процесів репарації тканин у печінці. Серед гепатопротекторів найбільш 


поширеною є група препаратів рослинного походження, які становлять більше 


половини всіх гепатопротекторів на ринку лікарських засобів. Популярність 


рослинних гепатопротекторів пояснюється їх широким спектром дії, 


доступністю та доброю переносимістю. Безперечний позитивний ефект у терапії 


захворювань печінки справляють гепатопротектори флавоноїдної природи [121, 


190, 191]. 


Основним механізмом дії фенольних сполук – рослинних 


гепатопротекторів є здатність вступати в організмі у зворотні окиснювально-


відновні реакції. Флавоноїди чинять також капіляростабілізуючу дію, 


стимулюють процеси синтезу глюкокортикоїдів у надниркових залозах, 


стабілізують клітинні мембрани та підвищують їх стійкість і бар’єрну функцію. 


Потрапляючи до організму, фенольні сполуки рослин активують процеси 


детоксикації в печінці, підвищують активність низки ферментів, які беруть 


участь у біотрансформації ксенобіотиків [190, 191]. До таких рослин належать 


рослини роду Тирлич, які широко розповсюджені як у світовій флорі, так і на 


території України, де зростає 16 видів [68]. Широкий спектр фармакологічної 


активності препаратів рослин роду Тирлич пояснюється наявністю 


різноманітних за хімічною структурою БАР: флавоноїди, ксантони, іридоїди, 


дубильні речовини, гідроксикоричні та органічні кислоти, алкалоїди, 


полісахариди, жирні олії, стероїдні сполуки тощо [68]. У медичній практиці 
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препарати тирличу застосовують при лікуванні захворювань щлунково-


кишкового тракту та гепатобіліарної системи. 


З метою розширення асортименту лікарських засобів є актуальним 


отримання екстрактів кореня т. ваточниковидного та розробка на їх основі нових 


лікарських препаратів різної фармакологічної спрямованості.  


Тому метою нашої роботи стало експериментальне обґрунтування 


доцільності застосування нових лікарських засобів на основі екстрактів коренів 


т. ваточниковидного як гепатопротекторного, протизапального, антимікробного 


лікарського засобу, а також лікарського засобу з адаптогенною дією.  


Для досягнення цієї мети ми провели комплекс досліджень, який включав 


в себе наступні завдання: дослідження гепатопротекторної, протизапальної, 


антимікробної та адаптогенної активностей; визначення гострої та підгострої 


токсичності екстрактів.  


Дослідження гепатопротекторної активності РЕКТв та ГЕКТв проведено 


на 3-х експериментальних моделях токсичного гепатиту: тетрахлорметанового, 


етанолового та парацетамоволого. 


Окрім того, отримані результати ефективності одержаних екстрактів 


проаналізовано на тлі застосування відомого препарату силімарин. Про 


ефективність отриманих екстрактів судили на підставі біохімічних показників 


крові та гомогенату печінки. 


Гостре ураження печінки тетрахлорметаном, який є промисловою 


гепатотропною отрутою і здатний викликати морфологічні та біохімічні зміни 


печінки тварин, які близькі до проявів гострого токсичного гепатиту в людини. 


Проведені дослідження дозволили встановити, що у групі тварин контрольної 


патології спостерігалась інтенсифікація процесів ПОЛ, що може зумовити 


виснаження системи антиоксидантного захисту і порушення структурної та 


функціональної цілісності мембран. Наслідком цього є розвиток виразного 


цитолітичного синдрому, про що свідчило зростання активності АлАТ в 


сироватці крові в 3,50 рази (р<0,05), АсАТ – в 2,45 раза (р<0,05), ЛФ – в 


1,60 раза (р<0,05) порівняно з показниками групи інтактних тварин. Розвиток 
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гострого токсичного гепатиту характеризувався посиленням пероксидації 


ліпідів, про що свідчило зростання вмісту ТБК-АП в сироватці крові та 


гомогенаті печінки тварин контрольної групи в 1,82 раза (р<0,05) та 2,53 раза 


(р<0,05) відповідно, порівняно з показниками інтактних тварин. Встановлено, 


що введення щурам досліджуваних екстрактів коренів т. ваточниковидного при 


гострому токсичному ураженні печінки тетрахлорметаном призводило до 


зниження інтенсивності процесу ПОЛ порівняно з групою контрольної 


патології, біохімічні показники крові тварин та гомогенату печінки мали 


виражену тенденцію до нормалізації. Найбільш виражену гепатопротекторну 


активність встановлено при використанні густого екстракту коренів 


т. ваточниковидного в дозі 25 мг/кг маси тіла тварини, який за КМП, активністю 


ферментів АлАТ, АсАТ, ЛФ та рівнем ТБК-АП вірогідно (р<0,05) перевершував 


силімарин. 


Алкогольна інтоксикація характеризується комплексом симптомів, серед 


яких гострий головний біль, сонливість, слабість, нудота, іноді з блюванням, 


пригнічений настрій, тремор рук, порушення концентрації уваги, які виникають 


внаслідок токсичної дії спиртів або продуктів їх метаболізму на організм 


людини. Ці ознаки спостерігають у 80 % осіб, які вживають надмірну кількість 


алкоголю [192, 193]. 


Надмірне вживання алкоголю може призводити до пошкодження і 


порушення функцій внутрішніх органів. У першу чергу негативному впливу 


піддається печінка. Токсичний вплив етанолу на печінку пов’язаний з тим, що 


його метаболізм на 80 % здійснюється саме в цьому органі. Головний метаболіт 


етанолу – ацетальдегід – за гепатотоксичністю переважає дію етанолу.  


На світовому фармацевтичному ринку наявна значна кількість засобів, які 


здатні зменшувати прояв симптомів алкогольної інтоксикації. Але для більшості 


з них наукові дослідження їх ефективності не проводились [194]. 


Результати проведених нами досліджень свідчать, що тривале введення 


етанолу супроводжувалося розвитком гострого токсичного ураження печінки. У 


контрольній групі тварин з моделлю алкогольного гепатиту спостерігали суттєву 
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інтенсифікацію процесів ПОЛ, що може призводити до порушень структурно-


функціонального стану мембран гепатоцитів. Руйнування компонентів клітинної 


мембрани обумовило розвиток виразного цитолітичного синдрому, про що 


свідчило зростання активності АлАТ у сироватці крові у 3,08 раза (р<0,05), 


АсАТ – у 1,38 раза (р<0,05), ЛФ – у 2,16 раза (р<0,05), γ-ГТ – у 2,26 раза (р<0,05) 


порівняно з показниками групи інтактних тварин. Введення 40 % етилового 


спирту тваринам контрольної групи зумовило активацію ПОЛ у тканинах 


печінки, що підтверджується вірогідним зростанням показників ТБК-АП у 


3,91 раза (р<0,05) порівняно з показниками інтактних тварин. 


Застосування екстрактів коренів т. ваточниковидного в умовах 


алкогольного гепатиту в цілому проявляло позитивну тенденцію до нормалізації 


біохімічних показників крові та показників ПОЛ у печінці в умовах 


експерименту. Зокрема, при введенні ГЕКТв в дозі 25 мг/кг маси активність 


досліджуваних ферментів у сироватці крові піддослідних тварин зменшувалася 


відносно значень у контрольній групі тварин: АлАТ – у 2,18 раза (р<0,05), АсАТ 


– у 2,29 (р<0,05) раза, ЛФ – у 1,84 (р<0,05), γ-ГТ – у 1,80 раза (р<0,05). 


Силімарин чинив дещо нижчий вплив на розвиток синдрому цитолізу, 


зменшуючи активність АлАТ у 1,59 раза (р<0,05), АсАТ – у 1,17 раза (р<0,05), 


ЛФ – у 1,56 раза (р<0,05), γ-ГТ - у 1,37 раза (р<0,05) відносно значень у 


контрольної групи тварин. Введення РЕКТв (5 мл/кг маси) не призводило до 


поліпшення показників у порівнянні з групою тварин, яким вводили силімарин. 


При цьому активність АлАТ була нижча у 1,46 раза (р<0,05), АсАТ – у 1,12 раза 


(р<0,05), ЛФ – у 1,41 раза (р<0,05), γ-ГТ - у 1,26 раза (р<0,05) у порівнянні з 


контролем. 


Результати досліджень, вказують, що на фоні алкогольного гепатиту 


введення екстрактів коренів т. ваточниковидного та силімарину призводило до 


зниження рівня ТБК-АП в гомогенаті печінки – у 2,07 раза (р<0,05), 1,47 раза 


(р<0,05) та 1,56 раза (р<0,05) відповідно. 


Встановлено, що в умовах гострого токсичного гепатиту, який викликано 


введенням 40 % етилового спирту, екстракти коренів т. ваточниковидного 
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проявляли гепатопротекторну активність, пригнічуючи перекисні деструктивні 


процеси та зменшуючи розвиток синдрому цитолізу. Доведено більш виражену 


гепатопротекторну дію ГЕКТв у порівнянні з силімарином, на відміну від 


РЕКТв. 


На сьогодні відзначається зростання кількості токсичних гепатитів, які 


викликані прийомом лікарських препаратів. Це пов’язано як з безпосередньою 


токсичною дією лікарських препаратів або їх метаболітів на печінку, так і 


опосередкованим пошкодженням органу, наприклад при розвитку реакції 


підвищеної чутливості. Перелік препаратів, які викликають ураження печінки, 


налічує більше 1000 найменувань. Найчастіше гепатотоксичну дію виявляють 


ненаркотичні анальгетики, антиретровірусні засоби, цитостатики, 


протипухлинні, протисудомні, антимікробні, протитуберкульозні, нестероїдні 


протизапальні засоби та ін. [42]. 


За даними ряду дослідників [33, 42, 195] до таких препаратів відносять 


парацетамол. Парацетамол, який належить до похідних n-амінофенолу, 


відносять до найпоширеніших гепатотоксичних препаратів, що чинить 


дозозалежний гепатотоксичний ефект [33]. Його широко використовують у 


медичній практиці як знеболювальний, жарознижувальний, протизапальний 


засіб [196]. 


Гостре ураження печінки парацетамолом супроводжується активацією 


процесів ПОЛ. У результаті окиснення ліпідів утворюються продукти 


пероксидації – ДК, ТБК-активні продукти та основи Шиффа. Ці речовини 


проявляють цитотоксичну та мутагенну дію, пошкоджуючи клітинні та 


субклітинні мембрани, що призводить до некрозу гепатоцитів [103]. 


Тому важливим етапом експериментальних досліджень було вивчення 


гепатопротекторної активності екстрактів коренів тирличу на моделі 


парацетамолового гепатиту. Результати біохімічних досліджень свідчать, що 


одноразове введення парацетамолу супроводжувалося розвитком гострого 


токсичного ураження печінки. У контрольній групі тварин з моделлю ПГ 


спостерігали суттєву інтенсифікацію процесів ПОЛ, в результаті чого 
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порушувалася структурна та функціональна цілісність мембран, про що свідчило 


зростання активності АлАТ в сироватці крові в 5,25 раза (р<0,05), АсАТ – в 3,79 


раза (р<0,05), ЛФ – в 1,47 раза (р<0,05) порівняно з показниками групи 


інтактних тварин. 


Застосування екстрактів коренів т. ваточниковидного та силімарину за 


умов парацетамолового гепатиту в цілому проявляло позитивну тенденцію до 


нормалізації біохімічних показників крові. При введенні ГЕКТв в дозі 25 мг/кг 


маси активність досліджуваних ферментів у сироватці крові піддослідних тварин 


знижувалась відносно значень у контрольній групі тварин: АлАТ – у 2,20 раза 


(р<0,05), АсАТ – у 2,11 раза (р<0,05), ЛФ – у 1,44 раза (р<0,05). Введення РЕКТв 


(5 мл/кг маси) призводило до зниження активності АлАТ у 1,64 раза (р<0,05), 


АсАТ – у 1,78 раза (р<0,05), ЛФ – у 1,28 раза (р<0,05) у порівнянні з контролем. 


Силімарин чинив дещо нижчий вплив на розвиток синдрому цитолізу, 


зменшуючи активність АлАТ у 1,70 раза (р<0,05), АсАТ – у 1,77 раза (р<0,05), 


ЛФ – у 1,24 раза (р<0,05) відносно значень у контрольної групи тварин. 


Дослідження гомогенату печінки дослідних тварин засвідчує, що введення 


парацетамолу в дозі 1250 мг/кг маси тіла тварини, призводило до підвищення 


інтенсивності процесів ПОЛ, про що свідчило зростання рівня ДК у печінці в 


1,73 раза (р<0,05) та ТБК-АП у 4,39 раза (р<0,05) порівняно з показниками 


інтактних тварин. 


Введення ГЕКТв, РЕКТв та препарату порівняння силімарину виявляло 


позитивний вплив на процеси ПОЛ та спричиняло зниження вмісту ДК та     


ТБК-АП. Так, на фоні парацетамолового гепатиту введення ГЕКТв, РЕКТв та 


силімарину призводило до зниження рівня ДК в гомогенаті печінки – у 1,53 раза 


(р<0,05), 1,18 раза (р<0,05) та 1,24 раза (р<0,05) відповідно. Показники ТБК-АП 


у тварин, яким вводили ГЕКТв, РЕКТв та силімарин, знижувались у 3,27 раза 


(р<0,05), 2,16 раза (р<0,05) та 2,27 раза (р<0,05) відповідно. 


При дослідженні гепатопротекторної активності на моделі 


парацетамолового гепатиту отримані результати свідчать про те, що 


застосування екстрактів коренів т. ваточниковидного в експерименті проявили 







136 


позитивний вплив на вільнорадикальні окиснювальні процеси, що підтверджено 


зниженням вмісту ДК та ТБК-активних продуктів в тканині печінки та зниження 


активності ферментів АлАТ, АсАТ та ЛФ. Доведено більш виражену 


гепатопротекторну дію ГЕКТв у порівнянні з силімарином, на відміну від 


РЕКТв. 


Отримані нами результати в процесі вивчення ефективності екстрактів 


т. ваточниковидного за умов токсичного експериментального гепатиту різного 


генезу вказують на доцільність такого застосування і переваги над відомим 


препаратом – силімарином. 


Важливим завданням було з’ясувати інші ефекти досліджуваних 


екстрактів, які б розширили можливість їх застосування в медичній практиці, 


зокрема: адаптогенний, протизапальний та дослідження антимікробної 


активності. 


Як відомо, адаптогени – це природні засоби, які підсилюють захисні 


функції організму людини, допомагають йому адаптуватися до змін погоди, 


коливань атмосферного тиску, підвищують стійкість до стресів та покращують 


фізичну та розумову працездатність. Вони м'яко та благотворно впливають на 


центральну нервову систему, активізують обмінні процеси, поліпшують роботу 


ендокринної та імунної систем [55, 56]. 


Дослідження адаптогенної дії проводили в тесті «Відкрите поле», 


«Плавання з навантаженням», «Зависання на вертикальному стрижні над 


водою». Препаратом порівняння у вивченні адаптогенної активності екстрактів 


тирличу слугував рідкий екстракт родіоли. 


Аналіз результатів тесту «Відкрите поле» показав, що густий та рідкий 


екстракти коренів т. ваточниковидного в обох дозах виявляли стимулюючий 


вплив на дослідних тварин. Після введення РЕКТв у дозі 1 мл/кг спостерігали 


збільшення кількості перетнутих мишами квадратів у 1,84 раза (р<0,05), суми 


обстежених отворів – у 1,59 раза (р<0,05), стійок – у 2,31 раза (р<0,05); у дозі 


5 мл/кг – у 1,96 раза (р<0,05), 1,67 раза (р<0,05), 2,56 раза (р<0,05) відповідно 


порівняно з контрольною групою тварин. 
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Стимулювальна активність ГЕКТв проявлялась у меншій мірі порівняно з 


РЕКТв. Так, після введення ГЕКТв в дозі 1 г/кг кількість перетнутих квадратів 


зростала у 1,55 раза (р<0,05), обстежених отворів – у 1,28 раза (достовірно не 


відрізнялось від контролю), стійок – у 1,62 раза (р<0,05); у дозі 5 мл/кг – у 1,18 


раза (достовірно не відрізнялось від контролю), 1,12 раза (достовірно не 


відрізнялось від контролю), 1,94 раза (р<0,05) відповідно порівняно з 


контрольною групою тварин. 


Рідкий екстракт родіоли у дозі 1 мл/кг збільшував кількість перетнутих 


крадратів у 1,92 раза (р<0,05), суми обстежених отворів – у 1,40 раза (р<0,05), 


стійок – у 1,97 раза (р<0,05); у дозі 5 мл/кг – у 2,06 раза (р<0,05), 1,19 раза 


(р<0,05), 2,09 раза (р<0,05) відповідно порівняно з контрольною групою тварин, 


що узгоджується з даними наукової літератури [197-199]. 


Отримані результати свідчать, що за сумою усіх активностей тварин у 


тесті «Відкрите поле» рідкий екстракт коренів т. ваточниковидного проявляв 


краще стимулювання локомоторної активності та орієнтувально-дослідницької 


діяльності у порівнянні з густим екстрактом коренів т. ваточниковидного та був 


на рівні препарату порівняння рідкого екстракту родіоли. 


Згідно отриманих результатів тесту «Плавання з навантаженням» 


встановлено, що досліджувані екстракти коренів т. ваточниковидного виявляли 


виразну актопротекторну дію за вірогідним збільшенням часу плавання мишей з 


навантаженням до повного виснаження. Кращу ефективність проявляв рідкий 


екстракт коренів т. ваточниковидного. Введення мишам РЕКТв в дозі 1 мл/кг за 


призводило до збільшення часу плавання у 2,34 раза (р<0,05), а в дозі 5 мл/кг – у 


3,98 раза (р<0,05) в порівнянні з тваринами контрольної групи. ГЕКТв в дозі 


1 г/кг та 5 г/кг практично не відрізнялися за ефективністю, фізична витривалість 


мишей збільшувалась порівняно з тваринами контрольної групи у 2,07 (р<0,05) 


та 1,87 раза (р<0,05) відповідно. 


Застосування рідкого екстракту родіоли незначно впливало на фізичну 


витривалість мишей у тесті «Плавання з навантаженням» порівняно з 
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контролем. Кращу ефективність спостерігали після введення РЕР в дозі 5 мл/г, 


при цьому час плавання збільшувався у 1,39 раза. 


Дані результатів тесту «Зависання на вертикальному стрижні над водою» 


свідчать, що РЕКТв підвищував силову витривалість дослідних тварин. Так, 


РЕКТв у дозі 1 мл/кг збільшував час зависання мишей на вертикальному 


стрижні над водою на 73,2 % (р<0,05), а у дозі 5 мл/кг – на 138,5 % (р<0,05) 


порівняно з тваринами контрольної групи.  


Густий екстракт т. ваточниковидного достовірно підвищував силову 


витривалість мишей на рівні рідкого екстракту родіоли. Час зависання тварин 


над водою при застосуванні ГЕКТв в дозі 1 г/кг збільшувався на 22,6 % (р<0,05), 


а в дозі 5 г/кг - на 48,9 % (р<0,05) порівняно з тваринами контрольної групи. 


Таким чином, застосування екстрактів коренів т. ваточниковидного 


стимулювало ЦНС, не погіршувало координацію рухів, підвищувало фізичну 


витривалість мишей. Рідкий екстракт коренів т. ваточниковидного за 


ефективністю перевершував препарат порівняння рідкий екстракт родіоли, а 


густий екстракт коренів т. ваточниковидного діяв на рівні рідкого екстракту 


родіоли. 


Фармакотерапія запального процесу залишається актуальною проблемою 


сучасної медицини. Нами проведено вивчення протизапальної активності ГЕКТв 


та РЕКТв на моделі формалінового набряку. Як препарат порівняння вибрано 


диклофенак натрію. У групах тварин, які отримували екстракти коренів 


т. ваточниковидного спостерігали зменшення набряку, що вказувало на їх 


протизапальну активність. Протинабрякову дію екстрактів коренів 


т. ваточниковидного спостерігали вже через 1 год після початку лікування у 


порівнянні з тваринами контрольної групи, але значення достовірно не 


відрізнялися. Впродовж 1 год експерименту антиексудативна активність була 


найнижчою і становила 15,0 % для РЕКТв та 16,9 % для ГЕКТв. На 3 год 


експерименту кращу антиексудативну активність виявляв ГЕКТв (29,6 % 


(р<0,05)), а ефективність РЕКТв в цей час становила 22,5 % (р<0,05). 


Максимальний позитивний вплив досліджуваних екстрактів на розвиток набряку 
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спостерігали на 5 год експерименту, антиексудативна активність ГЕКТв та 


РЕКТв становила 34,3 % (р<0,05) та 32,5 % (р<0,05) відповідно. Через 24 год від 


початку розвитку запалення ефективність застосування екстрактів 


т. ваточниковидного дещо знижувалась і становила для ГЕКТв на рівні 26,8 % 


(р<0,05), а для РЕКТв на рівні 21,9 % (р<0,05).  


Антиексудативну активність диклофенаку натрію відмічали впродовж 


усього часу експерименту, починаючи з 1 год експерименту. Отримані нами 


результати узгоджуються з даними наукової літератури [75, 130, 144]. 


Препарат порівняння пригнічував запальну реакцію через 1 год на рівні 


29,2 % (р<0,05), через 3 год на рівні 38,9 % (р<0,05), через 5 год на рівні 46,7 % 


(р<0,05), а через 24 год на рівні 35,5 % (р<0,05). 


Проведені експериментальні дослідження дозволяють стверджувати, що 


екстракти коренів т. ваточниковидного виявляють помірну протизапальну 


активність, яка найбільш активно проявляється на 5 год експерименту. 


Вивчено антимікробну активність густого та рідкого екстрактів коренів 


т. ваточниковидного мікрометодом дифузії в агар. Встановлено, що 


досліджувані екстракти проявляли антимікробну активність відносно Грам-


позитивних бактерій (стафілококів, стрептококів, ентерококів). Кращу 


антимікробну активність проявляв густий екстракт коренів т. ваточниковидного. 


Екстракти коренів т. ваточниковидного проявляли виразну протигрибкову 


активність відносно Candida non-albicans. На міцеліальний ріст і 


спороутворення нитчастих грибів Aspergillus niger і Aspergillus flavus 


досліджувані екстракти не впливали. 


Важливим етапом дослідження було вивчення нешкідливості екстрактів 


РЕКТв та ГЕКТв. 


Для встановлення безпечності нових лікарських засобів чи субстанцій 


обов’язковим є вивчення їх токсичності. За результатами вивчення гострої 


токсичності встановлено, що одноразове внутрішньошлункове введення рідкого 


екстракту коренів т. ваточниковидного в дозі 25 мл/кг, а густого екстракту в дозі 


5000 мг/кг не призводило до загибелі тварин і змін зі сторони гематологічних і 
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біохімічних показників крові та морфологічної структури внутрішніх органів 


піддослідних тварин. 


Експериментально при вивченні підгострої токсичності екстрактів коренів 


т. ваточниковидного встановлено, що при щоденному введенні досліджуваних 


екстрактів впродовж 14 днів та подальшому спостереженні (до 21-го дня) не 


спостерігалося загибелі тварин. При тривалому введені досліджуваних 


екстрактів змін показників життєво важливих систем не спостерігалося, що 


свідчило про відсутність токсичного впливу на організм тварин при тривалому 


застосуванні. 


Таким чином, отримані нами результати проведеного експериментального 


дослідження дозволяють стверджувати про ефективність досліджуваних 


екстрактів т. ваточниковидного, які володіють гепатопротекторною, 


адаптогенною, протизапальною та антимікробною дією для лікування та 


профілактики різних захворювань.  


 


 


 


 


 


 


 


 


 







141 


ВИСНОВКИ 


 


У дисертаційній роботі представлено нове вирішення науково-


практичного завдання в галузі медицини щодо встановлення впливу екстрактів 


коренів тирличу ваточниковидного на функціональний стан печінки щурів за 


умов експериментального токсичного гепатиту шляхом визначення активності 


маркерних ензимів та вмісту продуктів вільнорадикального окислення ліпідів і 


обгрунтування можливості застосування екстрактів як перспективних 


лікарських засобів з гепатопротекторною, адаптогенною, протизапальною та 


антимікробною активністю. 


1. Встановлено, що застосування екстрактів коренів тирличу 


ваточниковидного в умовах експериментального токсичного гепатиту сприяє 


нормалізації активності маркерних ензимів та призводить до зниження 


інтенсивності процесу перекисного окислення ліпідів порівняно з групою 


тварин, які отримувала силімарин. Доведено найбільш виражену 


гепатопротекторну активність при використанні густого екстракту коренів 


тирличу ваточниковидного в дозі 25 мг/кг маси тіла тварини, який за 


коефіцієнтом маси печінки, активністю ензимів та вмістом продуктів 


вільнорадикального окислення ліпідів вірогідно перевершував силімарин. 


При гострому токсичному ураженні печінки тетрахлорметаном введення 


тваринам густого екстракту тирличу ваточниковидного призводило до зниження 


активності АлАТ у 1,25 раза (р<0,05), АсАТ – у 1,13 раза (р<0,05), ЛФ – у 


1,08 раза (р<0,05); вміст ТБК-активних продуктів знижувався у сироватці крові у 


1,14 раза (р<0,05), а в печінці – у 1,12 раза (р<0,05) щодо даних групи тварин, 


яким вводили силімарин. 


Встановлено, що в умовах алкогольного гепатиту, після введення густого 


екстракту коренів тирличу ваточниковидного в дозі 25 мг/кг маси тіла тварини 


активність досліджуваних ферментів у сироватці крові зменшувалася: АлАТ – у 


1,38 раза (р<0,05), АсАТ – у 1,09 раза (р<0,05), ЛФ – у 1,18 (р<0,05), γ-ГТ – у 
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1,30 раза (р<0,05); а вміст ТБК-активних продуктів знижувався у печінці тварин 


– у 1,33 раза (р<0,05) відносно значень у групи тварин, яким вводили силімарин. 


При гострому токсичному ураженні печінки парацетамолом введення 


тваринам густого екстракту тирличу ваточниковидного в дозі 25 мг/кг маси 


призводило до достовірного зниження активності АлАТ – у 1,29 раза (р<0,05), 


АсАТ – у 1,19 раза (р<0,05), ЛФ – у 1,15 раза (р<0,05) та рівня дієнових 


кон’югатів – у 1,23 раза (р<0,05), ТБК-активних продуктів – у 1,20 раза (р<0,05) 


щодо значень у групи тварин, яким вводили силімарин. 


2. На моделі формалінового набряку вивчено протизапальну активність 


рідкого та густого екстрактів коренів тирличу ваточниковидного. Встановлено, 


що у дозі 100 мг/кг маси тіла тварини досліджувані екстракти проявляють 


помірну протизапальну активність у порівнянні з препаратом натрію 


диклофенаком. Антиексудативна активність досліджуваних екстрактів на 5 год 


експерименту була максимальною. Кращу протизапальну дію проявляв густий 


екстракт коренів тирличу ваточниковидного. 


3. При вивченні адаптогенних властивостей екстрактів коренів тирличу 


ваточниковидного у тесті «Відкрите поле» за сумою усіх активностей тварин 


рідкий екстракт проявляв краще стимулювання локомоторної активності та 


орієнтувально-дослідницької діяльності у порівнянні з густим екстрактом та був 


на рівні препарату порівняння рідкого екстракту родіоли. Збільшення дози 


рідкого екстракту з 1 мл/кг до 5 мл/кг не призводило до зростання 


стимулюючого впливу досліджуваних екстрактів на центральну нервову систему 


мишей. Екстракти коренів тирличу ваточниковидного у тесті «Плавання з 


навантаженням» виявляли виразну актопротекторну дію за вірогідним 


збільшенням часу плавання мишей з навантаженням до повного виснаження. 


Застосування рідкого екстракту коренів тирличу ваточниковидного в дозі 


5 мл/кг призводило до збільшення часу плавання у 3,98 раза (р<0,05) у 


порівнянні з тваринами контрольної групи. У тесті «Зависання на вертикальному 


стрижні над водою» рідкий екстракт коренів тирличу ваточниковидного у дозі 5 


мл/кг підвищував силову витривалість дослідних тварин на 138,5 % (р<0,05) 
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порівняно з тваринами контрольної групи.  


4. При вивчені антимікробної активності встановлено, що досліджувані 


екстракти проявляли антимікробну активність відносно Грам-позитивних 


бактерій (стафілококів, стрептококів, ентерококів). Екстракти коренів тирличу 


ваточниковидного проявляли виразну протигрибкову активність відносно 


Candida non-albicans. На міцеліальний ріст і спороутворення нитчастих грибів 


Aspergillus niger і Aspergillus flavus досліджувані екстракти не впливали. Густий 


екстракт коренів тирличу ваточниковидного проявляв кращу антимікробну 


активність. 


5. Встановлено, що внутрішньошлункове введення рідкого та густого 


екстрактів коренів т. ваточниковидного в дозах 25 мл/кг та 5000 мг/кг відповідно 


не призводило до загибелі тварин і змін зі сторони гематологічних і біохімічних 


показників крові та морфологічної структури внутрішніх органів піддослідних 


тварин. Досліджувані екстракти можна охарактеризувати як практично 


нетоксичні (V клас токсичності, LD50 > 5000 мг/кг). 


При вивченні підгострої токсичності екстрактів коренів тирличу 


ваточниковидного у трьох дозах (умовно терапевтичній ЕД50, максимальній для 


виявлення передбачуваної токсичності 10 ЕД50 та проміжній 5 ЕД50) 


встановлено, що при щоденному введенні досліджуваних екстрактів впродовж 


14 днів та подальшому спостереженні (до 21-го дня) не спостерігалося загибелі 


тварин. Змін показників життєво важливих систем не спостерігалося, що 


свідчить про відсутність токсичного впливу на організм тварин при тривалому 


застосуванні. 
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Апробація результатів дисертації 


Основні положення та результати дисертаційної роботи представлені на: 


1. Міжнародна дистанційна науково-практична конференція Modern 
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Україна (публікація тез та усна доповідь). 


2. 90-та науково-практична конференція студентів і молодих вчених з 


міжнародною участю присвячена 75-їй річниці з дня заснування ІФНМУ 


Інновації в медицині та фармації. 2021 березень 25 – 27; Івано-Франківськ, 


Україна (публікація тез та усна доповідь). 


3. Науково-практична конференція з міжнародною участю присвячена 


пам'яті академіка Г.О. Бабенка Бабенківські читання. 2021 жовтень 18 – 19; 


Івано-Франківськ, Україна (публікація тез та усна доповідь) 


4. 91-ша науково-практична конференція студентів і молодих вчених з 


міжнародною участю Інновації в медицині та фармаці. 2022 березень 24 – 26; 


Івано-Франківськ, Україна (публікація тез та усна доповідь). 
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Plant and Natural Product Research (GA). 2022 August 28 – 31; Thessaloniki, 
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Advantces and Perspectives. 2022 September 19 -22; Iasi, Romania (публікація тез 


та усна доповідь). 


7. 71st International Congress and Annual Meeting of the Society for Medicinal 


Plant and Natural Product Research (GA). 2023 July 2 – 5; Trinity College Dublin, 
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8. Науково-практична конференція з міжнародною участю присвячена 
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Івано-Франківськ, Україна (публікація тез та усна доповідь). 
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