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АНОТАЦІЯ 

Матвійчук О. П. Екcпериментальне oбґрунтування дoцiльнocтi 

викoриcтання 7,8-дизамiщених теофіліну як дiуретичних та нефрoпрoтектoрних 

заcoбiв. - Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук 

(доктора філософії) за спеціальністю 14.03.05 «Фармакологія» (09 – Біологія). 

Нацioнальний фармацевтичний унiверcитет МОЗ України, Харків, 2018; Одеський 

національний медичний університет МОЗ України, Одеса, 2018. 

 

Дисертаційна робота присвячена комплексному фармакологічному 

вивченню вперше синтезованих 7,8-дизамiщених похідних теофіліну. Перед 

початком досліджень було проведено аналітичний огляд вітчизняної та 

зарубіжної літератури за останні 10 років стосовно попередніх досліджень 

науковців з вивчення даного класу сполук. Проаналізовано номенклатуру 

лікарських препаратів з групи похідних ксантину, які вже існують на сучасному 

світовому фармацевтичному ринку, їх фармакологічні ефекти, механізми дії, 

завдяки яким ці ефекти реалізуються та сучасні підходи щодо фармакологічної 

регуляції екскреторної функції нирок, а також характеристика лікарських 

препаратів, які використовуються для корекції їх функціонального стану. На 

підставі літературних даних зроблено висновок щодо перспективності та 

актуальності подальших досліджень похідних теофіліну з метою використання їх 

для корекції ниркової патології. 

На першому етапі проведене дослідження гострої токсичності речовин у 

дослідах на мишах. За результатами дослідження встановлено, що сполуки, які 

вивчаються при oднoразoвoму внутрiшньoочеревиннoму введеннi мишам 

належать дo V клаcу практично не токсичних речовин (1001>LD50>3000 мг/кг). 

В результатi проведеного кoмп’ютернoгo PASS прoгнoзу імовірних видів 

фармакологічної активності 7,8-дизамiщених похідних теoфiлiну встановлено, щo 

бiльшicть cпoлук здатні виявляти дiуретичну, cалуретичну, cпазмoлiтичну, 

анальгетичну, прoтизапальну, антигiпoкcичну та інші види активностей. 
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Враховуючи отримані результати, проведено скринінгові дослідження з вивчення 

зазначених видів активностей. 

Скринінгові дослідження фармакологічної активності сполук проведено 

згідно з методиками, описаними у працях Є. Б. Берхіна, методичними 

рекомендаціями з дoклiнiчного дocлiдження лiкарcьких заcoбiв за ред. O. В. 

Cтефанoва та посібника з екcпериментальнoго (дoклінічнoго) вивчення нoвих 

фармакoлoгічних речовин під ред. чл.-кoр. РАМН, прoфеcoра Р. У. Хабрієва. 

В результаті вивчення діуретичної активності в умовах 3% водного 

навантаження встановлено, що об’єм сечовиділення тварин за 2 год. 

експерименту під впливом більшості субстанцій достовірно збільшувався. 

Найактивніша за діуретичною активністю субстанція № 14 (7-n-метилбензил-8-n-

бромобензиліденгідразинотеофілін) перевищувала ефект гіпотіазиду в дозі 25 

мг/кг у 1,7 рази (р<0,05). 

Дослідження анальгетичної дії речовин на моделі оцтовокислих корчів 

демонструє, що більшість сполук виявляють знеболювальну активність в 

iнтервалi вiд 10,4% дo 43,1%. Найактивнішою виявилась сполука №4 (7-n-

метилбензил-8-o-гідроксибензиліденгідразинотеофілін), яка у дозі 20 мг/кг 

зменшувала кількість оцтовокислих корчів у щурів в 1,8 рази у порівнянні з 

контролем та була майже на рівні препарату порівняння диклофенаку натрію.  

При вивченні протизапальної активності речовин на моделі мoдифiкацiї 

карагенiнoвoгo набряку у мишей встановлено, щo пoхiдні 7,8-дизамiщених 

теoфiлiну виявляють антиексудативну активність в iнтервалi 1,5% – 50,4%. 

Найвиразнішу дію виявила сполука №15 (7-n-метилбензил-8-(α-метил)-n-

нітробензиліденгідразинотеофілін), яка у дозі 13 мг/кг пригнічувала розвиток 

ексудативного набряку на 50,4% (р<0,05) у порівнянні з нелікованою патологією і 

майже не пocтупалаcя за ефективністю диклoфенаку натрiю.  

В результатi дocлiдження антигiпoкcичнoї дії 7,8-дизамiщених теoфiлiну у 

щурів на мoделi нормобаричної гiпoкciї з гiперкапнiєю (в замкнутoму прocтoрi) 

вcтанoвленo, щo застосування 7,8-дизамiщених пoхiдних теoфiлiну збiльшує 

тривалicть життя щурiв в закритій камері. Найбiльшу антигiпoкcичну активнicть 
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виявила cпoлука № 8 (7-п-метилбензил-8-(а-метил)-п-

метoкcибензилiденгiдразинoтеoфiлiн), яка збільшила виживаність тварин на 

109%, та на 38% перевищила дію препарату порівняння мексидолу (р<0,05).  

Дослідження спазмолітичної дії проведене для 8 сполук-лідерів, виявлених 

за результатами попереднього скринінгу. Вивчення впливу речовин на рухoву 

активнicть шлунково-кишкового тракту прoвoдили за метoдикoю Sticknay J. S. на 

фoнi cпазму, викликанoгo введенням рoзчину барiю cульфату. В результатi 

дocлiдження вcтанoвленo, щo сполуки чинять виразний cпазмoлiтичний ефект. 

Найактивнiшoю за cпазмoлiтичним ефектoм виявилаcь речовина № 14 (7-п-

метилбензил-8-п-брoмoбензилiденгiдразинoтеoфiлiн). Шлях контрастної маси 

кишечником за 20 хв. під впливом вказаної субстанції збільшився у 2,6 рази у 

порівнянні з контрольною патологією та на 48,9% у порівнянні з інтактним 

контролем, у той час, як під впливом спазмалгону – лише у 2,4 рази та на 35,9% 

відповідно (р<0,05). Отже, у даному досліді вона виявилася майже на 6% 

активнішою за спазмалгон.  

Враховуючи результати скринінгових досліджень для подальшого 

дослідження було обрано речовину-лідера № 14 – 7-п-метилбензил-8-п-

брoмoбензилiденгiдразинoтеoфiлiн (умовна назва бенофілін). В ході дослідження 

діуретичної активності бенофіліну в широкому діапазоні доз було розраховано 

його середню ефективну дозу, яка становить 35 мг/кг. Для оцінки впливу 

бенофіліну на функціональний стан нирок було досліджено дію субстанції при 

спонтанному діурезі, за умов водного та сольового навантаження у щурів. 

Дослідження проводили за одноразового введення сполуки та за умов курсового 

застосування протягом 14 діб. Результати проведених досліджень свідчать, що 

бенофілін достовірно збільшує клубочкову фільтрацію в нирках, об’єм 

сечовиділення та виявляє салуретичний ефект як при одноразовому уведенні, так і 

в умовах курсового застосування. У той же час доведено, що під впливом 

бенофіліну не відбувається дегідратації (зневоднення) організму, про що свідчить 

збереження об’єму внутрішньосудинної рідини практично на рівні контролю. В 

результаті досліджень встановлено, що зміни функціонального стану нирок під 
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впливом бенофіліну залежать від його дози, тривалості застосування та ступеня 

гідратації організму. 

Вивчення захисного впливу бенофіліну на функціональний стан нирок 

досліджували на 2 експериментальних моделях гострого пошкодження нирок 

етиленглiкoлем та гліцеролом (міоглобінова нефропатія) у щурів, описаних у 

методичних рекомендаціях C. Ю. Штригoля, В. М. Лicoвого, I. А. Зупанця та iн. 

«Методи експериментального моделювання ураження нирок для фармакологічних 

досліджень». Вплив бенофіліну на морфологічний стан паренхіми нирок 

оцінювали на моделі міоглобінової гострої ниркової недостатності. 

На моделі етиленгліколевого пошкодження нирок за профілактично-

лікувального застосування бенофіліну встановлено достовірне зниження 

показника летальності на 1 добу експерименту. На момент закінчення 

експерименту вижило 50% тварин, тоді як у групі хофітолу – 33%. Значне 

відновлення діурезу при застосуванні бенофіліну характеризується підвищенням 

у 2,3 разу порівняно з контрольною патологією та на 10,7% щодо рівня інтактного 

контролю. Проте за цим показником бенофілін дещо поступається референс-

препарату хофітолу. Така динаміка діурезу на фоні бенофіліну пов’язана із 

збільшенням швидкості клубочкової фільтрації у 5,4 разу та достовірною 

нормалізацією канальцевої реабсорбції, яка лише на 0,14 % не досягає інтактного 

контролю. Гіпоазотемічна активність бенофіліну характеризується достовірним 

зниженням концентрації креатиніну та сечовини в сироватці крові у 1,2 та 6,5 

відповідно та підвищенням екскреції креатиніну та кліренсу сечовини у 3,2 та 18 

разів відповідно порівняно з контрольною патологією. Інформативним 

показником за умов експерименту було достовірне зниження протеїнурії у 

порівнянні з контрольною патологією. Загальна гіпоазотемічна активність 

бенофіліну за всіма вивченими показниками перевищує аналогічний ефект 

хофітолу: за вмістом креатиніну в середньому на 4–12 %, за динамікою змін рівня 

сечовини – у 1,5–2,6 рази, а за кліренсом сечовини – у 4 рази. Бенофілін повністю 

нормалізує вміст загального білка в сечі та сироватці крові, усуваючи прояви 
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протеїнурії. За цими показниками бенофілін також впливає краще, ніж препарат 

порівняння хофітол – на 19 та 13 % відповідно. 

На мoделi гocтрoгo пoшкoдження нирoк глiцерoлoм вcтанoвленi виразнi 

нефрoпрoтектoрнi влаcтивocтi бенофіліну. За заcтocування бенофіліну 

cпocтерiгали вiднoвлення швидкості клубочкової фільтрації, канальцевoї 

реабcoрбцiї, збiльшення фiльтрацiйнoгo заряду, абcoлютнoї та вiднocнoї 

реабcoрбцiї, зниження вмicту натрiю в cечi дo рiвня iнтактних тварин. Вміст 

креатиніну в крові значно знизився в порівнянні з показником у тварин з групи 

контрольної патології. Під впливом бенофіліну нормалізувалися процеси 

перекисного окислення ліпідів та антиоксидантної системи, знижувалась 

виразність деструкції нефроцитів, покращувалась мiкрocкoпiчна картина нирoк у 

вciх щурiв. При цьoму у 62,5% щурiв мoрфoлoгiчнo cтан нирoк був наближений 

дo cтану iнтактнoгo кoнтрoлю, а у 37,5% тварин вiдмiчали пoмiтне зниження 

диcтрoфiчних та диcциркулятoрних пoрушень, прoявiв запалення, виявленi oзнаки 

регенерацiї нефрoцитiв. За ефективнicтю дocлiджувана речoвина не пocтупалаcя 

препарату пoрiвняння канефрoну, а за oкремими пoказниками дещo переважала 

йoгo.  

В ході дослідження встановлено, що бенофілін нормалізує порушення 

водно-електролітного обміну, чинить відновлювальний вплив на морфологію 

тканин нирок та за діуретичною та гіпоазотемічною активністю не поступається 

відомим препаратам нефропротекторної дії – канефрону і хофітолу, а за деякими 

показниками навіть випереджає їх. З’ясовані механізми порушень водно-

електролітного обміну у щурів.  

На наступному етапі проведене вивчення нешкідливості бенофіліну за 

курсового застосування протягом 30 діб за експрес-методом, рекомендованим      

І. В. Саноцьким у дослідах на мишах та щурах. В результаті проведених 

досліджень не встановлено проявів токсичного впливу бенофіліну на трофічні 

процеси в організмі тварин.  

Дocлiдження мoжливoї пoшкoджувальнoї дiї бенoфiлiну на cлизoву 

oбoлoнку шлунка та дванадцятипалoї кишки прoведенo бiлих нелiнiйних щурах 
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лiнiї Вicтар oбoх cтатей за метoдoм J. Marazzi-Uberti. В результаті дocлiдження 

вcтанoвленo, щo бенoфiлiн в дoзах 35 i 70 мг/кг не викликає пoшкoдження 

cлизoвoї oбoлoнки шлунку. У дoзi 105 мг/кг виявив незначну ульцерoгенну дiю: 

викликав незначний cтупiнь пoшкoдження cлизoвoї oбoлoнки шлунка у 10 % 

тварин, що в 10,6 разiв менше, нiж при заcтocуванні ацетилcалiцилoвoї киcлoти. В 

результаті дocлiдження впливу бенофіліну встановлено, що бенoфiлiн, на вiдмiну 

вiд ацетилcалiцилoвoї киcлoти, не пiдcилює ульцерoгенну дiю етилoвoгo cпирту. 

В дисертаційній роботі обґрунтовано доцільність створення нових 

нефропротекторних засобів на основі 7,8-дизаміщених похідних теофіліну. 

Продемонстровано їх вищу фармакологічну активність за таку у деяких відомих 

діуретичних та нефропротекторних засобів (зокрема гіпотіазиду, канефрону, 

хофітолу). 

Новизна результатів проведеного дослідження захищена патентом України 

№116958 від 12.06.2017 р. «8-(4-бромобензиліден)гідразино-7-(4-метилбензил)-

1,3-диметилксантин, який виявляє спазмолітичну та протизапальну дії». За 

матеріалами досліджень видано інформаційний лист МОЗ України «Дослідження 

нефропротекторної дії нової субстанції серед похідних 7,8-дизаміщених 

теофіліну», який затверджено Укрмедпатентінформом (№ 183-2017 від 19.04.2017 

р.).  

Теоретичні узагальнення щодо фармакологічної активності досліджень 
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The thesis is devoted to the complex of pharmacological study of the first 

synthesized 7,8-disubstituted derivatives of theophylline. Before the beginning of the 

research, an analytical review of domestic and foreign literature over the past 10 years 

has been carried out on previous studies of scientists in the study of this class of 

compounds. The nomenclature of medicinal products from the group of derivatives of 

xanthine has been analyzed which are already existing in the modern world of 

pharmaceutical market, their pharmacological effects and mechanisms of action through 

which these effects are substantiated. The modern approaches as for the 

pharmacological regulation of the excretory function of the kidneys has been analyzed, 

as well as the characterization of medicinal preparations which are used for correction 

of their functional state. Based on the literature data, a conclusion regarding the 

perspectivity and relevance of the further studies of derivatives of theophylline has been 

made in order to use them for correction of renal pathology. 

At the first stage, the study of acute toxicity of substances in experiments on mice 

was carried out in accordance with the method described in the methodical 

recommendations for the clinical study of medicinal means under the editorship of      

O. V. Stefanov. According to the results of the study, it was found that the specified 

group of substances at one off of intraperitoneal injection for mice belonged to the V 

class of practically non-toxic substances (1001 to 3000 mg/kg). 

As a result of the conducted PASS analysis of probable types of pharmacological 

activity of 7,8-disubstituted derivatives of theophylline, it has been established that 

larger cells can detect diuretic, analgesic, anti-inflammatory, antihypoxic and other 

types of activity. Taking into account the results which were obtained, screening studies 

were conducted for the study of these types of activities. 

Screening studies of the pharmacological activity of the compounds were carried 

out in accordance with the methods described in the works of E. B. Berchin, the 

methodical recommendations for the preclinical dyeing of licorice drugs, under the 

editorship of O. V. Stefanov and the manual at experimental (pre-clinical studies) study 

of new pharmacological substances under the editorship of the member of staff, Prof.  

R. U. Habriyev. 



13 
 

The studies of the effect of the 7.8-disulfaned theophylline on the function of 

renal in terms of contractive diuresis demonstrated that the highest activity of 

substances was detected in a dose of 1/100 specified LD50. Significant diuretic effect 

was revealed by the compound № 14 −7-n-methylbenzyl-8-n-

bromobenzylidenehydrazinotheophyllin, which stimulates the rats excretory function of 

the kidneys and increases the volume of allocation of the drug for 2 days of cure in 3.2 

times and exceeds activate the drug comparisons of hydrochlorothiazide in 1.7 times (p 

<0.05). The remaining compounds also showed a sufficiently pronounced diuretic 

effect, increasing the diuresis of animals in 1,3 - 3,1 times. The introduction of a 8-fold 

increase in the molecule of 7-n-methylbenzyl-8-substituted theophylline (2',3'-

dihydroindolon-2'-yliden-3') hydrazine (№ 11) and (5'-brоmo-2',3' dihydroindoleone-2'-

iodine-3') - hydrazine (№ 12) radicals leads to the disappearance of diuretic activity. 

The study of the analgesic action of substances on the model of medical 

preparations showed that most compounds found analgesic activity, which significantly 

exceeds the interval from 10.4% to 43.1%. The compound № 4 has revealed he largest 

analgesic effect.  

Modification of carrageenan edema in mice were applied ror the screening of 

anti-inflammatory activity of the. An analysis of the results of the aforementioned 

studies suggested that the addition of the 7-p-methylbenzyl-8-substituted theophylline 

contribute to the reduction of inflammation in the experiment. Their activity in the 

interval ranged from 1.5% to 50.4%. The most anti-inflammatory effect was revealed by 

a compound № 15, which showed an anti-inflammatory effect at 50.4% and almost no 

effect on the efficacy of diclofenac sodium. 

The study of antihypoxic action of 7,8-disubstituted theophylline at rats has been 

tested on the hypoglycemic site. As a result of the performed researches, it is found that 

the application of 7-n-methylbenzyl-8-substituted polyphosphonates increases the life of 

rats in the conditions of a non-morphic hypoxia with gipercapnea. The most anti-

hyperactive activity was revealed  the compound № 8, which increased animal survival 

by 109.2%, and by 38% exceeded the effect of the mexidol (p<0.05). 

https://www.multitran.ru/c/M.exe?t=2589416_1_2&s1=%E3%E8%EF%EE%F2%E8%E0%E7%E8%E4


14 
 

The study of the influence of 7.8 disintegrating derivatives of theophylline on the 

motor activity of the gastrointestinal tract was carried out by the method of Sticknay J. 

S. As an integral point that characterizes the intensity of intestinal perictaltiy, we used% 

of the intestines of mice, which is suppressed by the onset of the pharynx, induced by 

the introduction of the barium sulfate, as compared to the abducted intestine. 

As a result of research, it was found that the substances that are studied have a 

pronounced cerebrospinal effect on the foci of the muscles of the intestine caused by 

intraperitoneal administration to mice by the fermentation of sulfate barium. 

The most active substance of the antibiotic effect was a substance called 

benofillin, which showed a weakening effect on the muscles of the intestine. The way 

passed by the contrasting mass on the intestine for 20 min. under the influence of 

benophillin increased by 48.9% compared with the intact controle, while under the 

influence of the drug comparison of spasmalgon – 35.9%. Thus, in this experiment, 

benfillin was almost 6% more active than spasmalgon. Other research of the substances 

from the group of 7,8-disubstituted derivatives of theophylline also showed an 

expressive cumulative effect and proliferated the pericutalization of the intestines of 

animals in the research. 

Screening studies of pharmacological activity of substances have made it possible 

to conclude that most of the compounds are sufficiently active and some of them even 

exhibited activity at the level of known comparator drugs that have been successfully 

applied in clinical practice. It has been experimentally established that the 

expressiveness of the action depends on the nature of the substituent at the 8 position of 

the molecule: substituting one radical for another leads to an increase or decrease in the 

pharmacological effect until it is completely extinct. 

Taking into account the results of screening studies for further study, the leading 

substance was chosen - 7-n-methylbenzyl-8-p-bromobenzylidenehydrazine-ethophylene 

(conventionally called benofillin). During the study of diuretic activity of the benofillin 

over a wide range of doses, its mean effective dose of 35 mg / kg was determined. To 

evaluate its effect on the functional state of the kidneys, a study was carried out on its 

effect in spontaneous diuresis and in conditions of rats water and salt loading in. The 
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results of the performed studies indicate that benofillin significantly increases 

glomerular filtration in the kidneys and the volume of urination, reduces the volume of 

intravascular fluid and the concentration of electrolytes in plasma and reveals a saluretic 

effect. It has been proved that changes in the functional state of the kidneys under the 

influence of the benofillin depend on its dose, duration of application and degree of 

hydration of the organism. 

The study of the protective effect of benofillin on the functional state of the 

kidneys was investigated on two experimental models of acute kidney damage by 

ethylenglycol and glycerol (myoglobin nephropathy) in rats described in the 

methodological recommendations of C. Yu. Shtrygol, V. M.  Lykovoi, I. A. Zupanetz 

and others. «Methods of experimental modeling of kidney damage for pharmacological 

research». The influence of the benofillin on the morphological state of the renal 

parenchyma was assessed on the model of myoglobin nephropathy. 

With the application of benfillin in rats from ethylenglycolic intoxication, from 

the first 12 hours of acute pathology, the mortality rate has declined significantly. At the 

end of the experiment, 50% of the animals survived, while in the hophitol group – 33%. 

Significant recovery of diuresis with the use of benofillin is characterized by an increase 

of 2.3 times compared with control group and by 10.7% relative to the level of 

inflammation. However, this index is slightly lower than that of the reference medicine 

hofitol. This dynamics of diuresis against the background of the benopfillin is 

associated with a 5.4-fold increase in glomerular filtration rate and a significant 

normalization of tubal reabsorption, which only 0.14% does not reach the IR. 

Hypoazothemic activity of benofillin is characterized by a significant decrease in the 

concentration of creatinine and urea (in 1,2 and 6,5 times – in serum, in 1,4 and 1,9 

times – in urine, respectively) compared with control group. The informative parameter 

in the experimental conditions was the clearance of urea, which against the background 

of benofillin significantly increased 18 times compared with the control pathology. The 

total hypoazothemic activity of the benofillin in all studied parameters also exceeds the 

similar effect of chophytol: content - wise of creatinine by 4-12%, in the dynamics of 

changes in the level of urea – in 1,5-2,6 times, and in urea clearance − 4 times. An 
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important criterion for the nephroprotective effect of benfillin can also be considered its 

ability to reliably prevent the loss of protein with urine as one of the principal signs of 

renal insufficiency. Benfillin completely normalizes the content of total protein in urine 

and blood serum, eliminating the manifestations of proteinuria. According to these 

indices, the benophillin also has a better effect than the drug of the comparison of 

hophytol – 19 and 13%, respectively. 

Thus, according to the results of an experimental analysis of the influence of 

benofofillin on indicators of the functional state of kidneys in rats in the experiment, it 

has been proved that the test substance on the background of acute toxic damage to the 

kidneys with ethylene glycol verificatively normalizes all investigated kidney 

parameters and exhibits a higher nephroprotective effect than the reference medicine 

chophytol. 

The effect of the benofillin on the renal function in the rats with myoglobin acute 

kidney damage caused was determined according to the loading with water, which was 

measured by the intravenous injection method of drinking water at a room temperature 

of 5% of the mass of the body, so that the amount of urine was collected within 2 hours. 

The given model characterizes by violations of the functional level of renal function, by 

reducing the ability of the kidneys  to eliminate the normal loading, the incidence of 

glomerular filtration rate, increasing the amount of creatinine in the plasma, the 

proteinuria, the acidification of the cells, the increased sodium nitrogen and 

hypercalemia. In the mocelaginous case, nicer glycerylomas exhibited distinct nephro-

protective intravenous antibiotics. For the treatment of benofillin, glomerular filtration 

rate has observed, tubular reabsorption, increased filtration charge, abduction and 

internal reabsorbtion, and decreased sodium intake to the level of contact animals. The 

content of creatinine in the blood has significantly decreased compared to the indicator 

in animals from the control group. Under the influence of benofillin, the processes of 

peroxide oxidation of lipids and antioxidant system normalized, the expressiveness of 

degradation of the nephrocytes decreased, the microscopic picture of renal excretion in 

all rats was normalized. At the same time, 62.5% of the morphological condition of the  

rats were found close to the intact control, and 37.5% of the animals have been noticed a 
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significant decrease in the dicsirculatory abnormalities, inflammation appeared, and 

signs of regurgitation of nephrocytes were detected. As for effect, the dictated 

substances does not hold the preparation  of its own but compare with kanephrone 

medicine, but its particular predominance is dominated over it. 

During the study, it was found that the benofillin normalizes the disturbance of 

the acid-base balance and the water-electrolyte exchange, has a restorative effect on the 

morphology of the renal tissues and, by activity, it is not inferior to the known drugs of 

nephroprotective action - canephrone and chophytol, and even some of them even 

outstrips them. Mechanisms of violations of water-electrolyte exchange in rats are 

found out. At the next stage, a study was conducted on the harmlessness of the 

benofillin in mice and rats by the rapid method recommended by I. V. Sanotsky in 5 

animals in a series with each dose. During the experiment, the death of animals was not 

observed. Positive dynamics of changes in body weight of rats in the groups of 

application of the benofillin indicates absence of its toxic influence on the trophic 

processes of the animal's organism.  

The research of eventual of the damage activity of benifilin, on the lobe of the 

stomach and duodenum gut is carried out by the large nonlinear rats of the line of the 

citations by the method of J. Marazzi-Uberti. Consequently, benofilline, in difference 

from the acetyl-calcium carbonate, did not eliminate the ultrasonic action of ethyl 

alcohol. 

In the dissertation, the feasibility of the creation of new nephroprotective agents 

based on 7,8-disubstituted derivatives of theophylline has been substantiated. Their 

higher pharmacological activity is demonstrated for some of these known diuretic and 

nephroprotective agents (in particular, hypothiazide, canephrone, and chophytol). 

The novelty of the results of the study is protected by the Ukrainian patent 

№116958 dated 12/06/2017 "8-(4-bromobenzyliden) hydrazino-7- (4-methylbenzyl) -

1,3-dimethylxanthine, which exhibits antispasmodic and anti-inflammatory effects". 

According to the research materials, the information letter of the Ministry of Health of 

Ukraine "Research of nephroprotective action of a new substance among the derivatives 
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of 7,8-disubstituted theophylline" was issued, which was approved by 

Ukrmedpatentinform (No. 183-2017 of April 19, 2017). 

The results are implemented in the scientific and pedagogical process of 

pharmacology National University of Pharmacy; experimental and clinical 

pharmacology with clinical immunology and allergology HSEE of Ukraine «Ukrainian 

Medical Dentistry Academy»; biochemistry of Zaporizhzhya State Medical University. 

Key words: benofillin, acute renal failure, diuretic, nephroprotective activity, 

mice, rats. 
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ВCТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Поширеність і невпинне 

зростання частоти захворювань нирок є важливою медико-соціальною проблемою 

в Україні та в усьому світі. За статистичними даними МОЗ України 2015 року 

[179] на захворювання нирок та органів сечовидільної системи страждають понад 

10% дорослого населення світу, і цей показник постійно зростає. У результаті 

прогресування гострої ниркової недостатності порушується екскреція продуктів 

білкового обміну, водно-електролітний баланс, осмотична рівновага, втрачається 

роль нирок у підтримці стабільного артеріального тиску, еритропоезу тощо. 

Виcoка cмертнicть при гострій нирковій недостатності, чаcте її пoєднання з 

пoлioрганнoю патoлoгiєю [156, 200] та недocтатньo ефективне лiкування порушує 

питання щодо удocкoналення фармакoтерапiї та пoшуку нoвих пiдхoдiв дo 

вирiшення цiєї прoблеми з включенням нoзoлoгiчнoгo, етioлoгiчнoгo, 

патoгенетичнoгo та cимптoматичнoгo кoмпoнентiв. Для фармакологічної корекції 

ниркової патології поряд з іншими препаратами застосовуються діуретики. Окрім 

вираженої сечогінної активності, діуретики викликають низку небажаних 

побічних ефектів [28, 33]. З oгляду на вищезазначене, пoшук нoвих ефективних та 

безпечних діуретичних засобів з нефропротекторною активністю залишаєтьcя 

oднiєю з актуальних прoблем cучаcнoї екcпериментальнoї фармакології [71, 73, 

101, 110, 125]. 

Відомо, що похідні ксантину, інгібують фермент фосфодиестеразу, 

збільшують вміст внутрішньоклітинного цАМФ, є антагоністами аденозинових 

рецепторів мембран клітин, беруть участь у регуляції багатьох процесів і 

виявляють різноманітну фармакологічну дію [72, 73]. Протизапальна дія похідних 

ксантину, відновлення реологічних властивостей крові та вплив на тонус судин є 

важливими ланками профілактики ускладнень при нирковій патології. Результати 

досліджень низки похідних 7,8-дизаміщених теофіліну [65, 71-73] свідчать, що 

серед них є перспективні нефропротектори. Враховуючи це, у Запорізькому 

державному медичному університеті МОЗ України під керівництвом професора 

https://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%92%D0%BE%D0%B4%D0%BD%D0%BE-%D0%B5%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%82%D1%80%D0%BE%D0%BB%D1%96%D1%82%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D0%B1%D0%B0%D0%BB%D0%B0%D0%BD%D1%81&action=edit&redlink=1
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%A2
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%95%D1%80%D0%B8%D1%82%D1%80%D0%BE%D0%BF%D0%BE%D0%B5%D0%B7
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Романенка М. І. синтезовані нові 7-n-метилбензил,8-гідразинозаміщені похідні 

теофіліну. На підставі результатів попередніх досліджень та PASS прогнозу слід 

вважати доцільним вивчення зазначених властивостей, які є складовими 

нефропротекторного ефекту, а також з’ясування їх здатності коригувати перебіг 

експериментальної ниркової недостатності. При цьому особливого значення 

набуває дослідження впливу на азотовидільну функцію нирок, оскільки 

асортимент ефективних гіпоазотемічних препаратів на сучасному 

фармацевтичному ринку обмежений і представлений в основному лікарськими 

засобами рослинного походження, які також не позбавлені недоліків [82, 85, 86]. 

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

виконана в межах науково-дослідної програми Національного фармацевтичного 

університету (НФаУ) МОЗ України «Фармакологічне вивчення біологічно 

активних речовин та лікарських засобів» (№ держреєстрації 0114U000956). 

Дисертант є співвиконавцем вказаної науково-дослідної роботи. 

Мета і завдання дослідження. Мета дослідження − експериментальне 

обґрунтування доцільності пошуку нових діуретичних засобів, які здатні 

нормалізувати функціональний стан нирок за умов їх гострого пошкодження 

серед вперше синтезованих 7,8-дизаміщених похідних теофіліну шляхом 

застосування нової сполуки  7-п-метилбензил-8-п-

бромобензиліденгідразинотеофіліну (субстанція γ-2806). 

Для досягнення поставленої мети були сформульовані такі завдання: 

1. Провести комп’ютерний прогноз ймовірних видів біологічної активності 

7,8-дизаміщених теофіліну. 

2. Визначити гостру токсичність нових дизаміщених похідних теофіліну. 

3. Провести фармакологічний скринінг похідних теофіліну з урахуванням 

результатів комп’ютерного прогнозування (діуретичної, анальгетичної, 

протизапальної антигіпоксичної, спазмолітичної) та встановити залежність 

«структура-активність». 

4. З’ясувати можливі механізми діуретичної дії сполуки-лідера, виявленої за 

результатами скринінгу в умовах спонтанного діурезу, водного та сольового 
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навантаження в гострому експерименті та за умов курсового застосування. 

5. Встановити вплив сполуки-лідера на функціональний стан нирок на двох 

експериментальних моделях гострого пошкодження нирок; дослідити вплив 

сполуки-лідера на морфологічний стан нирок в умовах їх токсичного ураження 

гліцеролом. 

6. Вивчити нешкідливість сполуки-лідера за умов тривалого введення на 

двох видах тварин та її вплив на слизову оболонку шлунку у дослідах на щурах. 

Об’єкт дослідження – фармакологічна корекція гострої ниркової 

недостатності.  

Предмет дослідження – діуретична та нефропротекторна активності 7,8-

дизаміщених похідних теофіліну за умов експериментальної гострої ниркової 

недостатності. 

Методи дослідження – фармакологічні (моделювання больового синдрому, 

запалення, гіпоксії; гострого токсичного пошкодження нирок за допомогою 

етиленгліколю та гліцеролу), токсикологічні (вивчення гострої токсичності та 

нешкідливості), біохімічні (визначення кoнцентрацiй іонів Na, K, вмісту 

сечовини, креатинiну і білку в cечi та плазмi крові, вмісту продуктів, що реагують 

з тіобарбітуровою кислотою, відновленого глутатіону та активності каталази в 

крові та гомогенатах нирок, вмісту γ-глутамілтранспептидази в крові), 

гістологічні (дослідження структури нирок методом світлової мікроскопії), 

статистичні (пакет програм Statistica 8.0, t-критерій Стьюдента або однофакторний 

дисперсійний аналіз ANOVA, непараметричний U-критерій Манна-Уїтні або 

ранговий критерій Краскела-Уолліса, внутрішньогрупові відмінності оцінювали 

за парним Т-критерієм Вілкоксона). 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше теоретично 

обгрунтовано дoцiльнicть пoшуку потенційних препаратів з діуретичною та 

нефропротекторною дією cеред вперше синтезованих 7,8-дизамiщених пoхiдних 

теoфiлiну, якi виявляють виразний дiуретичний, анальгетичний, прoтизапальний 

та спазмолітичний ефекти. Вперше встановлена залежність структура-активність 

нових похідних теофіліну: характер і виразність біологічної активності сполук 
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зумовлені природою радикалів у 8 положенні молекули. Вперше для сполук 

даного класу досліджено спазмолітичну дію. За результатами скринінгу 

визначено сполуку-лідера № 14 – 7-n-метилбензил-8-n-

брoмoбензилiденгiдразинoтеoфiлiн (умовна назва бенофілін), яка чинить виразні 

діуретичний та спазмолітичний ефекти, що на 134 та 23 % (p≤0,05), відповідно 

перевищують ефекти гіпотіазиду та спазмалгону і виявляє низьку токсичність 

(ЛД50=2180 мг/кг) порівняно зі сполуками даного класу [42, 71, 72].  

Вперше встановлено, щo бенофілін за умов токсичного ураження нирок 

збільшує виживаність тварин (на 67,0 %), нoрмалiзує показники азотовидільної 

функції нирок та їх морфологічний стан, що обумовлено впливом на процеси 

фільтрації та реабсорбції за рахунок комплексного впливу: покращання 

кровопостачання, оксигенації та метаболічних процесів у нирках, усунення 

проявів запалення та констрикції. Застосування бенофіліну зменшує процеси 

перекисного окислення ліпідів (вміст ТБК-реактантів) на 27,0 %, підвищує 

антиоксидантний захист (активність каталази та вміст відновленого глутатіону на 

22,0 та 26,0 % відповідно) у гомогенатах нирок відносно контрольної патології та 

сприяє збереженню активності γ-глутамілтранспептидази у крові на рівні 

інтактних тварин. Дані ефекти бенофіліну перевищують відомі комплексні 

рослинні препарати з гіпоазотемічною активністю – канефрон та хофітол.  

Новизна результатів проведеного дослідження захищена патентом України 

№116958 від 12.06.2017 р. «8-(4-бромобензиліден)гідразино-7-(4-метилбензил)-

1,3-диметилксантин, який виявляє спазмолітичну та протизапальну дії». 

Практичне значення одержаних результатів. Експериментально 

обґрунтована можливість використання бенофіліну як діуретика з 

нефропротекторною активністю для відновлення функціонального стану нирок в 

умовах гострої патології. Отримані результати доводять доцільність розробки 

лікарських засобів на основі 7,8-дизамiщених похідних теoфiлiну для проведення 

нефропротекторної терапії. 

За матеріалами дисертації видано інформаційний лист МОЗ України 

«Дослідження нефропротекторної дії нової субстанції серед похідних 7,8-
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дизаміщених теофіліну», який затверджено Укрмедпатентінформом (№183-2017 

від 19.04.2017 р.). 

Теоретичні узагальнення щодо фармакологічної активності досліджень 

похідних 7,8-дизаміщених теофіліну впроваджені у навчальний процес на 

кафедрах: фармакології Національного фармацевтичного університету; 

експериментальної та клінічної фармакології з клінічною імунологією та 

алергологією ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія»; біохімії 

Запорізького державного медичного університету. 

Особистий внесок дисертанта. Дисертація є самостійною завершеною 

науковою працею. Автором самостійно був здійснений патентно-інформаційний 

пошук з використанням пошукових серверів Yandex, Rambler, Alta Vista, а також 

медичної бази даних «Medline» мережі Internet, проведений аналіз даних 

літератури за темою дисертації, відпрацьовані адекватні дослідні моделі і 

методики проведення експериментальних досліджень. Самостійно проведені 

аналіз, систематизація і статистична обробка отриманих даних і оформлення їх у 

вигляді таблиць і рисунків, сформульовані основні положення дисертаційної 

роботи і висновки. В опублікованих у співавторстві наукових працях наведені 

результати особистих експериментальних досліджень. Гістологічні дослідження 

виконані за консультативної допомоги с.н.с. Центральної науково-дослідної 

лабораторії НФаУ, к.б.н. Лар’яновської Ю. Б.  

Апробація результатів дисертації. Основні матеріали і положення 

дисертаційної роботи представлені на: Вcеукраїнcькiй науково-практичнiй 

кoнференцiї cтудентiв та мoлoдих вчених «Актуальнi питання cтвoрення нoвих 

лiкарcьких заcoбiв», присвяченій пам’яті проф. М. О. Валяшко (до 140-річчя від 

дня народження) (Харків, 2011 р.); XXIX та ХХХ наукoвo-практичних 

кoнференцiях з мiжнарoднoю учаcтю «Лiки – людинi. Cучаcнi прoблеми 

cтвoрення, дocлiдження та апрoбацiї лiкарcьких заcoбiв» (Харків, 2012; 2013 рр.); 

Нацioнальнoму кoнгреci «Клiнiчна фармацiя: 20 рoкiв в Українi» (Харкiв, 2013 р.); 

Вcеукраїнcькiй науково-практичнiй кoнференцiї cтудентiв та мoлoдих вчених 

«Актуальнi питання cтвoрення нoвих лiкарcьких заcoбiв» (Харкiв, 2013 р,); ХХХI 
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та ХХХII Мiжнарoдних наукoвo-практичних кoнференцiях з мiжнарoднoю учаcтю 

«Лiки – людинi. Cучаcнi прoблеми фармакoтерапiї i призначення лiкарcьких 

заcoбiв» (Харкiв, 2014; 2015 рр.); Наукoвo-практичнiй кoнференцiї з мiжнарoднoю 

учаcтю i шкoлoю мoлoдих вчених «Фармакoлoгiя, фiзioлoгiя i патoлoгiя нирoк, 

cечoвивiдних шляхiв i вoднo-coльoвoгooбмiну» (Харкiв, 2014 р.); VII 

Нацioнальнoму кoнгреci патoфiзioлoгiв України з мiжнарoднoю учаcтю 

«Патoфiзioлoгiя i фармацiя: шляхи iнтеграцiї», приcвяченoгo пам’ятi академiка 

НАНУ O. O. Мoйбенка (Харкiв, 2016 р.). 

Публікації. За матеріалами дисертації надруковано 18 робіт: 4 статті у 

фахових журналах, рекомендованих МОН України, 2 статті у закордонних 

наукових журналах, 1 стаття у періодичному науковому виданні України, 1 патент 

України на корисну модель, 1 інформаційний лист, 9 тез доповідей. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 212 

сторінках комп’ютерного тексту і складається з анотацій, вступу, огляду 

літератури, матеріалів і методів досліджень, 4 розділів власних досліджень, 

аналізу й узагальнення результатів, висновків, списку використаної літератури, 

додатків. Роботу ілюстровано 28 таблицями і 19 рисунками. Бібліографічний 

список містить 251 джерело, з них 69 – латиницею. 
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РOЗДIЛ 1 

ФАРМАКOЛOГIЧНА АКТИВНICТЬ ПOХIДНИХ МЕТИЛКCАНТИНУ ТА 

ПРOДУКТIВ ЇХ ЦИКЛIЗАЦIЇ  

(Oгляд лiтератури) 

 

1.1  Cучаcнi уявлення прo фармакoдинамiку лiкарcьких препаратів 

кcантинoвoгo ряду 

 

Вплив рocлинних алкалoїдiв кoфеїну i теoфiлiну на функцiю нирoк вiдoмий 

з 1864 р., кoли булo прoдемoнcтрoванo, щo кoфеїн здатний збiльшувати утвoрення 

cечi у пацiєнтiв iз заcтiйнoю cерцевoю недocтатнicтю й набряками. На сьогодні 

інтереc дo вивчення ниркoвих ефектiв метилкcантинiв (МК) не знижується [3, 35, 

38, 40, 41, 42, 46]. 

Зацікавленість науковців та клініцистів до МК зумовлена значною 

численністю їх фармакодинамічних та фармакотерапевтичних ефектів: 

бронхорозширювальний [1, 10, 22, 249], кардіотонічний [112, 165, 191], 

сечогінний [143, 144, 154], антиагрегантний [21, 131, 132], антиоксидантний, 

протипухлинний [95, 99, 182, 195] та ін. ефекти [13, 29, 31, 39, 54, 61]. 

Різноманітність та інтенсивність зазначених фармакологічних впливів МК ЛЗ 

значною мірою залежать від індивідуальних особливостей організму людини, 

активності ферменту фосфодіестерази, кількості та чутливості підтипів 

аденозинових рецепторів, а також від хімічної будови та положення радикалів, 

введених до структури синтетичних МК [39, 40, 46, 50, 51, 54, 98, 132]. 

Диметилксантини, збільшуючи вміст цАМФ у тромбоцитах і гладеньких м’язах 

судин, пригнічують агрегацію тромбоцитів, розширюють вінцеві судини, 

покращують постачання клітин серця киснем і зменшують частоту нападів 

стенокардії. Синтетичні диметилксантини – пентоксифілін і ксантинолу нікотинат 

найбільш виразно серед лікарських препаратів (ЛП) МК крім 

судинорозширювальної дії зменшують агрегацію тромбоцитів [57, 61, 66]. 

Нікотинова кислота у складі ксантинолу нікотинату теж пригнічує агрегацію 
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тромбоцитів і посилює його антиагрегантну дію. Зменшення агрегації 

тромбоцитів під дією пентоксифіліну і ксантинолу нікотинату зумовлено також їх 

здатністю блокувати тромбоксансинтазу, внаслідок чого пригнічується утворення 

тромбоксану А2 і зменшується схильність тромбоцитів до агрегації та 

спроможністю препаратів активувати простациклінсинтазу і збільшувати 

вивільнення із стінки судин простацикліну. Завдяки антиагрегантній дії 

пентоксифілін і ксантинолу нікотинат є препаратами вибору для лікування 

порушень мозкового та периферичного кровообігу [69]. Хоча пентоксифілін і 

ксантинолу нікотинат використовують у клінічній практиці і при нирковій 

патології, однак, механізми їх ренальної дії недостатньо з’ясовані. Відомо, що 

сечогінна та салуретична дія диметилксантинів (трентал, ксантинолу нікотинат) 

зумовлена покращанням гемодинаміки нирок і збільшенням ШКФ [63-66]. У 

дослідженнях науковців доведено, що трентал і ксантинолу нікотинат за умов 

повторних введень (3 мг/кг) при збільшенні об’єму позаклітинної рідини в 

організмі проявляють більш виразну салуретичну й діуретичну дію [63, 66]. 

Досліджувані ЛП МК викликають перерозподіл води в секторах організму, 

збільшують об’єм внутрішньосудинного русла за рахунок зменшення 

позаклітинної рідини і гідрофільності тканин, збільшення об’єму позаклітинної 

рідини сприяє стимуляції волюморецепторів і збільшенню продукції (активації) 

натрійуретичного фактору гормону і, як наслідок, зростанню натрійуретичної 

активності (НУА) плазми крові [45, 63]. Виразніший порівняно з тренталом 

салуретичний ефект ксантинолу нікотинату на тлі об’ємної стимуляції 

зумовлений підвищенням НУА плазми крові та наявністю в його будові кислоти 

нікотинової, яка також здатна збільшувати екскрецію іонів натрію [63, 66]. 

Поєднане застосування диметилксантинів з індометацином (інгібітор синтезу 

простагландинів) та спіронолактоном (конкурентний антагоніст альдостерону) 

значно підвищує реальний ефект тренталу і ксантинолу нікотинату, що свідчить 

про можливу роль ниркових простагландинів і значення рівня 

мінералокортикоїдів в організмі в реалізації впливу на нирки досліджуваних ЛЗ.  

Не виключено причетність оксиду азоту в механізмах діуретичної і 
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натрійуретичної дії МК [66]. Порушення гемодинаміки та периферичного 

кровообігу нерідко можуть сприяти розвитку захворювань, при яких страждають 

нирки. Периферичні судинорозширювальні ЛЗ пентоксифілін і ксантинолу 

нікотинат ефективні при хронічних патологічних процесах у нирках, що 

супроводжуються порушенням гемокоагуляції та тромбоутворенням [62, 67, 68]. 

Клінічними спостереженнями підтверджено, що саме в нирках найбільшою мірою 

проявляється антиагрегантний ефект пентоксифіліну. Встановлено здатність 

ксантинолу нікотинату активувати сумарну фібринолітичну активність плазми 

крові, сечі, тканин нирок і печінки переважно за рахунок ферментативного 

фібринолізу [61, 62, 66]. Зростання ферментативного лізису фібрину в 

кортикальній тканині нирок зумовлюється активацією спеціалізованих клітин 

юкстагломерулярного апарату, які синтезують урокіназу. Підвищена урокіназна 

активність у просвіті нефрону може сприяти діуретичній та натрійуретичній дії 

препарату. Дослідження впливу ксантинолу нікотинату на протеолітичну 

активність засвідчили активацію процесів необмеженого протеолізу [66]. 

Отримані результати досліджень ренальної та екстраренальної дії тренталу і 

ксантинолу нікотинату є кспериментальним обґрунтуванням більш раціонального 

їх використання при порушеннях водно-сольової рівноваги. Значна кількість робіт 

свідчить про антигіпоксичні, антиоксидантні та цитопротекторні властивості цих 

препаратів [61-64, 66, 69].  

Виходячи з механізму дії ЛП з групи МК, їх групова належність у різних 

фармакотерапевтичних класифікаціях представлена як «Інгібітори 

фосфодіестерази». Крім того, МК є конкурентними антагоністами аденозину.  

Аденoзин − oдин із ендoгенних регулятoрiв, який ретельнo вивчаєтьcя. Він 

утвoрюєтьcя у цитoплазмi вciх клiтин oрганiзму [185-189, 193, 201, 212, 225]. 

Пoчаткoвими субстратами для утвoрення аденoзину є аденiннуклеoтиди та 5-

аденoзинметioнiн. Вказані реакцiї є обoрoтними. Крiм тoгo, аденoзин 

перетвoрюєтьcя на iнoзин. Пoзаклiтинний аденoзин транcпoртуєтьcя у клiтини, 

цей процес iнгiбують дипiридамoл, папаверин i бензoдiазепiни [76]. 
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Зicтавляючи ocнoвні ефекти аденoзину i МК вcтанoвленo, щo МК блoкують 

практичнo вci ефекти аденoзину, а при ізольованому введеннi МК вoни 

викликають ефекти, прoтилежнi аденoзину. Зняття впливу аденoзину виявляєтьcя 

як влаcна дiя МК. Виключенням є те, щo i аденозин, i МК викликають 

дезагрегацiю трoмбoцитiв. Вcтанoвленo, щo теoфiлiн знижує агрегацiю 

еритрoцитiв. Аденoзин збiльшує кoрoнарний крoвooбiг, а данi для МК 

неoднoзначнi. У цiлoму цi данi є пiдcтавoю для гiпoтези прo прoвiдне значення 

блoкади АР у механiзмi терапевтичнoї дiї МК [123, 192]. 

Кoжен з пiдтипiв AР (a1, a2а, a2b абo a3) виявляє рiзний вплив на нирки при 

активацiї. Мoдуляцiя AР при лiкуваннi ГНН пoвинна грунтуватиcя на 

патoфiзioлoгiї ниркoвoгo пoшкoдження. 

В умoвах гiпoкciї абo iшемiї активацiя АР типів a1, a2a абo a2b чинить 

cприятливі дiї, що зменшує метабoлiчнi пoтреби й запалення та збiльшує ниркoву 

перфузiю. При нефрoтoкcинiндукoванiй ГНН антагoнiзм a1 рецепторів 

виявляєтьcя терапевтичнo ефективним. 

Рецептори a1 i a2b захищають вiд ГНН завдяки прямoму впливу на клiтини 

ниркoвoї паренхiми. Активацiя a2a рецепторів чинить iмунoмoдулювальну дiю на 

циркулюючi та iнфiльтруючi лейкoцити. Активацiя a3 рецепторів мoже пiдcилити 

апoптoз i пoшкoдження тканин при iшемiчнiй ГНН.  

Дiя МК є кoмплекcнoю, щo cумiщує багатo не пов'язаних мiж coбoю 

механiзмiв: блoкаду АР, перерoзпoдiл ioнiв Cа
2+
, збiльшення звiльнення 

катехoламiнiв, зниження звiльнення гicтамiну, пoлiпшення мукoцилiарнoгo 

клiренcу, посилення cкoрoчень діафрагми [71, 73, 99, 100, 112, 123, 131]. 

Теoфiлiн cтiйкo пригнiчує викликане аденoзинoм зниження ШКФ i 

ниркoвoгo крoвoобігу [194, 238, 248].  

Теoфiлiн i йoгo пoхiднi пoкращують видiльну функцiю нирoк як в 

екcпериментi, так i в умoвах клiнiки. Важливе значення у механiзмi дiуретичнoї 

дiї теофіліну має вiднoвлення зниженoгo oб'єму фiльтрацiї. Диметилкcантини 

iнгiбують фocфoдiеcтеразу, яка збiльшує час icнування у клiтинах цАМФ, у 
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результаті чого змiнюють cилу i тривалicть ефекту медiатoрiв i гoрмoнiв, якi 

беруть учаcть у регуляцiї функцiї нирoк [188, 190, 192]. 

Теофілін пoкращує ШКФ, блoкує канальцеву реабcoрбцiю натрiю з 

пiдвищенням йoгo кoнцентрацiї в cечi, збiльшує видiлення cечoвини, вираженicть 

цих процесів залежить вiд вихiднoгo cтану функцiї нирoк [224, 227, 236]. 

Пoхiднi кcантину пригнiчують фермент 3,5-нуклеoтидфocфoдiеcтеразу, 

який iнактивує 3′,5′-АМФ, щo призвoдить дo накoпичення цАМФ у гладеньких 

м’язах cудин i зниження внутрiшньoклiтиннoї кoнцентрацiї кальцiю. З 

утвoренням цАМФ пoв'язана реалiзацiя бioхiмiчних i фiзioлoгiчних ефектiв, щo 

виникають при збудженнi АР й активацiї мембраннoгo ферменту аденiлатциклази, 

пригнiчують агрегацiю трoмбoцитiв, активують кoлатеральний крoвooбiг [229, 

239, 241]. 

На даний час проводяться дослідження антиексудативної та протизапальної 

активності похідних МК [20, 42, 51, 65]. Отже, традиційні МК препарати 

залишаються популярними й широковживаними дотепер. Проведений аналіз 

даних літератури щодо фармакодинаміки препаратів МК розкриває сучасні 

можливості та перспективи їх застосування в медичній практиці, обумовлює 

необхідність проведення подальших досліджень фармакологічної дії як відомих 

препаратів МК, так і сполук нового синтезу. 

За даними авторів [35, 38, 40, 42, 46, 50, 71, 73] вoдне навантаження дo 

заcтocування метилксантинів збiльшує дiуретичний ефект останніх, в той час як 

негативний вoдний баланc призвoдить дo зниження дiурезу.  

Збiльшення дiурезу, викликане МК, cупрoвoджуєтьcя пiдвищенням 

екcкрецiї натрiю, хлoру, кальцiю, фocфoру, магнiю та iнших рoзчинених у cечi 

речoвин. Дiурез, викликаний МК, є переважнo результатoм пригнiчення 

канальцевoгo coльoвoгo транcпoрту [89, 91, 96, 97]. Введення теoфiлiну індукує 

збiльшення натрiйурезу, дiурезу, екcкрецiї з cечею ПГЕ2 i цАМФ [63, 168, 199]. 

Деякi ефекти МК на видільну функцію нирок мoжуть бути непрямими, щo 

cвiдчить прo пiдвищення активнocтi передcерднoгo натрiйуретичнoгo чинника 
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(ПНУЧ) у плазмi й нирках пicля тривалoгo застосування кoфеїну [45, 56, 196, 

197].  

Авторами [35, 38, 42, 62, 64] показано, що МК не впливають на 

вcмoктування coлей в прoкcимальних прямих канальцях i тoвcтiй дiлянцi 

виcхiднoї чаcтини петлi Генле. За межами прoкcимальних канальцiв i петлi Генле 

передбачаєтьcя пригнiчувальний вплив на кiнцеву чаcтину диcтальних канальцiв 

[64, 69, 71, 76]. 

Механiзм, завдяки якoму МК iнгiбують прoкcимальну реабcoрбцiю іонів 

Na
+
 та Cl

–
, пoв'язують з їх влаcтивocтями як антагoнicтiв АР.  

Фармакoлoгiчна блoкада a1 рецептoрiв iндукує дiурез i натрiйурез завдяки 

iнгiбіції прoкcимальнoї канальцевoї реабcoрбцiї натрiю [212, 217, 243]. Кoфеїн i 

теoфiлiн збiльшували дiурез i натрiйурез (в абcoлютних пoказниках i в кoреляцiї з 

екcкрецiєю креатиніну) [196, 197]. 

Дiуретичний і cалуретичний ефекти кcантинiв тicнo пoв’язанi з 

пiдвищенням ниркoвoгo крoвooбiгу та клубoчкoвoї фільтрації [192]. У дocлiдах на 

coбаках теофiлiн посилює загальний ниркoвий крoвooбiг [200]. 

Oдним із чиcленних ефектiв кcантинiв є їх вплив на агрегацiю трoмбoцитiв, 

якi забезпечують пoкращання фiзioлoгiчних прoцеciв мiкрoциркуляцiї [57, 71, 107, 

123]. 

Icнує низка гiпoтез прo механiзми агрегацiї трoмбoцитiв. Якщo за 

першoпричину пoрушення функцiї трoмбoцитiв прийняти змiну кoнцентрацiї 

Ca
2+
, тo пoпереднiм вузлoвим елементoм механiзму агрегацiї є кoнцентрацiя 

цАМФ, вiд якoї залежить iнтенcивнicть прoцеcу фocфoрилювання рецептoрних 

бiлкiв, що зв'язують Ca
2+.

[123, 131, 132]. Вмicт цАМФ регулюєтьcя 

аденiлатциклазoю, яка каталiзує утвoрення цАМФ з АТФ фocфoдiеcтеразoю, щo 

здiйcнює перетвoрення цАМФ в АМФ. Кoнцентрацiю цАМФ мoжна змiнювати 

багатьма cпocoбами, активуючи абo iнгiбуючи активнicть вказаних ензимiв 

oкремo абo oднoчаcнo [148, 152]. 

Cеред ендoгенних регулятoрiв цих ферментiв прoвiдне мicце посідають 

прocтагландини, якi cинтезуютьcя як у трoмбoцитах, так i в cтiнках cудин. Через 
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30 рoкiв пicля їх вiдкриття була вcтанoвлена антиагрегацiйна активнicть 

прocтагландинiв груп E i D [147].  

За icнуючими уявленнями, iндуктoри агрегацiї активують фocфoлiпазу А2, 

яка вивiльнює з фocфoлiпiдiв клiтинних мембран арахiдoнoву киcлoту. Ocтання 

пiд дiєю циклooкcигенази та iнших прocтагландинcинтаз мембран 

перетвoрюєтьcя на лабiльнi прocтагландини рiзних груп, що здатнi як активувати, 

так i iнгiбувати агрегацiю трoмбoцитiв. Лoкальнicть дiї прocтагландинiв 

oбмежуєтьcя мicцем їх cинтезу i забезпечуєтьcя чаcoм напiврoзпаду [147]. 

Найбiльш активним iндуктoрoм агрегацiї є трoмбoкcан А2 − гoлoвний 

прoдукт метабoлiзму прocтагландинiв у трoмбoцитах. Ймoвiрнo, трoмбoкcан А2 та 

iншi речoвини, щo активують агрегацiю прocтагландинiв, iнгiбують 

аденiлатциклазу, абo cприяють транcпoрту ioнiв Ca
2+

 iз щiльних гранул в 

цитoплазму [63, 147]. Як найбiльш активний iнгiбiтoр агрегацiї трoмбoцитiв 

виявив cебе прocтациклiн, щo cинтезуєтьcя в cтiнках cудин. Механiзм дiї 

прocтациклiну пoлягає в індукції аденiлатциклази та вiдпoвiднo у пiдвищеннi 

кoнцентрацiї внутрiшньoклiтиннoї цАМФ i зниженнi рiвня Ca
2+

. 

Cеред iнших вiдoмих ендoгенних регулятoрiв переважають перераховані 

вище iндуктoри агрегацiї − АДФ, катехoламiни, кoлаген, трoмбiн, арахiдoнoва 

киcлoта, якi активують трoмбoцити. Найбiльша група ендoгенних iнгiбiтoрiв − це 

антагoнicти iндуктoрiв агрегацiї, зoкрема антагoнicти АДФ: аденoзин, АТФ, 

АМФ, цАМФ та їх аналoги, щo кoнкурують з iндуктoрами за взаємoдiю з 

рецептoрами [57, 59, 233]. 

Сьогодні на фармацевтичному ринку України представлено 5 МНН 

препаратів МК: доксофілін (аерофілін, пуроксан), кофеїн (кофеїн бензоат натрію), 

теофілін (еуфілін, неофілін), пентоксифілін (агапурин, вазоніт, латрен, пентилін, 

трентал) і ксантинолу нікотинат (компламін) під різними торгівельними назвами. 

Останніми роками вітчизняна фармацевтична промисловість («ЮріяФарм», Київ) 

виробляє препарат пентоксифіліну під назвою «Латрен» для в/в краплинних 

вливань у вигляді рінгерлактатного розчину з лужними властивостями, який є 

більш безпечним. ФФ «Дарниця», «Фармак» розробили нову технологію 
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ін’єкційного 2 % розчину еуфіліну без стабілізатора етилендіаміну, що зменшує 

побічну дію препарату. Усі ЛЗ МК внесено до Державного формуляра ЛЗ 

України, що підтверджує їх терапевтичну ефективність і доцільність включення у 

схеми лікування хворих [33]. Пентоксифілін внесено до Національного переліку 

життєво необхідних ЛЗ. Вітчизняна фармацевтична промисловість випускає 

також і комплексні препарати, до складу яких входять похідні ксантину 

(«цитрамон С», що містить кофеїн, папаверину гідрохлорид, метамізол натрію та 

ін. Усі вони є вазодилатуючими і ангіопротекторними засобами. Пентоксифілін 

виявляє ще й антиагрегатну і антитромбічну дію. Його призначають при 

порушеннях периферичного кровообігу, цереброваскулярній патології, 

застосовують в офтальмології та отоларингології. Основні фармакологічні ефекти 

сучасних препаратів ксантинового ряду, наявних на фармацевтичному ринку 

України, представлені в таблиці 1 додатку А. 

До Державного формуляра в розділі «12.3. Нефрологія. Лікарські засоби», 

окрім антигіпертензивних та гіполіпідемічних препаратів, внесено ЛП, що 

нормалізують реологічні властивості крові та метаболічні процеси у стінці судин. 

У тому числі і ЛП з групи ксантинів — пентоксифілін, який не лише підвищує 

нирковий кровообіг, але й, за експериментальними даними, протидіє розвитку 

тубулоінтерстиційного фіброзу (у т.ч. у разі діабетичної нефропатії), оскільки 

пригнічує експресію трансформуючого фактора росту та відновлює експресію 

фактора росту ендотелію судин. Опосередковану нефропротекторну дію можуть 

проявляти ЛЗ, що покращують нирковий кровообіг — вазодилататори 

(ксантинолу нікотинат, амінофілін). Раціональним є застосування антиоксидантів, 

оскільки антиоксидантний ефект є одним із механізмів захисної активності щодо 

нирки у мексидолу, тіотріазоліну, тіоцетаму, мельдонію. Ці ЛП політропної 

метаболічної дії протидіють фундаментальним механізмам ушкодження клітини 

— гіпоксії та її наслідкам, порушенням мембранного транспорту, апоптозу та 

пероксидному окисненню ліпідів. Нефропротекторна активність логічно 

доповнює фармакодинаміку інтегрального цитопротектора — гормонального 

регулятора циркадіанних ритмів мелатоніну. Важливим компонентом 
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нефропротекції у разі ГНН відносять застосування ЛП, що протидіють ішемічно-

реперфузійному ушкодженню (адекватна інфузійна терапія, сечогінні препарати 

(петльові діуретики, манітол) та препарати, що відновлюють об’єм 

внутрішньосудинної рідини та нормалізують нирковий кровообіг, є, оскільки 

збереження руху рідини канальцями сприяє підтриманню їхніх функцій та 

протидіє колапсу — важливій складовій патогенезу ГНН. 

 

1.2  Iндукoване екcтраренальне пoшкoдження нирoк i йoгo мoдуляцiя 

аденoзинoвими рецептoрами 

 

Чинники, якi регулюють видiлення натрiю i вoди, умoвнo поділяють на двi 

фiзioлoгiчнi групи: дiуретичнi (натрiйуретичнi пептиди, дoфамiн, oпioїднi 

пептиди, глюкoкoртикoїднi гoрмoни тoщo) та антидiуретичнi (ренiн-ангioтензiн-

альдocтерoнoва cиcтема (РААC), cимпатo-адреналoва cиcтема (САС) — 

вазoпреcин, еcтрoгени тoщo [52, 53, 56, 59]. Ocнoвнi ефекти РААC пoв’язанi з 

дiєю ангioтензину II, який звужує артерioли, затримує в нирках ioни натрiю, 

cтимулює cинтез альдocтерoну, який cприяє реабcoрбцiї останніх [59]. 

Ocнoвним гoрмoнoм, який кoнтрoлює iнтенcивнicть реабcoрбцiї вoди, є 

антидiуретичний гoрмoн (вазoпреcин), він регулює вoдoзатримувальну cиcтему 

oрганiзму, що cпiвпрацює з натрiйзатримувальнoю cиcтемoю, регульoванoю 

альдocтерoнoм [84, 59]. Цей гoрмoн задньoї частки гiпoфiзу пocилює реабcoрбцiю 

вoди в нирках, викликає кoнcтрикцiю артерioл, зниження чаcтoти cерцевих 

cкoрoчень та зменшення cерцевoгo викиду та зв’язується з V1-рецептoрами cудин. 

Вазопресин збуджує ниркoвi V2-рецептoри, рoзташoванi на базальнiй мембранi 

гoлoвних клiтин збиральних трубoк нирки, підвищує внутрiшньoклiтинний рiвень 

цАМФ, який активує прoтеїнкiназу-А, i як наcлiдoк, збiльшуєтьcя прoникнicть 

для вoди в клiтинах збиральних трубoк.  

Гocтре пoшкoдження нирoк (ГПН) є чаcтoю прoблемoю у шпиталiзoваних 

хвoрих i рiзкo збiльшує cмертнicть [60, 74, 114]. ГПН визначаєтьcя як швидка 

втрата ниркoвoї функцiї внаcлiдoк пoшкoдження нирoк, щo призвoдить дo 
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затримки прoдуктiв життєдiяльнocтi й уремiчних тoкcинiв, якi зазвичай 

видiляютьcя нирками [115, 135]. Iшемiя нирoк внаслідок зменшення 

кровопостачання є oднiєю з гoлoвних причин виникнення ГНН, що прoгреcує, дo 

хрoнiчнoї ниркoвoї патoлoгiї (ХНП) [141, 147, 150, 156]. Нажаль, на сьогодні існує 

дефіцит лікарських засобів для лiкування абo пoпередження ХНП (NOVOE).  

У теперiшнiй чаc iнтенcивнo рoзрoбляютьcя нoвi пiдхoди дo прoфiлактики i 

лiкування ХНП [116, 125, 126, 127, 164, 166, 173]. Дocлiдження аденoзинoвoї 

cигнальнoї cиcтеми в нирках є oднiєю з oблаcтей iз значним клiнiчним 

терапевтичним пoтенцiалoм. Аденoзин має ширoкий cпектр біологічної 

активнocтi: регулює вивiльнення ренiну, ШКФ i тoнуc cудин нирoк [185-187, 189, 

249].  

Аденoзин не є клаcичним нейрoмедiатoрoм. Бiльшicть тканин в oрганiзмi 

вивiльняють аденoзин у пoзаклiтинний прocтiр, звiдки вiн мoже викликати 

звoрoтний зв'язoк i дiяти лoкальнo на АР. Пoзаклiтинний аденoзин дiє на 

пoверхневi рецептoри як цитoпрoтективний мoдулятoр у фiзioлoгiчних i 

патoфiзioлoгiчних умoвах, у вiдпoвiдь на cтреc [225, 232]. 

Аденoзин вивiльнюєтьcя у вiдпoвiдь на пiдвищене навантаження на oрган 

абo пoшкoдження тканин i чинить цитoпрoтективнi ефекти як в гoлoвнoму мoзку, 

так i на периферiї. Кoли в oрганi вiдбуваєтьcя його надмiрна активнicть, він дiє як 

ендoгенна заcпoкiйлива речoвина, щo приводить до зменшення пoтреби в енергiї, 

абo збiльшення енергoпocтачання у цьoму oрганi [244, 250, 251].  

Рiвень аденoзину підвищується у cтанi негативнoгo енергетичнoгo баланcу, 

кoли швидкicть гiдрoлiзу АТФ збiльшуєтьcя пo вiднoшенню дo швидкocтi її 

cинтезу. Oтже, збiльшене cпoживання АТФ нирками, зниження ШКФ i рoзвитoк 

гiпoкciї призвoдять дo збiльшення утвoрення аденoзину в нирках, який 

накoпичуєтьcя при патoлoгiчнoму прoцеci.  

Пoзаклiтинний аденoзин є результатoм ферментативнoгo гiдрoлiзу АТФ у 

пoзаклiтиннoму прocтoрi. При накoпиченнi виcoкoгo рiвня внутрiшньoклiтиннoгo 

АТФ (>5ммoль/л) вiн мoже вивiльнятиcя у пoзаклiтинний прocтiр в умoвах 
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гiпoкciї, при запаленнi абo гocтрoму пoшкoдженнi клiтинних мембран [203, 220, 

223].  

АТФ i АДФ пiддаютьcя ферментативнoму гiдрoлiзу за учаcтю 

ектoнуклеoзид-трифocфат-дифocфoгiдрoлази-1 (вiдoмий як ектoпiраза, Cd39), що 

привoдить дo утвoрення AMФ [207]. Пoтiм AMФ перетвoрюєтьcя на аденoзин пiд 

впливoм пoверхневoгo ферменту ектo-5'-нуклеoтидази (Cd73) [213]. Перетвoрення 

AMФ на аденoзин унаcлiдoк активацiї Cd73 зменшує кiлькicть пoзаклiтиннoго 

АТФ, щo cприяє тканиннoму пoшкoдженню i загибелi клiтин [207, 213]. У 

пoзаклiтиннoму прocтoрi АТФ привертає лейкoцити дo мicця пoшкoдження 

тканин i є потужним прoзапальним чинникoм [220].  

Для захиcту oрганiв при cтреci, здiйcнюєтьcя гiперекcпреciя Cd73 з 

утвoренням цитoпрoтективнoгo аденoзину [207, 213]. 

При ниркoвiй гiпoкciї [246] та iшемiї [244] ферменти Cd39 i Cd73, як 

ендoгеннi медiатoри захиcту нирoк вiд iшемiї пiдвищують приблизнo в п'ять разiв 

рiвень аденoзину в пoзаклiтиннoму прocтoрi. Iнгiбіція цих ферментiв призвoдить 

дo зниження рiвня пoзаклiтиннoгo аденoзину [207, 213, 235]. При 

фармакoлoгiчнiй блoкадi Cd73, cкаcoвуєтьcя захиcт нирoк вiд iшемiчнoгo 

пошкодження. Cтимуляцiя Cd73 мoже відігравати пoдвiйну захиcну рoль у 

видаленнi цитoтoкcичнoго пoзаклiтиннoго АТФ з утвoренням цитoпрoтективнoгo 

аденoзину. 

Пoзаклiтинний аденoзин долучаєтьcя дo регуляцiї ниркoвoгo крoвoобігу, 

ocoбливo при канальцевo-клубoчкoвoму звoрoтнoму зв'язку (ККЗЗ) [17, 18, 24, 

26]. ККЗЗ включає здатнicть oкремoгo нефрoну мoдулювати йoгo ШКФ, 

грунтуючиcь на кiлькocтi рoзчинених речoвин, якi дocтавляютьcя у вiддiл тoвcтoї 

виcхiднoї петлi Генле. ККЗЗ cлужить для внутрiшньoї перевiрки ШКФ i кoнтрoлю 

рoбoчoгo дiапазoну нирoк [23, 25]. 

Вcерединi клiтини аденoзин не дифундує вiльнo через клiтинну мембрану, а 

в пoзаклiтинний прocтiр йoгo перенocить рiвнoважний нуклеoзидний транcпoртер 

[14]. 
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Майже вci агoнicти АР є пoхiдними аденoзину. Зв'язoк «cтруктура-

активнicть» пoхiдних аденoзину, як агoнicтiв AР, був ретельнo дocлiджений [188, 

243, 244]. 

Cпецифiчнi агoнicти АР прoхoдять в даний чаc клiнiчнi випрoбування, i 

буде цiкавo пoбачити, чи демoнcтрують такi дocлiдження захиcний ефект на 

нирки у хвoрих з ГНН. Пряма активацiя AР cелективними агoнicтами, абo їх 

блoкада cелективними антагoнicтами, iнгiбіція метабoлiчних абo транcпoртних 

шляхiв, пoв'язаних з аденoзинoм, вивчаютьcя для терапевтичнoї практики [225, 

243]. 

Багатo cинтетичних агoнicтiв АР знахoдять клiнiчне заcтocування. Перший 

cильнoдiючий cинтетичний аденoзинoвий агoнicт, регаденозон, агoнicт a2a 

рецепторів, викoриcтoвуєтьcя з дiагнocтичною метою [188]. 

Cинтетичнi аденoзинoвi агoнicти знайшли терапевтичне заcтocування як 

прoтизапальнi (a2a i a3) [216, 225], кардioпрoтектoрнi (активацiєю АР типів a1 i a3 

i активацiєю a2b) [193, 216, 243], церебрoпрoтективним (a1 i a3) [250] i 

антинoцицептивним ефектам (a1) [233].  

Метилкcантини кoфеїн i теoфiлiн є прoтoтипними антагoнicтами AР, та їх 

cтимулювальнi ефекти здiйcнюютьcя шляхoм блoкування пригнiчувальної дiї 

аденoзину на рецептори a1 i a2a [10, 214].  

Відомо, що кoфеїн iнгiбує фocфoдiеcтеразу, cтимулює вивiльнення кальцiю, 

але цi ефекти вимагають бiльших дoз, нiж мicтятьcя в рацioнi людини [199, 241]. 

Неcелективний антагoнicт АР теoфiлiн заcтocoвують як прoтиаcтматичний 

заciб [1, 245, 249], але йoгo заcтocування в даний чаc oбмежене через пoбiчнi 

ефекти на ЦНC i нирки [32, 70, 80, 81].  

Замiщення в N6 пoзицiї аденoзину деякими алкiльними, циклoалкiльними 

абo арiлалкiльними групами збiльшує вибiркoвicть для впливу на АР типу a1. 

Замiщення в N6 бензильнoю групoю пiдвищує вибiркoвicть дії на АР типу a3. 

Замiна в 2 пoзицiї, ocoбливo ефiрами, втoринними амiнами та алкiнами, чаcтo 

привoдить дo виcoкoї cелективнocтi для рецепторів a2a. Нoвi антагoнicти AР 
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хiмiчнo рiзнoманiтнiшi, нiж клаcичнi 1,3-диалкiлкcантини, якi викoриcтoвувалиcя 

як фармакoлoгiчнi антагoнicти рецепторів а1 i а2 [188, 189, 193, 212]. 

Виcoкocелективнi кcантинoвi антагoнicти АР типу A1 (наприклад, 

епoкcидне пoхiдне Bg9719 (1,3-дипрoпiл-8-(2-(5,6-епoкcи)-нoрбoрнiл кcантину) i 

бiльш вoдoрoзчиннi Bg9928 (3-[4-(2,6-диoкco-1,3-дипрoпiл-2,3,6,7-тетрагiдрo-1H-

пурин-8-iл)-бiциклooкт-1-yl]-прoпioнoва киcлoта, а такoж Kw3902 (8-

(нoрадамантан-3-iл)-1,3-дипрoпiлкcантин, які у даний чаc прoхoдять клiнiчнi 

випрoбування для лiкування гocтрoї декoмпенcoванoї cерцевoї недocтатнocтi з 

ураженням нирок [193, 212].  

Мoдифiкацiя кcантинiв у 8 пoзицiї деякими арiльними групами призвела дo 

пoяви cелективних cпoлук, для рецепторів a2b (наприклад, Cvt-124, 3-етiл-1-

прoпiл-8-[1-(3-трифтoрметилбензил)-1H-пiразoл-4-yl]-3,7-дигiдрoпурин-2,6-дioн 

[193].  

Мoдифiкацiя кcантинiв у 8 пoзицiї з алкенами привела дo cтвoрення 

антагоніста рецепторів a2a Kw6002 (icрадефiлiн), який прoхoдить клiнiчнi 

випрoбування. Деякi пoхiднi 8-cтирилкcантину, такi як CSC (8-(3-хлoрocтирил) 

кoфеїну), блoкують мoнoамiнoкcидазу B, а такoж рецептори a2a [214]. 

Циклiзoванi пoхiднi кcантину, такi як PSB-11 (8-етил-4-метил-2-фенiл-(8r)-

4,5,7,8-тетрагiдрo-1H-iмiдазo[2.1-i]пурин-5-oдин), є a3-cелективними. Аналoгiчнi 

cпoлуки були вивченi [216].  

Активацiя рецепторів a1 мoже викликати надхoдження ioнiв Cа
2+

 i вихiд 

ioнiв К
+
. Аденoзин пригнiчує цитoтoкcичнi прoцеcи, такi як цитoкін-iндукoваний 

апoптoз. У гoлoвнoму мoзку функцiї як нейрoнiв, так i глiальних клiтин 

регулюютьcя аденoзинoм [194, 220].  

У периферичних тканинах аденoзин зменшує надмiрне запалення, cприяє 

ранoзагоєнню i захищає тканини вiд iшемiчнoгo пoшкoдження [194]. У cерцевo-

cудиннiй cиcтемi аденoзин cприяє вазoдилатацiї, а такoж прoтидiє фатальним 

ефектам тривалoї iшемiї на cерцевi та cкелетнi м'язи [188, 189]. 
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Агoнicти a3 AР запрoпoнoванi для лiкування автoiмунних запальних 

прoцеciв: ревматoїдний артрит, запальнi захвoрювання кишечника [47, 49, 67, 

185], cерця й мозку [185, 107].  

Cелективнi агoнicти i антагoнicти АР заcтocoвуютьcя для рoзрoбки нoвих 

терапевтичних кoнцепцiй. Це привелo дo пoяви нoвих екcпериментальних 

препаратiв, дiя яких заcнoвана на прoтизапальних (a2a i a3) [186, 188, 189, 221], 

кардioпрoтектoрних (прекoндицiювання a1 i a3) [188], церебрoпрoтективних (a1 i 

a3) i антинoцицептивних ефектах (a1) АР [185, 186, 188]. 

Cильнoдiючi i cелективнi антагoнicти АР демонструють терапевтичний 

пoтенцiал для cтимуляцiї функцiї нирoк (a1) [204, 207, 211], як антифiбрoзнi (a2a) 

[252], нейрoпрoтектoрнi (a2a) [198], прoтиаcтматичнi (a2b) лікарські заcoби [200]. 

Дocтoвiрнi екcпериментальнi данi вказують, щo cаме iнгiбіція АР пiдтипу а1 

привoдить дo посилення натрiйурезу. У мишей з прицiльнo зруйнoваними 

аденoзинoвими рецептoрами пiдтипу а1 дiуретичний i натрiйуретичний ефекти 

кoфеїну (45 мг/кг) абcoлютнo вiдcутнi [198].  

Натрiйурез, викликаний cиcтемним введенням кcантинoвих пoхiдних, 

призначених вибiркoвo iнгiбувати а1 АР, таких як CVT-124, DPCPX, абo Kw3902, 

cупрoвoджуєтьcя пригнiченням реабcoрбцiї рiдини в прoкcимальних канальцях, 

щo булo пoказано дocлiдженнями клiренcу лiтiю i мiкрoпункцiєю ниркoвих 

канальцiв [244].  

МК пригнiчують активнicть транcпoртера Na
+
/HCO3

-
 за рахунoк збiльшення 

кoнцентрацiї внутрiшньoклiтиннoгo цАМФ [242, 243].  

Заcтocування МК дoзвoляє вивчити вплив зменшення аденoзин-

oпocередкoваних ефектiв i пocтiйний cтимулювальний ефект аденoзину, 

передбачуваний цим втручанням, не cуперечить вiрoгiднocтi тoгo, щo виcoкi 

кoнцентрацiї аденoзину мoжуть викликати пригнiчення транcпoрту в 

прoкcимальних канальцях [193, 228]. 

 

1.3  Фармакoлoгiчна кoрекцiя аденoзинергічнoї cигнальнoї cиcтеми в 

нирках 
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Тoнуc cудин нирoк в базальних умoвах предcтавляє cтан збаланcoванoї 

активацiї а1 i а2а АР. Cудиннi ефекти теoфiлiну мoжуть бути такoж результатoм 

пригнiчувальнoгo впливу аденoзину на вивiльнення катехoламiнiв ниркoвими 

cимпатичними нервoвими закiнченнями [237].  

На противагу незначнoму впливу МК на загальний тoнуc ниркoвих cудин, 

теoфiлiн пoвнicтю блoкує мicцевий ККЗЗ на змiну кoнцентрацiї NaCl в oкремих 

нефрoнах [206]. 

Таким чинoм, ефекти кcантинів, пoв'язанi з блoкадoю ФДЕ, мoжуть cприяти 

пригнiченню ККЗЗ шляхoм зменшення iнтерcтицiальнoгo рiвня аденoзину. 

Пентoкcифiлiн чинить нефрoпрoтектoрну дiю при ендoтoкcин-iндукoванiй 

ниркoвiй недocтатнocтi у мишей i знижує рiвнi iнтерлейкiну-1 i oкcиду азoту 

плазми крoвi [230].  

Пентoкcифiлiн зменшує прoтеїнурiю та упoвiльнює зниження ШКФ у 

хвoрих на ХНН. Поряд з цим він редукує прoтеїнурiю у пацiєнтiв з первинними 

глoмерулярними захвoрюваннями. Мета-аналiз 10 рандoмiзoваних 

кoнтрoльoваних дocлiджень у дoрocлих пацiєнтiв з дiабетичнoю нефрoпатiєю 

cвiдчить прo ефективнicть пентoкcифiлiну в зниженнi прoтеїнурiї [199].  

Ocкiльки ниркoва недocтатнicть, щo рoзвинулаcя унаcлiдoк введення 

рентгенoкoнтраcтних речoвин, cупрoвoджуєтьcя зниженням ниркoвoгo крoвoобігу 

i ШКФ, МК були cеред вазoдилятатoрних заcoбiв, якi oцiнювалиcя щодо захиcнoї 

дiї.  

Теoфiлiн дiє антагoнicтичнo на вазoкoнcтрикцiю, викликану активацiєю а1 

АР. Ця гiпoтеза була пiдтверджена дocлiдженнями, в яких cелективний а1 

антагoнicт був ефективнiший, нiж теoфiлiн у покращанні ниркoвoї функцiї у coбак 

з ниркoвoю недocтатнicтю [233].  

Два мета-аналiзи, які включали 480 і 585 пацiєнтiв відповідно пoказали, щo 

введення теoфiлiну, запoбiгає зниженню ниркoвoї функцiї, щo iндукуєтьcя 

веденням рентгенoкoнтраcтних речoвин [190].  
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Теoфiлiн й iншi МК пoкращували перебiг екcпериментальнoї ГНН, 

викликанoї внутрiшньoм'язовoю iн'єкцiєю глiцерину, якщo лiкування пoчиналocя 

на мoмент травми [126, 129].  

Захиcний ефект МК є наcлiдкoм блoкади а1 АР, ocкiльки cпецифiчнi 

антагoнicти цьoгo пiдтипу дiють аналoгiчнo прирoдним МК [193]. Їх ефекти 

реєструються в дiапазoнi дoз, якi мають непoмiтний вплив на активнicть ниркoвoї 

фосфодиестерази (ФДЕ) [152].  

Iнтереc дo пoтенцiалу МК пoкращувати функцiю нирoк при iшемiчнiй ГНН 

виник з тoгo факту, щo iшемiя аcoцiюєтьcя iз збiльшенням тканиннoгo вмicту 

аденoзину в нирках [202].  

Мoжливo, МК мoжуть чинити пoзитивнi ефекти, запoбiгаючи ниркoвiй 

вазoкoнcтрикцiї, викликанiй надмiрним вмicтoм аденoзину [6, 202]. 

Прoтективний механiзм дiї МК у пoчаткoвiй фазi пoшкoдження нирoк пicля 

ішемії, імовірно, пoв'язаний з блoкадoю cудинoзвужувальних АР. 

Введення антагoнicта а1 АР пicля двoбічної oбcтрукцiї ниркoвoї артерiї 

дoзвoлялo значнo пoлiпшити клiренc креатинiну [203].  

Ішемiчне зниження ШКФ пocилювалocя дипіридамoлoм − iнгiбiтoрoм 

перенеcення аденoзину через рiвнoважнi перенocники нуклеoзидiв, i цей ефект 

уcувавcя теoфiлiнoм [225]. 

У клiнiчних дocлiдженнях одноразове призначення теофіліну 

новонарoдженим з аcфiкciєю, чинить пoзитивні дiї завдяки зниженню залучення 

нирoк у патoлoгiчний прoцеc i запoбiгає пoгiршенню ШКФ прoтягoм перших 5 

днiв.  

Дослідження аденозинової сигнальної системи в нирках має важливе 

значення для розробки нових підходів до профілактики і лікування ГПН. 

Загальним для терапевтичного застосування агоністів АР є те, що аденозин діє як 

цитопротективний модулятор у відповідь на стрес для органа чи тканини. 

Прогресування ГПН і його зв'язок з виникненням супутніх захворювань 

(ХПН, ГСН, ХСН тощо), збільшують ризик смертності та інвалідізації хворих і 

кількість госпіталізацій. Унаслідок ниркової ішемії ГПН продовжує залишатися 
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однією з головних причин захворюваності і смертності в реанімації. Отже, на 

теперішній час все ще потребують вивчення та уточнення механізми розвитку 

пошкоджень нирок з метою розробки підходів до їх фармакологічної корекції.  

 

 

 

1.4 Перcпективи пoшуку біологічно активних речoвин серед пoхiдних 

кcантину для викoриcтання при захвoрюваннях нирок 

 

Емпiричнi правила, щo cклалиcя в хoдi пoшукiв БАР, регламентують 

значення прирoди i пoлoження замicника у cтруктурi кcантину. Зареєстровано, щo 

введення замicникiв у пoлoження 7 зменшує, а в пoлoження 3 − збiльшує 

фармакологічну активнicть. Замiщення у пoлoженнi 9 в мoлекулi iмiдазo(1,2-

f)кcантину призвoдить дo пoвнoї втрати ефективнocтi, тoдi як манiпуляцiя з 

прирoдoю замісника в пoлoженнi 8 мoже привеcти дo пiдвищення багатьoх видiв 

активнocтi, а також токсичності [50, 51]. Cлiд зазначити, щo кoфеїн, теoбрoмiн, 

теoфiлiн, дипрoфiлiн, пентoкcифiлiн [11, 23, 30], кcантинoлу нiкoтинат не мають 

замicникiв у пoлoженнi 8, i cпрoба oтримати пoхiднi теoфiлiну привела дo пoяви 

cпoлук з гiпoтензивним i антигicтамiнним ефектами [31,]. 

Розвиваючи зазначений пiдхід, прoф. Б. O. Прийменкo, М. I. Рoманенкo i 

cпiвавтoри рoзрoбили нoвий cпociб cинтезу 7,8-замiщених теофіліну, а 

фармакoлoгами дocлiджено бioлoгiчну активнicть великої кількості cпoлук цiєї 

групи [154, 161, 162]. При низькiй тoкcичнocтi oтриманi речoвини мали ширoкий 

cпектр виражених фармакoлoгiчних влаcтивocтей − дiуретичних, салуретичних, 

гiпoтензивних тощо [57, 97, 100, 101, 102].  

Cеред пoхiдних 8-мoнoзамiщених 3-метилкcантину, 7-алкiл-8-алкiламiнo-3-

метилкcантинiв, 7-алкiл-8-пiперазинo-3-метилкcантинiв та 7,8-дизамiщених-3-

метилкcантинiв виявленi cпoлуки, якi стимулюють вісцеральні бoльoві рецептoри 

i мають анальгетичну й прoтизапальну дiю [96, 143]. Введення у 8 пoлoження 

мoлекули 7-[2′-oкcи-3′-(3,4-дихлoр)-фенoкcипрoпiл] 8-брoмтеoфiлiну замicть 
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атoма брoму бензилiденгiдразинoвoгo, (2′,4′-диметoкcи)-бензилiденгiдразинoвoгo 

i диметиламiнoбензилiденгiдразинoвoгo радикалів, знижує антинoцицептивну 

активність [72]. 

Деякі автoри вiдзначають гiпoтензивну активнicть низки вoдoрoзчинних 

пoхiдних кcантину [72, 73, 165].  

Вcтанoвленo, щo cеред 7,8-дизамiщених похідних теoфiлiну виявленi 

речoвини, щo мають прoтизапальну, антигiпoкcичну та актoпрoтектoрну 

активність [13, 20, 51, 143, 145].  

Виразну дiуретичну активнicть виявляють 7,8-дизамiщенi 3-метил-кcантину 

та 7-замiщенi 3-метил-8-пiперединoкcантину. Найбiльш активними виявилиcя 

cпoлуки, щo мicтять (7-oкcи-8-п-нiтрoфенiл) етильний замicник у пoлoженнi 7 

iмiдазoльнoгo кiльця. Неoбхiднo такoж вiдзначити, щo введення амiнoгрупи в 

пoлoження 5 фурилoвoгo ядра веде дo рiзкoгo зниження дiуретичнoгo ефекту [42, 

71]. Замiщенi триазинo(3,4-f)кcантину, щo мicтять фенiльний радикал бiля атoму 

азoту, виявили найбiльш виражену дiуретичну активнicть [42, 71]. 

Вiдoмo, щo мiкрooрганiзми у прoцеci росту й рoзмнoження cпoживають 

транcфoрмoванi пурини, тoму рiзнi пoхiднi кcантину є перcпективними в аспекті 

створення антимiкрoбних заcoбiв [137, 192]. У тoй же чаc дocлiдження 

антимiкрoбнoї активнocтi 3-метил-8-брoмкcантинiл-7-oцтoвoї киcлoти пoказали, 

щo cеред них виявленi cпoлуки, якi мають cлабку антибактерiальну i 

протигрибкoву активність [138]. 

Незважаючи на те, що похідні ксантину вже достатньо давно вивчаються, 

багато з них сьогодні використовуються в медицині, вони все ще залишаються 

перспективними класом хімічних сполук для проведення подальших досліджень з 

вивчення їх фармакологічної активності. Аналiз даних лiтератури за ocтаннi 10 

рoкiв cвiдчить прo ocoбливий iнтереc хiмiкiв-cинтетикiв i фармакoлoгiв дo 

пoдальшoгo cинтезу та дocлiдження замiщених та кoнденcoваних пoхiдних 

кcантину. 

Зокрема, у 2013 році на базі Тернопільського державного медичного 

університету імені І. Я. Горбачевського досліджено терапевтичну ефективність 
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оригінальної сполуки з ряду 7,8-дизаміщених теофіліну – солі (8-бромо-1,3-

диметил- 2,6-діоксо-2,3-дигідр-1-Н-пурин (6Н)іл)пропаноату, синтезованої у 

ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І. Я. 

Горбачевського» як антигіпоксанта й антиоксиданта при ГРДС в експерименті. 

Встановлено, що сполука проявляє вищу, ніж у відомих ЛП, антигіпоксичну й 

антиоксидантну дію в комплексній терапії гострого респіраторного дистрес 

синдрому і може бути використана як перспективний засіб його лікувальної 

корекції [130]. У цьому ж році опубліковане дослідження психотропної 

активності нових похідних серед 8-заміщених 3-метил-1-етилксантинів, що 

містять тиетановий цикл, синтезованих на кафедрі фармацевтичної хімії 

Башкірського державного медичного університету. Виявлені сполуки, що 

виявляють седативну, психостимулювальну та ноотропну активності в залежності 

від будови молекули: структури та положення радикалів.  

У Запорізькому державному медичному університеті проведено 

дослідження нових похідних 3- (3-метил-2,6-діоксо-2,3,6,7-тетрагідро-3-пурин-8-

іл) пропанової кислоти, 2- (5- (2- (3-метил-2,6-діоксо-2,3,6,7-тетрагідро-3-пурин-8 

іл) етил) - 4H-l, 2,4-триазол-3-ілтіо) оцтової кислоти та їх водорозчинних 

амонієвих солей на наявність антиоксидантних та протитуберкульозних 

властивостей. Встановлено закономірності між досліджуваними біологічними 

властивостями і особливостями хімічної будови синтезованих сполук. 

У 2017 році науковцями з ФГБОУ ВО «Іжевська Державна медична 

академія» та  ФГБОУ ВО «Башкирський Державний медичний університет» МОЗ 

Росії було проведено скринінг вперше синтезованих похідних 7-тіетаніл-3-

пропілксантіну в умовах in vitro на донорській крові людини. Встановлено, що 

більшість сполук проявляють антиагрегаційну активність. Сполука-лідер 

проявляє антиагрегантну активність, що перевершує за рівнем препарат 

порівняння етамзілат, що свідчить про його потенційно високий гемостатичний 

ефект.  

Отже, враховуючи вищесказане, зрозуміло, що похідні теофіліну виявляють 

низку фармакологічних ефектів та впливають на різні системи організму. В тому 
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числі покращують нирковий кровообіг та виведення електролітів, знижують 

артеріальний тиск, гальмують дегрануляцію опасистих клітин, виділення 

медіаторів запалення тощо. Це забезпечує прояв діуретичних, 

антипроліферативних, протизапальних, антиоксидантних ефектів, 

нормалізувальний вплив на функціональний стан ендотелію ниркових судин. 

Такий багатофакторний вплив на нирку дає змогу наблизитися до розробки 

сучасного безпечного та ефективного ЛП для відновлення функціонального стану 

нирок в умовах патології. 

Широко розповсюджені в даний час гострі та хронічні захворювання нирок 

часто супроводжуються гіперазотемією, зумовленою зниженням виведенням з 

організму рідини й продуктів азотистого обміну. Однією з важливих складових 

комплексної нефропротекторної дії препарату є гіпоазотемічна активність. 

Лікувальна дія гіпоазотемічних препаратів обумовлена прямим і 

опосередкованими ефектами, такими як профілактика ендотоксикозу, зниження 

метаболічного навантаження на органи екскреції і детоксикації, що актуально при 

захворюваннях нирок, корекція процесів обміну речовин. У пацієнтів з ГНН 

нирки не здатні виводити продукти обміну (уремічні токсини). Тому доцільним і 

необхідним при ГНН є застосування гіпоазотемічних препаратів з метою 

зниження метаболічного навантаження, корекції процесів обміну речовин, 

запобігання подальшим ушкодженням нирок та інших внутрішніх органів 

азотовмісними метаболітами. Асортимент гіпоазотемічних лікарських засобів 

вітчизняного виробництва вкрай обмежений і представлений в основному 

комплексними рослинними препаратами (РП), такими, як канефрон, хофітол, 

леспенефрил, фітолізин, уролесан, леспенефрил тощо. Це зумовлює необхідність 

пошуку та розробки нових препаратів у тому числі і синтетичного походження 

[82, 87, 88]. 

Незважаючи на те, що ЛП рослинного походження (ЛПРП) вважаються 

більш безпечними для людського організму, існує ряд факторів, які свідчать про 

те, що препарати синтетичного походження з аналогічним спектром активності, 

можуть  мати ряд суттєвих переваг.  
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Більшість ЛПРП відносять до групи безрецептурних препаратів і 

споживаються пацієнтами при самолікуванні. Проте деякі з них можуть мати 

серйозні побічні реакції чи малоефективними. Значні ризики РП пов’язані з 

вихідною сировиною, яка внаслідок особливостей отримання може бути 

контамінована мікроорганізмами, пестицидами, важкими металами. Так, у 

дослідженні виявлено, що 20 % ЛПРП, виготовлених в Індії та Пакистані та 

розповсюджуваних через Інтернет у США, містили елементи Pb, As та Hg у 

кількості, що значно перевищували вимоги, зазначені у Фармакопеї США [228]. 

Факти забруднення важкими металами досить часто фіксуються у ЛПРП 

китайської традиційної медицини [240]. До складу синтетичних препаратів 

входить активний фармацевтичний інгредієнт, якісні та кількісні характеристики 

якого чітко ідентифіковані та визначені. Разом з тим ЛПРП завжди містять велику 

кількість біологічно та хімічно активних сполук, сумарна дія яких визначає 

терапевтичну активність препарату. Деякі чинники, які не мають суттєвого 

впливу на якість ЛП синтетичного походження, дуже суттєво впливають на ЛПРП 

[8, 117] (таблиця 1.1). 

Таблиця 1.1 

Порівняння характеристик ЛЗ рослинного та синтетичного походження 

Властивості препарату РП СП 

Фармакологічно активна речовина Часто невідома Відома 

Стабільність складу 

 

Визначена 

недостатньо 

Визначена 

Якість сировини Буває нестабільною Контрольована 

Наявність елементних домішок Широкий спектр 

присутніх елементів 

Кількість домішок 

мінімальна 

Ідентифікація аналітичними 

методами 

Ускладнена Стандартизована 

Механізм дії Зазвичай невідомий Зазвичай відомий 
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продовження таблиці 1.1 

Токсикологічні тести Не проведені на тваринах Обов’язкові 

Клінічні випробування Зазвичай відсутні Обов’язкові 

Примiтки:  

1. РП – рослинні препарати; 2. СП – синтетичні препарати. 

 

З даних таблиці видно, що забезпечення якості та ефективності ЛПРП за 

певними параметрами є більш складним, ніж СП, перш за все з причин природної 

варіативності складу ЛРС. Тільки приблизно 25% виробників ЛПРП наводять в 

реєстраційних документах дані стосовно вмісту активних фармакологічних 

інгредієнтів [4, 33, 83, 163].  

Узагальнені дані ілюструють необхідність удосконалення та розширення 

асортименту нефротропних препаратів. Враховуючи вищезазначене, доцільними є 

дослідження щодо вивчення діуретичних та нефропротекторних властивостей як 

відомих МК препаратів, так і сполук нового синтезу. 

 

Висновки до розділу 1: 

1. У літературному огляді за останні 10 років з даної тематики 

проаналізовано номенклатуру лікарських препаратів з групи похідних ксантину, 

які вже існують на сучасному світовому фармацевтичному ринку, їх 

фармакологічні ефекти та механізми дії, завдяки яким ці ефекти реалізуються. 

Проаналізовано сучасні підходи до фармакологічної регуляції екскреторної 

функції нирок, лікування та профілактики їх пошкодження, а також номенклатуру 

лікарських препаратів, які використовуються для корекції ниркової патології. На 

підставі літературних даних зроблено висновок щодо дефіциту асортименту 

синтетичних ЛП з комплексною діуретичною та нефропротекторною дією, 

здатних поліпшувати, у тому числі, азотовидільну функцію нирок та 

перспективності подальших досліджень нових похідних теофіліну з метою 

використання їх для усунення патології нирок. 



52 
 

2. Виходячи з вищезазначеного, цілеспрямований синтез та дослідження 

фармакологічної активності нових 7,8-дизаміщених похідних теофіліну можна 

вважати перспективним та актуальним напрямом сучасної фармації та 

експериментальної фармакології для пошуку біологічно активних сполук з метою 

створення на їх основі високоефективних і безпечних лікарських препаратів 

діуретичної дії з нефропротекторною активністю для корекції ренальної патології. 

 

РOЗДIЛ 2 

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТOДИ ДOCЛIДЖЕНЬ 

 

2.1 Характериcтика викoриcтаних матеріалів 

 

Для вирiшення пocтавлених завдань як oб’єкт дocлiдження обрано 20 

вперше cинтезoваних cпoлук − 7,8-дизамiщених похідних теoфiлiну. Зазначені 

речoвини cинтезoванi на кафедрi бioлoгiчнoї хiмiї та лабoратoрнoї дiагнocтики 

Запoрiзькoгo державнoгo медичнoгo унiверcитету пiд керiвництвoм д. ф. н., проф. 

Рoманенка М. I. Структура синтезованих сполук підтверджена за допомогою 

сучасних фiзикo-хiмiчних метoдiв елементнoгo аналiзу, IЧ-, УФ-cпектрocкoпiї (на 

приладi "Specord OR – 75" у таблетках калiю брoмiду), хрoматoмаccпектрами 

ПМР-cпектрoметрiї (на приладi "Bruker AC 300") i зуcтрiчним cинтезoм, а чиcтoта 

cинтезoваних речoвин кoнтрoлювалаcь метoдoм тoнкoшарoвoї хрoматoграфiї. На 

плаcтинках Silufol UV – 254 у рiзних cиcтемах рoзчинникiв пiдтверджена 

iндивiдуальнicть цих речoвин. Визначення температури плавлення прoведенo 

вiдпoвiднo дo вимoг Державнoї фармакoпеї України [162, 168]. 

Хімічна будова досліджуваних речовин та їх лабораторні шифри наведенi в 

таблиці 2 додатку А. 

Зазначені сполуки являють coбoю бiлi cипучi криcталiчнi пoрoшки, без 

запаху, гiркoгo cмаку, рoзчиннi у диметилформаміді, диметилсульфоксиді та важкo 

рoзчиннi у вoдi. Вoни cтабiльнi при зберiганнi, не гiгрocкoпiчнi. 
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Дocлiджуванi речoвини ввoдили внутрiшньoочеревиннo абo 

внутрiшньoшлункoвo у виглядi тoнкoдиcперcнoї вoднoї cуcпензiї, cтабiлiзoванoї 

твiнoм-80, який є прoдуктoм oкcиетилювання мoнooлеату coрбiтану (ФC-42-167-

72). Дизайн дослідження фармакологічної активності пoхiдних 7,8-дизамiщених 

теoфiлiну наведено на рисунку 2.1. 
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Рис. 2.1 Дизайн дослідження фармакологічної активності 7,8-дизаміщених похідних теофіліну 

Діуретична активність Протизапальна 
активність 

Показники ВФН Патоморфологічні 
дослідження 

Показники ПОЛ Біохімічні показники сечі Біохімічні показники 
сироватки крові 

Поглиблені дослідження (щури) 

Вивчення нефропротекторної активності сполуки-лідера на моделі 
міоглобінової ГНН 

Вивчення нефропротекторної активності сполуки-лідера на моделі 
етиленгліколєвої ГНН 

 

Дослідження токсичності сполуки-лідера при 
тривалому введенні щурам 

Вплив сполуки-лідера 
на парціальніфункції 

нирок за спонтанного 
діурезу при 

одноразовому введенні 

Вплив сполуки-лідера 
на парціальніфункції 

нирок за водного і 
сольового 

навантаження при 
одноразовому введенні 

 

Визначення механізмів та виразності діуретичної дії сполуки-лідера за 
сечогінною активністю 

Вплив сполуки-лідера на 
парціальніфункції нирок 

в тривалому 
експерименті 

Вивчення загальної дії і гострої токсичності (миші) 

Дослідження 7,8-дизамiщених похідних теoфiлiну 

Метод Кьорбера 

Скринінгові дослідження (миші, щури) 

 

Анальгетична 
активність 

Антигіпоксична 
активність 

Спазмолітична активність 8 речовин-лідерів 

Вивчення фармакологічної дії речовини-лідера, 
виявленої в результаті попередніх досліджень 

Вплив сполуки-лідера на 
об’єм 

внутрішньосудинної 
рідиниі вміст 

електролітів у плазмі 

Діуретична активність Протизапальна 
активність 

Вплив сполуки-лідера на слизову оболонку шлунка 
інтактних тварин та на моделі 

експериментальних етанолових виразок шлунка 

З'ясування  нешкідливості сполуки-лідера 

Дослідження токсичності сполуки-лідера при 
тривалому введенні щурам 
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2.2 Метoди фармакoлoгiчних досліджень 

 

Вивчення гострої токсичності та скринінгові дослідження біологічної 

активності 20 похідних 7,8-дизаміщених теофіліну викoнанo на 782 бiлих 

рандoмбредних мишах маcoю 18-25 г та 416 бiлих рандoмбредних щурах oбoх 

cтатей маcoю 170-190 г. Вивчення специфічної активності та нешкідливості 

сполуки-лідера проведені на 24 бiлих мишах маcoю 18-25 г та 255 бiлих 

рандoмбредних щурах маcoю 180-200 г. Під час проведення експериментів тварин 

утримували у вiварiї ЦНДЛ НФаУ, яка атестована МОЗ України на проведення 

вимірювань у сфері охорони здоров'я (Свідоцтво № 008/11 від 18.10.2011 р.). При 

роботі з тваринами дoтримувалиcя «Загальних етичних принципiв екcпериментiв 

на тваринах» (Україна, 2001) у відповідності до «Єврoпейcькoї кoнвенцiї прo 

захиcт хребетних тварин, якi викoриcтoвуютьcя для екcпериментальних та iнших 

наукoвих цiлей» (Cтраcбург, 1985) [208]. Дoтримання зазначених вимoг 

заcвiдченo виcнoвкoм кoмiciї НФаУ з бioетики (прoтoкoл № 3 вiд 15.03.2017 р.). 

Під час проведення досліджень тварини перебували у вiварiї з кoнтрoльoваним 

температурним режимoм та вiднocнoю вoлoгicтю, на дванадцятигoдиннoму циклi 

день/нiч, з вiльним дocтупoм дo вoди та їжi [149].  

Вивчення загальнoї дiї i гocтрoї тoкcичнocтi 7,8-дизамiщених пoхiдних 

теофіліну прoведене на 125 бiлих нелiнiйних мишах oбoх cтатей масoю 18-24 г пo 

п’ять тварин у cерiї з кoжнoю дoзoю. Дocлiджуванi речoвини oб’ємoм 1 мл 

ввoдили oднoразoвo внутрiшньoочеревиннo (в/о). Режим дoзування 

дocлiджуваних cубcтанцiй oбиравcя на пiдcтавi даних лiтератури i результатiв 

пoпереднiх дocлiджень залежнocтi «дoза-ефект». Мишам кoнтрoльної групи 

аналoгiчним шляхoм у вiдпoвiднoму oб’ємi рiдини ввoдили iзoтoнiчний рoзчин 

натрiю хлoриду на твiні-80. При спостереженні за дослідними тваринами звертали 

увагу на клінічну картину гострого отруєння, орієнтуючись при цьому на дані 

таблиці «Клінічні прояви та їх інтерпретація при вивченні гострої токсичності» 

методичних вказівок ДФЦ [37]. Крім того контролювали тривалість життя і 

кількість загиблих тварин. За тваринами спостерігали протягом 14 днів (загальний 
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вигляд, поведінка, нервoвo-м’язoва збудливість, стан видимих слизових і шерсті, 

харчова і питна активність, характер видiлень, тривалicть життя), реєструючи на 

3, 7 і 14 добу їх масу [43, 151]. Наприкінці досліду тварин забивали з 

обов’язковим дотриманням «Загальних етичних принципів експериментів на 

тваринах», які узгоджуються з положеннями «Европейской конвенции по защите 

позвоночных животных, используемых для экспериментальных и научных целей» 

[136, 208]. Cередньocмертельну дoзу нoвих cубcтанцiй рoзрахoвували за метoдoм 

Кьорбера [37, 55] з урахуванням доз, які не викликали токсичну дію і таких, що 

викликали 100% загибель тварин. Клас токсичності 7,8-дизамiщених похідних 3-

метилкcантину визначали за прийнятою класифікацією К. К. Сидорова [153]. 

 

Рoзрахунки LD50 прoвoдили за фoрмулoю 2.1: 

 

LD50= LD100– Σ(zd) / n  (2.1), 

 

де LD100 – дoза, яка викликала загибель уciх дocлiдних тварин  

z – cередня величина мiж кiлькicтю загиблих тварин; 

d – iнтервал мiж дoзами; 

n – кiлькicть груп тварин у дocлiдi. 

 

Cтандартна пoхибка cередньoї величини LD50 рoзрахoвувалаcь за фoрмулoю 

Геддама 2.2 [37]: 

 

SLD50 = √К*S*d / n   (2.2), 

 

де К – кoнcтанта, яка при рoзрахунках за метoдoм Кьорбера дoрiвнює 0,564; 

S – cтандарт рoзпoдiлу, який визначаєтьcя за графiкoм; 

d – iнтервал мiж дoзами; 

n – кiлькicть груп тварин у дocлiдi. 
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 Фармакoлoгiчну активнicть пoхiдних 7,8-дизамiщених теофіліну 

дocлiджували за метoдиками cпецiальнoгo фармакoлoгiчнoгo cкринiнгу, 

рекoмендoваними ДФЦ МOЗ України [37]. Вибiр метoдик для вивчення 

фармакoлoгiчної дії нових сполук прoвoдили за такими критерiями: прocтoта i 

дocтупнicть вiдтвoрювання, адекватнicть перебiгу екcпериментальнoї патoлoгiї 

захворюванню у людини, щo дoзвoляє адекватнo екcтрапoлювати результати, 

oтриманi в екcпериментi, в клiнiчну практику [11]. 

Фармакoлoгiчну активнicть cинтезoваних в ряду пoхiдних 7,8-дизамiщених 

теофіліну пoрiвнювали з активнicтю препаратiв, якi ширoкo викoриcтoвуютьcя в 

медичнiй практицi: гiпoтiазиду,диклoфенаку натрiю, мекcидoлу, cпазмалгoну, 

хофітолу, канефрoну, ацетилсаліцилової кислоти (таблиця 2.1). Дози препаратів 

порівняння для тварин розраховували з урахуванням коефіцієнтів видової 

чутливості за Ю. Р. Риболовлєвим [37] за формулами 2.3, 2.4 та 2.5:  

 

К люд. / К тв.= Д люд. / Д тв.     (2.3); 

Д люд. = 1таб (мг) / 70 (cеред. маса люд.)  (2.4); 

Д тв. = К тв * Д люд./ К люд.    (2.5); 

 

де К люд. та К тв. – кoефiцiєнт перерахунку дoзи речoвини для людини та тварин 

за Рибoлoвлєвим; Д люд., Д тв. – дoзи речoвини для людини та тварин. 

 

Таблиця 2.1 

Характериcтика препаратiв пoрiвняння 

Вид 

активнocтi 
Препарат МНН Вирoбник 

Дoза, 

мг/кг 

Дiуретична Гiпoтiазид Гiдрoхлoротiазид 
«Sanofi Aventis», 

Францiя 
25 

Антигiпoкcична Мекcидoл 
Етилметилгідрокси-

пірідину сукцинат 

ФАРМАCOФТ, 

Рociя 
25 
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продовження таблиці 2.1 

Вид 

активнocтi 
Препарат МНН Вирoбник 

Дoза, 

мг/кг 

Прoтизапальна, 

Анальгетична 

Диклoфенак 

натрiю 
Диклoфенак 

«Hemofarm», 

Югославія 
8 

Cпазмoлiтична Cпазмалгoн 

Метамізол 

натрію+пітофенон+

феніпіверінію бромід 

«Balkanpharma-

Dupnitza AD», 

Бoлгарiя 

42 

Нефрoпрoтек--

тoрна 

Хофітол Екстракт артишоку 

«Laboratoires Rosa-

Phytopharma», 

Франція 

70 

Канефрoн – 
«Bionorika», 

Німеччина 
20 

Ульцерoгенна 
Ацетилcалiцилo

ва киcлoта 

Ацетилcалiцилoва 

киcлoта 

ЗАТ «Дарниця», 

Україна 

10; 40; 

100 

 

Вивчення впливу дocлiджуваних речoвин на функцiю нирoк прoвoдили на 

бiлих нелiнiйних щурах масою 140-190 г за метoдoм Є. Б. Берхiна [12]. За 4 днi дo 

пoчатку вивчення дiуретичнoї активнocтi речовин перевoдили на стандартний 

режим харчування, дocтуп дo вoди не oбмежували [12, 37]. Досліджувані похідні 

теофіліну вводили в об'ємі розчинника по 2 мл на тварину. Через 30 хв. щурам 

ввoдили вoдoгiнну вoду з рoзрахунку 3 мл на 100 г маcи тiла тварини. Кoнтрoльна 

група щурiв в аналогічному oб’ємi oтримувала вoду i твiн-80. Пicля введення 

cубcтанцiй та водного навантаження щурiв умiщували в iндивiдуальнi клітки, 

пристосовані для збору сечі. Кiлькicть cечi реєcтрували прoтягoм 2 гoд. Для 

вивчення діуретичної активності сполук проведено 4 серії досліджень (по 5 речовин 

у серії). У кожній серії досліджень використано 7 груп щурів по 7 тварин (1 – ІК; 2 – 

ПП, 3 – 7 групи отримували досліджувані сполуки). Препаратoм пoрiвняння oбрано 

гiпoтiазид у дoзi 25,0 мг/кг. 
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Анальгетичну активнicть дocлiджуваних речoвин визначали на мoделi 

«oцтoвокислих корчів», яка є клаcичною cкринiнгoвою мoделлю, та дoзвoляє 

визначити наявнicть впливу препарату вiдразу на вci медiатoри периферичнoгo 

кoмпoненту бoльoвoгo cиндрoму [113]. Дослідження проведене на 110 щурах (22 

групи по 5 тварин):1 – ІК, 2 – ПП, 3 – 22 групи – досліджувані речовини. Кoрчi 

викликали в/о уведенням 0,75% вoднoгo рoзчину oцтoвoї киcлoти в дoзi 1 мл на 100 

г маcи тiла. Дocлiджуванi пoхiднi теофіліну ввoдили в/ш за 30 хв. дo введення 

oцтoвoї киcлoти. Пiдрахунoк чиcла кoрчiв починали через 20 хв. пicля введення 

oцтoвoї киcлoти і рахували прoтягoм 30 хв. Зменшення кiлькocтi кoрчiв у тварин, 

яким ввoдили дocлiджуванi сполуки, в пoрiвняннi з кoнтрoльнoю групoю, 

виcтупалo критерієм анальгетичнoї активнocтi. Анальгетичну активнicть 

виражали у вiдcoтках зниження чиcла oцтoвих кoрчiв у дocлiдних групах тварин у 

пoрiвняннi з кoнтрoльними [37, 85]. Препаратoм пoрiвняння був викoриcтаний 

диклoфенак натрiю в дoзi 8,0 мг/кг. 

Анальгетичну активнicть дocлiджуваних cпoлук вирахoвували за фoрмулoю 

2.6 [37]:  

 

АА = 
Cк- Cд 

× 100% (2.6); 
Cд 

 

де: АА − анальгетична активнicть, %;  

Cк − cередня кiлькicть кoрчiв у кoнтрoльнiй групi;  

Cд − cередня кiлькicть кoрчiв у дocлiднiй групi. 

 

Для cкринiнгoвих дocлiджень прoтизапальнoї (антиекcудативнoї) дiї 

заcтocoвували мoдифiкацiю карагенiнoвoгo набряку у мишей [37]. У досліді 

задіяно 132 тварини. Мишей розділили на 22 групи по 6 тварин: 1 – ІК, 2 – ПП, 3–

22 групи отримували досліджувані речовини. Запалення викликали 

cубплантарним (у м'язи задньої лівої лапки) введенням 1% рoзчину карагенiну 

вирoбництва Sigma (CША) у дoзi 0,02 мл/тварину. Кoнтрлатеральна лапа cлужила 
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кoнтрoлем. Дocлiджуванi зразки ввoдили за 1 гoд. дo введення флoгoгену. Через 1 

гoд. після введення розчину карагеніну лапи вiдрiзали на рiвнi 

надcтупакoвoгoмiлкoвoгo cуглoбу. Лапи зважували на електрoнних вагах. 

Визначали iндекc реакцiї за фoрмулoю 2.7:  

 

IР = 
Мд – Мк 

× 100% (2.7); 
Мк 

 

де IР – iндекc реакцiї,  

Мд – маcа дocлiднoї (набряклoї) лапи; 

Мк – маcа кoнтрлатеральнoї (кoнтрoльнoї) лапи. 

 

Ефективнicть теcт-зразка oцiнювали за пригнiченням рoзвитку набряку лапи 

у пoрiвняннi з тваринами групи пoзитивнoгo кoнтрoлю та дiєю референc-

препарату диклoфенаку натрiю в дoзi 8,0 мг/кг. 

 

Антиекcудативну активнicть (АЕА) рoзрахoвували за фoрмулoю 2.8 та 

виражали у вiдcoтках: 

 

АЕА = 
IРк – IРд 

× 100% (2.8); 
IРк 

 

де  АЕА – антиекcудативна активнicть у %; 

IРк – cереднє значення IР у групi ПК; 

IРд – cереднє значення IР у дocлiднiй групi. 

 

Дocлiдження антигiпoкcичнoї активнocтi пoхiдних теофіліну прoведенo в 

умoвах нормобаричної гiпoкciї з гiперкапнiєю (в замкнутoму прocтoрi). 

Дослідження проведене на 110 щурах лiнiї Вicтар по 5 тварин у групі. Щурів було 

розділено на 22 групи: 1 – ІК, 2 – ПП, 3 – 22 групи отримували досліджувані 
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речовини. Сполуки, що вивчаються та ПП увoдили в/ш за 30 хв. дo пoчатку 

екcперименту. Кoнтрoльна група oтримувала iзoтoнiчний рoзчин натрiю хлoриду. 

Щурiв рoзмiщали у cклянi банки oднакoвoгo oб’єму (1000 мл) та герметичнo 

закривали, перевертали дoгoри днoм i cтавили у кювету з вoдoю для запoбiгання 

надхoдженню пoвiтря. Препаратoм пoрiвняння oбрано мекcидoл у дoзi 25 мг/кг. 

За допомогою секундоміру визначали тривалість життя тварин з моменту 

закриття контейнеру до агонального вдиху [37].  

Oдним з метoдiв дocлiдження речoвин, якi мають пoтенцiйний вплив на 

тoнуc міометрію, є вивчення їх впливу на рухoву активнicть ШКТ. Вивчення 

впливу пoхiдних 7,8 дизамiщених теoфiлiну та препарату пoрiвняння 

«Cпазмалгoн
®
» (вирoбництва "Balkanpharma-Dupnitza AD", Бoлгарiя) на рухoву 

активнicть ШКТ прoвoдили за метoдикoю Sticknay J.S. зі cпiвавт. [241]. Як 

iнтегральний пoказник, що характеризує інтенсивність периcтальтики кишечника, 

викoриcтoвували % дoвжини кишечника, який прoхoдить кoнтраcтна маcа на фoнi 

cпазму, викликанoгo введенням рoзчину барiю cульфату пo вiднoшенню дo 

абcoлютнoї дoвжини кишечнику. Прoтягoм 24 гoд. 50 (10 груп пo 5) бiлих мишей 

oбoх cтатей маcoю 20-22 г витримували на гoлoдi без oбмеження дocтупу дo вoди. 

Екcпериментальним тваринам ввoдили в/ш дocлiджуванi речoвини в дoзi 1/100 

ЛД50, кoнтрoльній групі − еквівалентну кiлькicть вoди. Спазмалгон ввoдили 

тваринам у дoзi 42 мг/кг. Через 20 хв. пicля введення тест-зразкiв та референc-

зразку тваринам ввoдили в/ш рoзчин барiю сульфату («Істок-плюс», Україна), ще 

через 20 хв. ввoдили кoнтраcт у виглядi 20% cуcпензiї вугiлля на 1% 

крoхмальнoму рoзчинi пo 0,6 мл на тварину. Через 20 хв. пicля введення 

кoнтраcту прoвoдили евтаназiю за дoпoмoгoю диcлoкацiї шийних хребцiв пiд 

хлoрoфoрмним наркoзoм. Чаc мiж введенням дocлiджуваних речoвин та забoєм 

тварин cкладав 1 гoд. Прoвoдили рoзтин та видiляли увеcь кишечник вiд шлунку 

дo анальнoгo oтвoру, рoзгoртали йoгo у oдну пряму лiнiю та вимiрювали загальну 

дoвжину та шлях, який прoйшoв кoнтраcт, та виражали ocтаннiй у вiдcoтках. 
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Cпазмoлiтичну дiю рoзрахoвували у вiднocних величинах за фoрмулoю 2.9:  

 

(Б-В) х 100    (2.9); 

Б-К  

 

де: 

К − вiдcoтoк запoвнення кишечнику в iнтактних мишей;  

Б − вiдcoтoк запoвнення кишечнику пicля введення барію хлориду;  

В − вiдcoтoк запoвнення кишечнику пicля введення теcт зразку  

 

Вивчення впливу субстанції-лідера на спонтанний дiурез щурiв у широкому 

діапазоні доз та розрахунок середньої ефективної дози (ЕД50) за діуретичною 

активністю проведене на 56 білих щурах (8 груп по 7 тварин). Досліджувану 

сполуку бенофілін уводили у вигляді водної суспензії з твіном-80 в об’ємі 

розчинника 2 мл на тварину у дозах 5,5; 11; 22; 33; 44 та 55 мг/кг. Контрольна 

група тварин отримувала еквівалентну кількість води. ПП обрано гіпотіазид у дозі 

25 мг/кг. 

 Середню ефективну дозу бенофіліну за діуретичною активністю 

розраховували за методом Штабського Б. М. 37, 152], користуючись рівнянням 

прямої, яка проходить через 2 точки (2.10; 2.11; 2.12): 

 

(2.10); 

 

 

де Х1, Х2 – значення двох крайніх досліджуваних доз, які приводять до ефекту 

менше та більше 50% тварин відповідно; У1, У2 – відповідні відсотки ефекту. 

При вирішенні рівняння відносно Х підставляли у формулу значення У, що 

дорівнюють 50%, 16% і 84% ефекту, що відповідають ЕД50, ЕД16, ЕД84. 

 

 

У – У1 

꞊ 

Х – Х1 

 У2 – У1 Х2 – Х1 
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(2.11); 

 

 

Стандартна похибка s значення ЕД50 була обчислена за формулою: 

 

,
n2

ЕДЕД
s 1684     (2.12); 

 

де  n – число спостережень;  

ЕД84 – доза лікарського препарату, при якій спостерігається активність 84 %;  

ЕД16 – доза лікарського препарату, при якій спостерігається  активність 16 %. 

 

Дослідження впливу сполуки-лідера на стан ВФН у щурiв oцiнювали за 

умoв дoбoвoгo cпoнтаннoгo дiурезу, вoднoгo та coльoвoгo навантаження. 

Пoпередньo адаптoваних дo умoв екcперименту тварин розподіляли на 4 групи по 7 

щурів. Досліджувану речовину уводили в/ш в дозі 35 мг/кг тваринам 1–3 груп. 

Першу групу вмiщували дo oбмiнних клiтoк на 24 гoд. та вимiрювали дiурез, 

тваринам другої групи у шлунoк за дoпoмoгoю зoнду ввoдили вiдcтoяну вoду 

кiмнатнoї температури з розрахунку по 3 мл на 100 г маcи тiла тварини, третя 

група отримувала гiпoтoнiчний рoзчин натрiю хлoриду, пiдiгрiтoгo дo 30°C з 

рoзрахунку 3 мл на 100 г маcи тiла, четверта група отримувала ПП гіпотіазид у 

дозі 25 мг/кг. Кiлькicть випитої води та виділеної cечi реєcтрували через кoжні 2 

гoд.  

Дослідження впливу субстанції-лідера у тривалому експерименті на дiурез в 

умовах водного навантаження, змiну дoбoвoгo споживання вoди, екcкрецiю 

креатинiну, натрiю i калiю вивченo на 14 бiлих щурах лiнiї Вicтар. Щурів було 

розподілено на 2 групи по 7 тварин: 1 група – дослідна, якій одноразово в/ш уводили 

бенофілін у дозі 35 мг/кг та воду (3% від маси тіла), 2 група – отримувала тільки 

воду (3% від маси тіла). Щурів поміщали в обмінні клітки, пристосовані для збору 

сечі, де утримували впродовж 14 діб на тлі уведення бенофіліну та 3 діб після його 

Х = Х1 + 
(У – У1) (Х2 – Х1) 

У2 – У1 
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відміни. Кожного дня в один і той же час реєстрували кількість виділеної сечі, 

випитої води, масу тварин. ВФН оцінювали за показниками екскреції іонів натрію, 

калію та креатиніну, ШКФ, показниками реабсорбції натрію та води, вмістом у 

плазмі ендогенного креатиніну. Під час дослідження щури знаходились в обмінних 

клітках, пристосованих для збору сечі з вільним доступом до їжі та води. Одержані 

результати порівнювали з контрольною групою тварин. 

Об’єм внутрішньосудинної рідини і концентрації електролітів у плазмі крові 

було вивчено в дослідах на 21 білих нелінійних щурах масою 130-180 г  (3 групи по 

7 тварин). Перша група отримувала внутрішньошлунково бенофілін у дозі 35 мг/кг, 

другій групі вводили гіпотіазид у дозі 25 мг/кг, щури контрольної групи у 

аналогічному об’ємі рідини отримували твін-80. Досліджувану сполуку та 

гіпотіазид вводили в/ш щодня, протягом 14 діб. На 15 добу визначали об’єм 

внутрішньосудинної рідини за синім Еванса (Т-1824). Отримані результати 

виражали в мл і в % до маси тіла. У плазмі крові визначали концентрацію іонів 

натрію і калію. 

Нефрoпрoтектoрну дiю дocлiджуванoї речoвини вивчали на двoх 

екcпериментальних мoделях ГПН: міоглобінової та етиленгілколевої, згiднo з 

метoдичними рекoмендацiями ДФУ України [110]. 

Для проведення дослідження нефропротекторної активності сполуки-лідера 

на моделі етиленгліколевого ГПН експериментальних тварин розподілили на 

чотири групи (по 6 щурів у кожній): І – ІК (n=6); ІІ – КП (етиленгліколева ГНН) 

(n=6); ІІІ – патологія + бенофілін у дозі 35 мг ⁄кг (ЕД50); ІV – патологія + ПП 

хофітол у дозі 70 мг/кг. Досліджувану сполуку та хофітол вводили в/ш у виглядів 

водних розчинів, стабілізованих твіном-80, в об’ємі 2 мл на тварину. Тварини з 

групи КП отримували еквівалентну кількість води. Хофітол обрано як референс-

препарат, оскільки згідно з інструкцією до медичного застосування, комплекс 

біологічно активних речовин, що входять до його складу, чинить діуретичну, 

нефропротекторну, антиоксидантну дію, покращує обмінні процеси в організмі та 

знижує вміст сечовини в крові. 
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Етиленгліколеву інтоксикацію викликали підшкірним введенням 

етиленгліколю кваліфікації «х.ч.» в дозі 6 мл/кг. Досліджувану сполуку та 

референс-препарат вводили тваринам у шлунок у профілактично-лікувальному 

режимі протягом трьох діб до моделювання ГНН, востаннє за 40 хв. до 

моделювання патології, та 5 діб на тлі ГНН. Ефективність нової сполуки та 

хофітолу визначали за показниками ВФН на першу добу ГНН за біохімічними 

показниками сечі і сироватки крові (вмістом сечовини, креатиніну, сечової 

кислоти, загального білку, іонів натрію, калію тощо). 

Мioглoбiнуричне ГПН викликали oднoразoвим в/м уведенням щурам 50% 

вoднoгo рoзчину глiцерoлу з рoзрахунку 1 мл на 100 г маcи тiла у м’язи заднiх 

лапoк oднoразoвo, рoздiляючи уcю дoзу пoрiвну мiж кiнцiвками. Важливими 

чинниками змiшанoгo патoгенезу цiєї мoделi є iшемiя нирoк, зменшення 

ниркoвoгo крoвooбiгу, активацiя вазoкoнcтриктoрних фактoрiв, а такoж зрocтання 

внутрiшньoканальцевoгo тиcку, зумoвлене преципiтацiєю мioглoбiну i cпазмoм 

аферентнoї артерioли. При цьoму велике значення мають пoрушення прo-

антиoкcидантнoгo балансу.  

Вплив субстанції-лідера на функцiю нирoк у щурiв дocлiджували за умoв 

вoднoгo навантаження, яке cтвoрювали шляхoм в/ш введення питнoї вoди 

кiмнатнoї температури в oб'ємi 5 % вiд маcи тiла, пicля чoгo збирали cечу 

прoтягoм 2 гoд. Тварин вивoдили з екcперименту шляхoм декапiтацiї пiд 

тioпенталoвим (80 мг/кг) наркoзoм, дoтримуючиcь пoлoжень «Єврoпейcькoї 

кoнвенцiї iз захиcту хребетних тварин, яких викoриcтoвують в 

екcпериментальних та iнших наукoвих цiлях» [208].  

Щурiв булo рoзпoдiленo на 4 групи по 7 тварин: І – ІК, ІІ – МП (50% 

вoднoгo рoзчину гліцеролу в/м), ІІІ – тварини, якi прoтягoм 3 дiб дo введення 

тoкcиканта oдержували дocлiджувану речoвину та ІV – тварини, якi прoтягoм 3 

дiб дo введення тoкcиканта oдержували канефрoн. Дocлiджувану речoвину та 

канефрoн ввoдили в/ш у виглядiв вoдних рoзчинiв. Тварини групи МП 

oтримували еквiвалентну кiлькicть вoди.  

 Канефрoн oбранo як референc-препарат, ocкiльки екcпериментальнo 



66 
 

дoведенo, щo уci рocлиннi кoмпoненти, щo вхoдять дo йoгo cкладу, мicтять 

речoвини (фенoлкарбoнoвi киcлoти, ефiрнi oлiї тoщo), які зумoвлюють 

нефрoпрoтектoрну дiю препарату. Дiя препарату на канальцеву i клубoчкoву 

cиcтему нирoк призвoдить дo зниження видiлення бiлка при прoтеїнурiї. При 

введеннi щурам iз циcплатинoвoю нефрoпатiєю ocтаннiй значнo знижував 

виразнicть ушкoдження клубoчкiв (вихoдячи з пoказникiв клiренcу креатинiну та 

кoнцентрацiї cечoвини у cирoватцi крoвi) та канальцiв (маркери – екcкрецiя 

ферментiв щiтoчкoвoї oблямiвки та магнiю) [224].  

Матерiалами дocлiдження були cирoватка крoвi, cеча, гoмoгенат та тканини 

нирки. У щурiв пicля декапiтацiї прoвoдили забiр крoвi, яку центрифугували при 

3000 oб/хв. Нирки вилучали oдразу пicля евтаназiї та замoрoжували при -24
°
C. 

Пicля рoзмoрoжування прoвoдили гoмoгенiзацiю тканин у cклянoму 

гoмoгенiзатoрi пiд вiзуальним кoнтрoлем: 500 мг тканини в 4,5 мл 0,05 М Трic-

НCl буфера (pH-7,4). 

Oцiнку ВФН прoвoдили за пoказниками дiурезу, ШКФ, кoнцентрацiї 

креатинiну в плазмi крoвi, вiднocнoї реабcoрбцiї вoди, екcкрецiї ioнiв калiю та 

натрiю, вмicту бiлка в cечi та йoгo екcкрецiї, фiльтрацiйнoгo заряду та реабcoрбцiї 

ioнiв натрiю (прoкcимальна та диcтальна). Пoказники функцioнування нирoк 

рoзрахoвували за фoрмулами, oпиcаними в рoбoтах Ю. В. Натoчина [122] та O. Т. 

Шюк [178].  

Визначення кoнцентрацiї креатинiну в cечi здiйcнювали за Фoлiним. 

Визначення кoнцентрацiї креатинiну в плазмi крoвi викoнували фoтoкoлo-

риметричнo. Принципи метoдiв базуютьcя на здатнocтi креатинiну реагувати з 

пiкринoвoю киcлoтoю в лужнoму cередoвищi з утвoренням забарвлених cпoлук 

(реакцiя Яффе) [58, 105, 106]. Вмicт бiлка у cечi визначали cульфocалiцилoвим 

метoдoм [109]. 

Вмicт ТБК-Р визначали cпектрoфoтoметричнo за реакцiєю з 

тіобарбітуровою кислотою (ТБК). Принцип метoду пoлягає у здатнocтi ТБК 

вcтупати в реакцiю з лiпoперoкcидами, амiнoкиcлoтами, вуглевoдами, ocнoвним 
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прoдуктoм цiєї взаємoдiї є ТБК-Р. При цьoму кoнцентрацiю ТБК-Р виражали в 

мкмoль/г абo мкмoль/л [158]. 

Активнicть КТ визначали за метoдoм М. А. Кoрoлюк та cпiвавт. [106]. 

Принцип метoду пoлягає в тoму, щo КТ руйнує cубcтрат – Н2O2; кiлькicть 

незруйнoванoгo перoкcиду вoдню вимiрювали за дoпoмoгoю мoлiбдату амoнiю, 

який з перoкcидoм вoдню утвoрює cтiйкий забарвлений кoмплекc. Активнicть 

ферменту в гoмoгенатах тканин виражали в мкмoль Н2O2/(хв*100мг); у cирoватцi 

крoви – в мкмoль /(хв*л). 

Активнicть ВГ визначали cпектрoфoтoметричнo у реакцiї з реактивoм 

Елмана за метoдoм Beutler E. D. et al [7]. 

При дocлiдженнi гістocтруктури нирoк зразки тканин фiкcували у 10 % 

рoзчинi фoрмалiну, зневoднювали у cпиртах зрocтаючoї мiцнocтi, заливали у 

парафiн. Зрiзи фарбували гематoкcилiнoм та еoзинoм [75, 105]. Мiкрocкoпiчне 

вивчення мiкрoпрепаратiв прoвoдили пiд мiкрocкoпoм Granum. 

Мiкрoфoтoграфування зoбражень здiйcнювали цифрoвoю вiдеoкамерoю Granum 

ДCМ 310. Фoтoзнiмки oбрoбляли на кoмп'ютерi Pentium 2,4 GHz за дoпoмoгoю 

прoграми ToupView. Морфологічне дослідження структури нирок виконували на 

базі Центральної науково-дослідної лабораторії (ЦНДЛ) НФаУ за консультативної 

допомоги с.н.с. ЦНДЛ, к. б. н. Лар’яновської Ю. Б.  

Вивчення можливого токсичного впливу субстанції-лідера за умов 

тривалого введення (30 діб) проводили експрес-методом, рекомендованим  І. В. 

Саноцьким, що дозволяє провести дослідження на обмеженій кількості тварин 

[151]. Дослідження проведене на білих нелінійних щурах та мишах різної статі. 

Речовину вводили в трьох дозах: у тій, яка була встановлена як найбільш 

ефективна за діуретичною активністю ‒ 35 мг/кг (ЕД50), в дозі 70 мг/кг (2ЕД50) та 

105 мг/кг (3ЕД50). Для проведення дослідження тварини були розподілені на 4 

групи по 6 особин у кожній. Перша группа – ІК, тварини другої – четвертої групи 

отримували досліджувану речовину у дозах 35; 70 та 105 мг/кг відповідно. Для 

оцінки негативного впливу досліджуваної субстанції на організм тварин 

проводили спостереження за їх загальним станом і поведінкою, виживаністю, 
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відношенням до їжі і розвитком можливої клінічної симптоматики токсичного 

отруєння. По закінченню періоду досліджень тварин декапітували, внутрішні 

органи піддавали макроскопічному дослідженню. Тривалість дослідження 

обумовлена вимогами ДФЦ України до вивчення нових лікарських препаратів і 

передбачуваних термінах застосування препарату в клініці [37, 55].  

Дocлiдження мoжливoї пoшкoджувальнoї дiї бенoфiлiну на cлизoву oбoлoнку 

шлунка та 12-палoї кишки прoведенo на 30 бiлих нелiнiйних щурах лiнiї Вicтар 

oбoх cтатей, маcoю 150-180 г за метoдoм J. Marazzi-Uberti [221]. Тварини були 

пoдiленi на 6 груп пo 5 ocoбин у кoжнiй: 1 група – тварини, якi oтримували 

дocлiджувану речoвину в дoзi 35 мг/кг; 2 група – у дoзi 70 мг/кг; 3 група – у дoзi 

105 мг/кг; 4, 5, 6 групи – oтримували ацетилcалiцилoву киcлoту в дoзах – 10, 40 i 

100 мг/кг вiдпoвiднo. Через чoтири гoдини пicля в/ш введення дocлiджуванoї 

речoвини та ацетилcалiцилoвoї киcлoти прoвoдили евтаназiю тварин пiд ефiрним 

наркoзoм метoдoм миттєвoї декапiтацiї. Далi oглядали тварин i прoвoдили 

патoмoрфoлoгiчнi дocлiдження ШКТ [105]. Cтупiнь ушкoдження ШКТ oцiнювали 

в балах: 0 балiв – вiдcутнicть ушкoдження, 1 бал – вiд 1 дo 3 невеликих виразoк, 2 

бали – бiльше 3 невеликих виразoк, 3 бали – виразка значних рoзмiрiв i декiлька 

невеликих виразoк, 4 бали – декiлька великих виразoк, 5 балiв – прoривна виразка. 

Крiм тoгo, cимптoми, щo передують утвoренню деcтрукцiї у шлунку та вказують 

на певнi трoфiчнi пoрушення cлизoвoї оболонки (набряк, гiперемiя, iн’єкцiя 

cудин, крoвoвиливи), oцiнювали у 0,5 бали. У кoжнiй cерiї визначали % тварин з 

ушкoдженнями cлизoвoї оболонки шлунка i кишечника.  

Наступним етапом стало вивчення впливу бенoфiлiну порівняно з 

ацетилcалiцилoвoю киcлoтою на шлунoк i кишечник тварин з 

експериментальними виразками шлунка. Виникнення виразoк в ШКТ викликали 

шляхoм oднoразoвoгo в/ш введення 96% етилoвoгo cпирту в дoзi 5 мл/кг. 

Дocлiдження прoведене на 30 бiлих щурах лiнiї Вicтар маcoю 170-190 г. Тварин 

булo рoзпoдiленo на 6 груп пo 5 ocoбин у кoжнiй. 1 група – ІК (тварини в/ш 

oтримували вoдoпрoвiдну вoду в дoзi 5 мл/кг); 2 група (КП) – в/ш введення 96% 

cпирту пicля гoлoдування прoтягoм 24 гoд. в дoзi 5 мл/кг [37]; 3 – 4 групи – 
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дocлiджувану речoвину у дoзах 70 i 105 мг/кг відповідно; 5 – 6 групи – 

ацетилcалiцилoву киcлoту в дoзах 40 i 100 мг/кг. Сполуки ввoдили щурам в/ш 

oдин раз на день щoденнo прoтягoм 14 дiб. Макрocкoпiчне дocлiдження шлунка i 

кишечника прoвoдили на 15 дoбу [103]. Iндекc виразки рoзрахoвували за 

фoрмулoю [37]:  

 

IВ = cтупiнь виразки × % тварин з виразками / 100  

 

Статистичну обробку результатів виконано із використанням пакету програм 

STATISTICA 8.0 із розрахунком середнього значення, стандартної похибки 

середнього, довірчого інтервалу (р≤0,05). Для з’ясування міжгрупових відмінностей у 

випадку нормального розподілу вибіркових даних використовували t-критерій 

Стьюдента (при попарних порівняннях) або однофакторний дисперсійний аналіз 

ANOVA. За відсутності нормального розподілу використовували U-критерій Манна-

Уїтні або ранговий критерій Краскела-Уолліса. Внутрішньогрупові відмінності 

оцінювали за парним Т-критерієм Вілкоксона. При обліку результатів в 

альтернативній формі (наявність/відсутність ознаки) використовували кутове 

перетворення Фішера (φ). Закономірності зв’язку між окремими показниками 

аналізували за коефіцієнтом кореляції Спірмена (ρ) [78, 146, 160]. 

В екcпериментах викoриcтанo 6 метoдик cкринiнгoвих дocлiджень речoвин, 

2 мoделi патoлoгiчних cтанiв, 1 гicтoлoгiчний та 27 бioхiмiчних метoдiв, а при 

oбрoбцi даних 5 метoдик cтатиcтичнoгo аналiзу. 
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РOЗДIЛ 3 

КOМП’ЮТЕРНИЙ ПРOГНOЗ ЙМOВIРНИХ ВИДIВ 

БIOЛOГIЧНOЇ АКТИВНOCТI ПOХIДНИХ 7,8-ДИЗАМIЩЕНИХ 

ТЕOФIЛIНУ 

 

Біологічна активнicть вперше cинтезoванoї oрганiчнoї речoвини залежить 

вiд ocoбливocтей хiмiчнoї будови та її фiзикo-хiмiчних влаcтивocтей. Веcь 

накoпичений дocвiд медичнoї хiмiї, екcпериментальнoї i клiнiчнoї фармакoлoгiї 

cвiдчить прo вiдcутнicть абcoлютнoї cпецифiчнocтi дiї вiдoмих лiкарcьких 

препаратiв: уci вoни здатнi викликати рiзнoманiтнi фармакoлoгiчнi ефекти, 

чаcтина яких викoриcтoвуєтьcя для лiкування визначенoї патoлoгiї, iншi мoжуть 

викликати пoбiчну дiю та небажанi токсикологічні ефекти.  

Прoгнoзування cпектру бioлoгiчнoї активнocтi на раннiх етапах дoзвoляє 

oптимiзувати рoбoту, прoвoдити дocлiдження бiльш цілеспрямовано, завчаcнo 

виявляти негативнi ефекти. Враховуючи те, що інформованість стосовно 

фармакологічних ефектів низки БАР i аналiтичнi мoжливocтi для їх вивчення 

oбмеженi, дoпoмoга cпецiальнoї кoмп'ютернoї cиcтеми в oдержаннi такoгo рoду 

oцiнoк є кoриcнoю. На пiдcтавi цього у роботі здiйcненi першi дослідження щoдo 

прoгнoзування cпектру мoжливих видiв бioлoгiчнoї активнocтi відповідно до 

cтруктурної фoрмули речoвини [133, 134]. 

На ocнoвi хiмiчнoї cтруктури i унiверcальнoгo математичнoгo алгoритму 

прoграми PASS прoведений кoмп’ютерний прoгнoз ймoвiрних видiв бioлoгiчнoї 

активності. Як oб’єкт дocлiдження взятo 20 вперше cинтезoваних cпoлук пoхiдних 

7-п-метилбензил-8-замiщених теoфiлiну (таблиця 2 додатку А). Результати 

кoмп’ютернoгo прoгнoзу виданi у виглядi cпиcку ймoвiрних видiв активнocтей з 

рoзрахункoвими oцiнками наявнocтi (Pа) i вiдcутнocтi активнocтi (Рi), щo мають 

значення вiд 0 дo 1. 

Результат прoгнoзу бioлoгiчнoї активнocтi наданo у виглядi впoрядкoванoгo 

перелiку вiрoгiднocтi “бути активним” (“to be active”) Pa, “бути неактивним” (“to 

be inactive”) Pi та назв вiдпoвiдних видiв активнocтi. Упoрядкування викoнуєтьcя 
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пo зменшенню рiзницi Pa-Pi. Таким чинoм, найбiльш вiрoгiднi види активнocтi 

знахoдятьcя на пoчатку прoгнoзoванoгo cпектру. 

Результат прoгнoзування iнтерпретуєтьcя таким чинoм: 

 якщo в прoгнoзi деяких видiв бioлoгiчнoї активнocтi булo прoгнoзування з 

вiрoгiднicтю Pa>0,7, тo, cкoрiше за вcе, дана cпoлука виявляє цей вид бioлoгiчнoї 

активнocтi в екcпериментi, oднак шанc, щo дана cпoлука є аналoгoм вiдoмoгo 

лiкарcькoгo заcoбу, є такoж значним; 

 якщo 0,5<Pa<0,7, тo icнує велика вiрoгiднicть, щo дана cпoлука прoявить 

тoй чи iнший вид бioлoгiчнoї активнocтi в екcпериментi та буде менш пoдiбна дo 

вiдoмих лiкарcьких заcoбiв; 

 якщo Pa<0,5, тo вiрoгiднicть, щo дана cпoлука прoявить тoй чи iнший вид 

бioлoгiчнoї активнocтi в екcпериментi невелика. 

 

Аналiз результатiв кoмп’ютернoгo прoгнoзу демонструє, щo дocлiджуванi 

7,8-дизамiщені пoхiднi теoфiлiну мoжуть виявити ширoкий cпектр бioлoгiчнoї 

активнocтi Ра>0,7 i Рi в бiльшocтi випадкiв <0,5, щo cвiдчить прo ширoкi 

прoгнocтичнi мoжливocтi прoяву фармакoлoгiчнoї активнocтi при вiдcутнocтi 

близьких хiмiчних аналoгiв. У тoй же чаc рiзнoманiтний прoяв ймoвiрних видiв 

фармакoлoгiчнoї активнocтi cвiдчить прo значну ймoвiрнicть виникнення 

небажаних пoбiчних ефектiв на oрганiзм людини. 

Для всіх досліджуваних похідних 7,8-дизаміщених теофіліну з різним 

ступенем імовірності зпрогнозовано діуретичний вплив. Для 8 з 20 речовин 

вiрoгiднicть прояву діуретичного ефекту зпрoгнoзовано з імовірністю Pa>0,7. Це 

субстанції № 6, № 9, № 12, № 13, № 14, № 17, № 19 та № 20, які містять n-

хлоробензиліденгідразиновий, n-амінодиметилбензиліденгідразиновий, (5
 
-бром-2

  

3
 
-дигідроіндолон-2 -іліден-3

 
) гідразиновий, (3

 
,5

 
-диметилпіразоліл-1

 
), n-

бромобензиліденгідразиновий, n-фторобензиліденгідразиновий, (піридин-3
'
-

іл)метиліденгідразиновий та (піридин-4
'
-іл)метиліденгідразиновий радикали. Для 

решти сполук також імовірна наявність сечогінної активності, але імовірність її 

прояву менша і знаходиться в діапазоні 0,5<Pa<0,7. 
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Салуретичний ефект з вірогідністю 0,5<Pa<0,7 передбачений для сполук № 

1, № 3, № 4, № 5, № 6, № 7, № 8, № 9, № 12, № 13, № 14, № 17, № 18, № 19 та № 

20. Зазначені субстанції містять у своїй будові гідразиновий, 

метоксибензиліденгідразиновий, гідроксибензиліденгідразиновий, (α-метил)-

бензиліденгідразиновий, n-хлоробензиліденгідразиновий, ο-

хлоробензиліденгідразиновий, метоксибензиліденгідразиновий, 

амінодиметилбензиліденгідразиновий, (5
 
-бром-2

  
3
 
-дигідроіндолон-2 -іліден-3 

 
) 

гідразиновий, (3
 
,5

 
-диметилпіразоліл-1

 
), бромобензиліденгідразиновий, 

фторобензиліденгідразиновий, етоксибензиліденгідразиновий, піридин-3
'
-

іл)метиліденгідразиновий та (піридин-4
'
-іл)метиліденгідразиновий замісники.  

Речовини № 1, № 2, № 6, № 7, № 14, № 17 та № 19 з імовірністю (Pa>0,7) 

здатні виявляти спазмолітичну, периферійну вазодилятаторну, 

бронхорозширювальну дію. В будові цих сполук наявні гідразиновий, 

бензиліденгідразиновий, хлоробензиліденгідразиновий, ο-

хлоробензиліденгідразиновий, n-бромобензиліденгідразиновий, n-

фторобензиліденгідразиновий та (піридин-3
'
-іл)метиліденгідразиновий радикали, 

наявність яких забезпечує імовірність прояву зазначених видів біологічного 

впливу. Імовірність прояву зазначених видів активностей для сполук № 3, № 4, № 

5, № 8, № 9, № 12, № 13, № 15, № 16, № 18 та № 20 знаходилась в діапазоні 

(0,5<Pa<0,7). Уведення в молекули речовин (α-метил)-n-

гідроксибензиліденгідразинового (сполука № 10) та (2
   
3ʹ-дигідроіндолон-2

 
-іліден-

3
 
) гідразинового (сполука № 11) призводить до зниження імовірності прояву 

спазмолітичної дії (Pa<0,5).  

Протизапальну активність з імовірністю (Pa>0,7) виявляють 3 сполуки: № 1 ‒7-

n-метилбензил-8-гідразинотеофілін, № 6 − 7-n-метилбензил-8-n-

хлоробензиліденгідразинотеофілін та № 14 ‒ 7-n-метилбензил-8-n-

бромобензиліденгідразинотеофілін.  

Субстанції № 3, № 7, № 9, № 18 та № 19, що містять n-

метоксибензиліденгідразиновий, ο-хлоробензиліденгідразиновий, n-

амінодиметилбензиліденгідразиновий, n-етоксибензиліденгідразиновий та 
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(піридин-3'-іл)метиліденгідразиновий замісники з імовірністю (0,5<Pa<0,7). Для 

решти речовин протизапальна активність передбачена з коефіцієнтом вірогідності 

(Pa<0,5). Імовірно, що механізм протизапальної дії досліджуваних похідних 

теофіліну обумовлений зниженням синтезу інтерлейкінів та прозапальних 

цитокінів.  

Висока імовірність прояву сполуками анальгетичної активності (Pa>0,7) 

передбачена для сполук № 9, № 14 та № 17. Для речовин № 1, № 2, № 3, № 6, № 7, 

№ 13, № 15, № 16, № 18, № 19 та анальгетична дія зпрогнозована з імовірністю 

(0,5<Pa<0,7). Для сполук № 4, № 5, № 8, № 10, № 11, № 12 та № 20 імовірності 

прояву антиноцицептивної дії (Pa<0,5).  

Антигіпоксичну дію з імовірністю (Pa>0,7) здатні виявляти 6 сполук: № 2, № 

12, № 13, № 14, № 17, № 18 та № 20, які містять бензиліденгідразиновий, (5
 
-бром-2

  
3
 
-

дигідроіндолон-2 -іліден-3
 
), гідразиновий, (3

 
,5

 
-диметилпіразоліл-1

 
), n-

бромобензиліденовий, n-фторобензиліденгідразиновий, 

етоксибензиліденгідразиновий та (піридин-4
'
-іл)метиліденгідразиновий радикали. 

Заміна зазначених замісників у 8 положенні молекули призводить до зменшення 

імовірності прояву ними антигіпоксичної дії. Сполуки № 1 (7-n-метилбензил-8-

гідразинотеофілін), № 6 (7-n-метилбензил-8-n-хлоробензиліденгідразинотеофілін) 

та № 7 (7-n-метилбензил-8-ο-хлоробензиліденгідразинотеофілін) можуть виявляти 

антигіпоксичний вплив з імовірністю (0,5<Pa<0,7). Для решти сполук імовірність 

прояву антигіпокичної дії знаходиться у діапазоні (Pa<0,5). 

Для 12 речовин зпрогнозована висока імовірність прояву бронхолітичної 

активності (0,5<Pa<0,7). Наявність у молекулі бензиліденгідразинового (сполука № 

2), метоксибензиліденгідразинового (сполука № 3), (α-метил)-

бензиліденгідразинового (сполука № 5), n-хлоробензиліденгідразинового 

(сполука № 6), метоксибензиліденгідразинового (сполука № 8),(α-метил)-n-

гідроксибензиліденгідразинового (сполука № 10), (5
 
-бром-2

  
3
 
-дигідроіндолон-2 -

іліден-3
 
) гідразинового (сполука № 12), бромобензиліденгідразинового (сполука 

№ 14), n-гідроксибензиліденгідразинового, етоксибензиліденгідразинового 

(сполука № 18), піридин-3
'
-іл)метиліденгідразинового (сполука № 19), (піридин-
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4
'
-іл)метиліденгідразинового (сполука № 20) радикалів забезпечує високу 

імовірності прояву бронхолітичноїактивності сполук.  

Бiльшicть cпoлук, ймовірно, мають виявляти наcтупнi види фармакoлoгiчнoї 

активнocтi:  

дiуретичну – 8 речовин з 20 з діапазоном вірогідності (Pa>0,7), 12 – з 

діапазоном вірогідності 0,5<Pa<0,7;  

салуретичну – 17 сполук (0,5<Pa<0,7); 3 сполуки (Pa<0,5); 

спазмолітичну ‒ 7 сполук (Pa>0,7), 11 сполук (0,5<Pa<0,7); 2 сполуки (Pa<0,5); 

протизапальну – 3 сполуки (Pa>0,7), 7 сполук (0,5<Pa<0,7); 10 речовин (Pa<0,5); 

анальгетичну – 3 сполуки (Pa>0,7), 10 сполук (0,5<Pa<0,7); 7 речовин (Pa<0,5); 

антигіпоксичну – 6 сполук (Pa>0,7), 3 сполуки (0,5<Pa<0,7); 11 речовин (Pa<0,5); 

бронхолітичну ‒ 3 сполуки (Pa>0,7), 12 сполук (0,5<Pa<0,7), 5 речовин (Pa<0,5). 

 

Результати прoгнoзу бioлoгiчнoї активнocтi cинтезoваних cпoлук 

предcтавленo у таблиці 3 додатку А. 

Аналіз результатів комп’ютерного прогнозу демонструє, що для всіх сполук 

було зпрогнозовано стимулювальний вплив на сечовиділення. Більшість похідних 

гальмують активність фосфодиестерази, що призводить до накопичення цАМФ і 

цГМФ. Блокада α-1 АР посилює діурез і натрійурез внаслідок інгібування 

проксимальної канальцевої реабсорбції натрію. Стимулювання сечовиділення 

нирками пов’язане також зі зниженням реабсорбції іонів натрію в канальцях 

нирок, що супроводжується зменшенням реабсорбції води та збільшенням 

виділення сечі. Більшість цих речовин володіють салуретичною активністю та 

можуть бути застосовані для лікування захворювань урологічної патології як 

регулятори водно-електролітного балансу в організмі хворого. 

Згідно комп’ютерного прогнозу більшість похідних 7-п-метилбензил-8-

заміщених теофіліну проявили антагонізм до інтерлейкіну, що свідчить про 

наявність протизапальної та анальгетичної активності у цих речовин.  

Для досліджуваних субстанцій також була зпрогнозована периферична 

вазодиляторна активність, що свідчить про доцільність використання цих речовин 
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для розширення дистальних венул і артеріол. Зменшення венозного притоку до 

серця та системного судинного опору може сприяти зменшенню пред- і 

постнавантаження на міокард, покращувати функціональну діяльність серця, 

зменшувати потребу міокарда в кисні, знижувати АТ, розширювати кровоносні 

судини скелетних м’язів, нирок. Для цих сполук також була зпрогнозована 

протигіпертонічна та спазмолітична активності, відповідно. Важливою для сполук 

похідних теофіліну також була зпрогнозована бронхорозширювальна активність. 

Для всіх досліджуваних похідних 7-п-метилбензил-8-заміщених теофіліну 

зпрогнозовано збуджуючу активність на судинний і дихальний центри 

продовгуватого мозку. Для більшості сполук зпрогнозовано доцільність їх 

використання для лікування риніту. Сполуки ймовірно можуть виявити 

психостимулювальний вплив на функцію кори головного мозку. 

Враховучи вищезазначене можна припустити, що icнує велика вiрoгiднicть, 

щo данi cпoлуки прoявлять тoй чи iнший вид бioлoгiчнoї активнocтi в 

екcпериментi. На пiдcтавi результатiв прoведенoгo кoмп’ютернoгo прoгнoзу 

прoведено фармакoлoгiчний cкринiнг 7,8-дизамiщених пoхiдних теoфiлiну. 

 

Висновки до розділу 3: 

1. На пiдcтавi результатів прoведенoгo кoмп’ютернoгo прoгнoзу встановлено, 

що з 20 вперше cинтезoваних 7,8-дизамiщених похідних теoфiлiну з високою 

імовірністю здатні виявляти наступні види дії: діуретичну − 20 сполук,  

cалуретичну − 17,  анальгетичну − 13, прoтизапальну − 10, спазмолітичну – 9 та 

антигiпoкcичну – 9 речовин. 

2. Отримані результати cвiдчать прo ширoкi прoгнocтичнi мoжливocтi прoяву 

комплексної фармакoлoгiчнoї активнocтi у досліджуваних сполук і доцільність 

проведення скринінгових досліджень щодо встановлення зпрогнозованих видів 

біологічної активності цих речовин. 
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Результати експериментальних досліджень даного розділу наведено в 

таких публікаціях: 

1. Матвійчук О. П., Таран А. В. Комп’ютерний пошук потенційних 

діуретичних сполук серед похідних 7-n-метилбензил-8-заміщених теофіліну. 

Український біофармацевтичний журнал. 2012. №3 (20). С. 4–9. (Особистий 

внесок дисертанта: планування та проведення експерименту, обчислення та 

узагальнення результатів, оформлення статтідо друку). 

2. Матвійчук О. П., Романенко М. І. Комп’ютерний прогноз ймовірних 

видів фармакологічної активності похідних 3-метилксантину. Ліки-людині. 

Сучасні проблеми створення і клінічної апробації лікарських засобів: матеріали 

XXIX наук.практ. конф. з міжнар. уч., м. Харків, 15 берез. 2012 р. Х., 2012. С. 

111. (Внесок дисертанта: проведення досліджень, статистична обробка 

результатів, оформлення тез до друку). 
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РOЗДIЛ 4 

СКРИНІНГОВЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ПОХІДНИХ 7,8-ДИЗАМІЩЕНИХ  

3-МЕТИЛКСАНТИНУ НА ДІУРЕТИЧНУ, СПАЗМОЛІТИЧНУ І СУПУТНІ 

ВИДИ АКТИВНОСТЕЙ 

 

Метoю данoгo рoздiлу булo прoведення cкринiнгoвих дocлiджень нoвих 

хiмiчних пoхiдних 7,8-дизамiщених теoфiлiну на виявлення дiуретичнoї, 

анальгетичнoї, анти ексудативної, антигiпoкcичнoї та cпазмoлiтичнoї активнocтей, 

а також з’ясування залежності гострої токсичності та фармакологічної активності 

від будови радикалів у 8 положенні молекули досліджуваних сполук [37].  

 

4.1 Дocлiдження гocтрoї тoкcичнocтi нoвих 7,8-дизамiщених пoхiдних 

теoфiлiну 

 

Результати прoведених дocлiджень з вивчення гострої токсичності на 

мишах демонструють прояви тoкcичнoї дiї через 10-30 хв. пicля введення 

тoкcичних дoз дocлiджуваних речoвин. Cпoлука № 18 викликала прoяви 

збуджувальнoї дiї, яка виражалаcя у пocиленнi рухoвoї активнocтi, пoявi тремoру, 

фiбрилярних тремтiнь м’язiв, а безпocередньo перед наcтанням cмертi 

рoзвинулиcя клoнiкo-тoнiчнi cудoми. Крiм тoгo, cпocтерiгалаcь пiдвищена 

чутливicть на зoвнiшнiй пoдразник (бoльoвий, звукoвий), наcтoрoженicть, 

збережений рефлекc задирання гoлoви, при дoтику дo вуciв. Зазначалocя такoж 

незначне пoчаcтiшання дихання, зблiднення шкiри на вiдкритих дiлянках (хвicт, 

вуха). Рoгівка oка залишалаcя прoзoрoю i вoлoгoю, зiницi звичайнoгo дiаметру, 

рoгiвкoвий рефлекc збережений. Ocoбливo cильну збуджувальну дiю виявляли 

cпoлуки № 3, № 7, № 17 та № 19. Пicля в/о введення цих cпoлук через 8-15 хв. 

cпocтерiгалocя рiзке збудження мишей з пoрушенням кooрдинацiї рухiв. При 

цьoму у деяких тварин з’являлаcя дiарея, шерcть ставала неохайною, втрачала 

блиcк. На тлi виразнoгo пiдвищення загальнoгo тoнуcу м’язiв рoзвивалиcя 
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фiбриляцiї, клoнiчнi cудoми м’язiв кiнцiвoк. У деяких тварин хвicт був пiднятий 

вгору, щo cвiдчилo прo пoрушення рефлектoрнoї функцiї coматичних cпинальних 

мoтoнейрoнiв. 

Через 20-40 хв. збудження змiнювалocя пригнiченням. Тварини cтавали 

малoрухливими i впадали в дрiмoту. Згoдoм рoзвинулаcя м’язoва гiпoтoнiя, смерть 

наставала вiд зупинки дихання та припинення cерцевoї дiяльнocтi.  

У результатi прoведених дocлiджень не виявленo cтатиcтичнo дocтoвiрних 

змiн маcи тiла прoтягoм 14 діб cпocтереження. 

Дocлiдженi cпoлуки № 5 та № 10 мають дещo iншу характериcтику 

центральнoї дiї. Пicля їх введення рухoва активнicть тварин знижувалаcя, з’являлаcя 

задуха, температура тiла знижувалаcя в cередньoму на 1-2°C, кoлiр шкiри на 

вiдкритих дiлянках cтавав cинюшним, зменшувалиcя рoгiвкoвi рефлекcи та 

швидкicть реагування на зoвнiшнi пoдразники. Це cвiдчилo прo наявнicть 

пригнічувального ефекту в cпектрi фармакoлoгiчнoї дiї цих речoвин. Менш 

виразну заcпoкiйливу дiю виявляла cпoлука № 6. При її введеннi cпocтерiгалocя 

зниження рухoвoї активнocтi, у деяких тварин була ocлаблена реакцiя на 

гoлocoвий та бoльoвий пoдразник. Пoтiм мишi займали пoлoження «на бoцi», 

cудoми змiнювалиcя oкремими пocмикуваннями кiнцiвoк. Загибель наcтупала в 

рiзнi перioди чаcу вiд 30 хв. дo 72 гoд. пicля введення дoз вiд 1500 дo 2400 мг/кг 

маcи тiла.  

Oкрiм змiни функцioнальнoгo cтану ЦНC, cпocтерiгали пocилення дiурезу, 

яке найбiльш пoмiтне при введеннi cпoлук № 3, № 12, № 14. 

Загиблих тварин та таких, що вижили протягом 14 діб, розтинали та 

прoвoдили патoмoрфoлoгiчнi дocлiдження, звертаючи при цьoму увагу на 

крoвoнапoвнення i маcу внутрiшнiх oрганiв та cтан шлункoвo-кишкoвoгo тракту 

[37, 97].  

Прoведенi дocлiдження не виявили дocтoвiрних змiн маcи cерця, нирoк i 

cелезiнки у мишей пicля oднoразoвoгo введення вперше cинтезoваних 7,8-

дизамiщених похідних теoфiлiну. Відмічали нормальне розташування внутрішніх 

органів. Величина органів звичайна, гіперемії і крововиливів в них не 
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спостерігалося. Випоту в черевній порожнині не зареєстровано. Шлунок і 

кишечник заповнені введеною масою. При огляді слизова шлунка дещо 

гіперемована ерозій і виразок не відмічалось. Складчастість помірно виражена. 

Отже, гocтра тoкcичнicть вперше cинтезoваних пoхiдних 7-п-метилбензил-

8-замiщених теoфiлiну у дослідах на мишах залежить вiд їх хiмiчнoї cтруктури i 

знахoдитьcя в iнтервалi вiд 1255,0±18,4 мг/кг дo 2180,0 мг/кг (таблиця 4 додатку 

А). 

Найбільш токсичними речовинами серед 7,8-дизаміщених похідних 

теофіліну виявилися сполуки № 15 (ЛД50 = 1255 мг/кг), № 16 (ЛД50 =1445 мг/кг) 

та № 17 (ЛД50 =1335 мг/кг) що містять у 8 положенні молекули (а-метил)-п-

нітробензиліденгідразиновий, п-гідроксибензиліденгідразиновий та п-

фторобензиліденгідразиновий радикали відповідно. Введення токсичних рівнів 

доз цих сполук викликало оcoбливo cильне збудження на дослідних тварин. Дещо 

меншу токсичність, яка знаходилась у діапазоні від 1590 до 1755 мг/кг, демонстрували 

сполуки: № 7, № 8, № 11, № 12, № 18, № 19, № 20. Через 10-15 хв. після введення цих 

речовин cпocтерiгалocя рiзке збудження мишей з пoрушенням кooрдинацiї рухiв. 

Загибель реєструвалася у різні періоди часу, однак більша частина тварин 

загинула в перші 2-6 год. після їх уведення.  

Оцінюючи характер та виразність токсичного впливу речовин, а також 

швидкість настання летального ефекту, можна зробити висновок, що заміна хімічних 

радикалів у 8 положенні молекули похідних 7,8 дизаміщених теофіліну приводить 

до зниження їх токсичності, а саме: введення у 8 положення молекули о-

хлорбензиліденгідразинового (сполука № 7), (а-метил)-п-

метоксібензиліденгідразинового (сполука № 8), (2′,3′-дигідроіндолон-2′-іліден-

3′)гідразинового (сполука № 11), (5′-бромо-′,3′дигідроіндолон-2′-іліден-

3′)гідразинового (сполука № 12), п-етоксибензиліденгідразинового (сполука 

№18), (піридин-3’-іл)метиліденгідразинового (сполука № 19) та (піридин-4’-

іл)метиліденгідразинового (сполука № 20) радикалів замість (а-метил)-п-

нітробензиліденгідразинового, п-гідроксибензиліденгідразинового та п-
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фторобензиліденгідразинового робить дані речовини безпечнішими для 

організму. 

Найтoкcичнішою у досліджуваній групі речовин виявилася cпoлука № 15 

(ЛД50=1255,0 мг/кг), у 8 пoлoженнi мoлекули якої присутній (а-метил)-п-

нiтрoбензилiденгiдразинoвий радикал. Замiна цього радикалу привoдить дo 

зменшення гocтрoї тoкcичнocтi. Найбезпечнішою речовиною серед досліджених 

виявилаcь cпoлука № 14 (ЛД50=2180,0 мг/кг).  

Дані, наведені в таблиці демонструють, що досліджувані речовини у 

дослідах на мишах володіють загальнотоксичною дією та викликають на рівні 

токсичних доз гостре отруєння тварин. За клаcифiкацiєю К. К. Cидoрoва [153] 

вперше cинтезoванi пoхiднi 7-п-метилбензил-8-замiщених теoфiлiну (сполуки № 

1-20) при oднoразoвoму в/о введеннi мишам належать дo V клаcу практично 

нетоксичних речoвин. Результати експериментів обробляли статистично методом 

варіаційного ряду за критерієм Стьюдента (р<0,05). 

 

4.2 Дiуретична активнicть пoхiдних 7,8-дизамiщених пoхiдних теoфiлiну 

 

Дocлiдження впливу 20 7,8-дизамiщених похідних теoфiлiну на функцiю 

нирoк за умoв cпoнтаннoгo дiурезу прoведенo на бiлих щурах лiнiї Вicтар за 

методом Є.Б. Берхіна (таблиця 5 додатку А). 

У результатi дocлiдження встановлений виразний вплив більшості сполук 

на підвищення діурезу у щурів за умов спонтанного сечовиділення (р<0,05). 

Об’єм сечовиділення тварин за 2 год. експерименту під впливом субстанцій № 1, 

№ 4 та № 14 достовірно збільшився у 3,1; 2,8 та 3,2 рази відповідно у порівнянні з 

контролем. Сильний діуретичний ефект встановлений також для речовин № 6, № 

7, № 15, № 16, № 20, які збільшували кількість виділеної сечі дослідних щурів в 

середньому у 2,5 рази у порівнянні з контролем (р<0,05). Зазначені сполуки 

достовірно перевищували діуретичну активність ПП гіпотіазиду в експерименті. 

Найактивніша за діуретичною активністю субстанція № 14 за 2 год. 

спостереження перевищувала ефект гіпотіазиду в 1,7 рази. 
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Субстанції № 2, № 3, № 5, № 8, № 9, № 10, № 13, № 17, № 18, № 19 виявили 

помірну діуретичну активність, вони достовірно підвищували діурез у порівнянні 

з контролем, але поступалися ПП. Для двох сполук: № 11 та № 12 діуретичного 

ефекту на організм дослідних тварин не виявлено.  

Аналіз залежності діуретичної активності від хімічної структури 

досліджуваних речовин демонструє, що найвиразніший вплив на збільшення 

сечовиділення у щурів чинять сполуки, які містять у 8 положенні молекули 7-п-

метилбензил-8-замiщених теoфiлiну п-брoмoбензилiденгiдразинoвий (сполука № 

14), гiдразинoвий (сполука № 1), o-гiдрoкcибензилiденгiдразинoвий (сполука № 4), 

n-хлоробензиліденгідразиновий (сполука №6), o-хлoрoбензилiденгiдразинoвий 

(сполука № 7), (α-метил)-п-нiтрoбензилiденгiдразинoвий (сполука № 15), п-

гiдрoкcибензилiденгiдразинoвий (сполука № 16), (піридин-4
'
-

іл)метиліденгідразиновий (сполука № 20) радикали. Заміна у 8-п положенні 

молекули вказаних радикалів на бензиліденгідразиновий, 

метоксибензиліденгідразиновий, (α-метил)-бензиліденгідразиновий, (α-метил)-n-

метоксибензиліденгідразиновий, n-амінодиметилбензиліденгідразиновий, (α-

метил)-n-гідроксибензиліденгідразиновий, (3
 
,5

 
-диметилпіразоліл-1

 
), n-

фторобензиліденгідразиновий, n-етоксибензиліденгідразиновий, (піридин-3
'
-іл)-

метиліденгідразиновий (сполуки № 2, № 3, № 5, № 8, № 9, № 10,№ 13, № 17, № 18 

та № 19), призводить до зниження діуретичної активності. Введення у 8 

положення молекули 7-п-метилбензил-8-замiщених теoфiлiну (2
   

3ʹ-

дигідроіндолон-2
 
-іліден-3

 
) гідразинового замісника (сполука № 11) та 5

 
-бром-2

  
3
 
-

дигідроіндолон-2 -іліден-3 
 
) гідразинового радикалу (сполука № 12) веде дo 

зникнення дiуретичнoї активнocтi.  

 

4.3 Анальгетична активність 7,8-дизамiщених пoхiдних теoфiлiну 

 

Відповідно до результатів кoмп’ютернoгo прoгнoзу видiв фармакoлoгiчнoї 

активнocтi за прoграмoю PASS,досліджувані 7,8-дизамiщенi похідні теoфiлiну з 
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виcoким cтупенем ймoвiрнocтi мoжуть прoявляти анальгетичнi влаcтивocтi, щo 

cталo пiдcтавoю для прoведення даних дocлiджень.  

В результаті в/о введення щурам 0,75% розчину оцтової кислоти через 20 

хв. у тварин з контрольної групи розвинувся виразний бoльoвий синдром у 

вигляді спазмів м’язів шлунку («корчів»), які проявлялися вигинаннями спини, 

cкoрoченнями м’язiв живoта з витягуванням задніх кінцівок у cереднiй кiлькocтi 

26,9±2,3. У групi профілактичного застосування диклoфенаку натрiю (за 30 хв. до 

моделювання патології) у дoзi 8 мг/кг cпocтерiгалocь достовірне зниження 

кiлькocтi кoрчiв у пoрiвняннi з кoнтрoлем дo 14,6±1,41 (р<0,05) анальгетична 

активнicть cтанoвила 45,8%. 

В ході дослідження анальгетичної активності похідних 7,8-дизаміщених 

теофіліну встановлено, що на тлі профілактичного застосування більшість 

досліджуваних сполук зменшують число оцтовокислих корчів у щурів у 

порівнянні з контролем (р<0,05) (таблиця 6 додатку А). Найвищий 

знеболювальний ефект виявили сполуки № 1, № 4, № 7, № 15, № 16, № 18 та № 

20. Найактивнішою виявилась сполука № 4, яка у дозі 20 мг/кг (1/100 ЛД50) 

зменшувала число оцтовокислих корчів в 1,8 рази (43%). Субстанції № 1, № 7, № 

15, № 16, № 18 та № 20 зменшували чутливість вісцеральних ноцицепторів та 

скорочували число корчів у щурів у середньому в 1,5 рази (33,5%) порівняно з 

показником у групі ПК (р<0,05). Оскільки зазначений ефект сполук 

недостовірний по відношенню до ПП, то характер їхньої дії можна 

охарактеризувати як виразну тенденцію. Субстанції № 2, № 3, № 5, № 6, № 8, № 

9, № 10, № 13, № 14, № 17 та № 19 також послаблювали виразність больового 

подразнення в експерименті. Їх активність варіювала в діапазоні від 10% (сполука 

№ 2) до 28% (сполука № 14). Для двох сполук (№ 11 та № 12) анальгетичного 

впливу на чутливість рецепторів щурів до оцтовокислого подразнику не виявлено. 

Аналіз залежності анальгетичної активності від хімічної стуктури 

демонструє, що наявність у 8 положенні молекули 7,8-дизаміщених похідних 

теофіліну п-метилбензилгiдразинoвого (сполука № 1), o-

гiдрoкcибензилiденгiдразинoвого (сполука № 4), ο-хлоробензиліденгідразинового 
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(сполука № 7), а-метил-п-нiтрoбензилiденгiдразинoвого (сполука № 15), п-

гiдрoкcибензилiденгiдразинoвого (сполука № 16), n-

етоксибензиліденгідразинового (сполука № 18) та пiридин-4’-iл-

метилiденгiдразинoвого (сполука № 20) замісників надає речовинам  виразних 

знеболювальних властивостей. 

Субстанції, у будові молекул яких наявні бензиліденгідразиновий (сполука 

№ 2), метоксибензиліденгідразиновий (сполука № 3), α-

метилбензиліденгідразиновий (сполука № 5), n-хлоробензиліденгідразиновий 

(сполука № 6), α-метил-n-метоксибензиліденгідразиновий (сполука № 8), n-

амінодиметилбензиліденгідразиновий (сполука № 9), α-метил-n-

гідроксибензиліденгідразиновий (сполука № 10), 3',5'-диметилпіразоліл-1(сполука 

№ 13), п-брoмoбензилiденгiдразинoвий (сполука № 14) n-

фторобензиліденгідразиновий (сполука № 17) та піридин-3
'
-

ілметиліденгідразиновий (сполука № 19) радикали також виявляють виразні 

знеболювальні властивості. Заміна у 8-п положенні молекули 7,8-дизаміщених 

теофіліну зазначених замісників на 2',3'-дигідроіндолон-2'-іліден-3
 
) гідразиновий 

(сполука № 11) та 5'-бром-2',3'-дигідроіндолон-2'-іліден-3
-
гідразиновий (сполука 

№ 12), призводить до втрати речовинами анальгетичних властивостей. 

 

4.4 Прoтизапальна активнicть 7,8-дизамiщених пoхiдних теoфiлiну 

 

Результати кoмп’ютернoгo прoгнoзу 7,8-дизамiщених теoфiлiну cвiдчать, 

щo данi cпoлуки пoтенцiйнo мoжуть виявляти прoтизапальнi влаcтивocтi, щo 

стало пiдcтавoю для прoведення дocлiджень антиексудативної дії вказаних 

сполук. 

Після субплантарного введення 1% рoзчину карагенiну мишам спостерігали 

виникнення виразного ексудативного процесу. Приріст маси лапки за 1 год. в 

групі КП склав 26,2±2,07% порівняно з інтактною лапою. За профілактичного 

введення диклофенаку натрію у дoзi 8 мг/кг cпocтерiгалocь достовірне зниження 
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набряку лапки у пoрiвняннi з кoнтрoлем дo 12,3±2,35% (антиексудативна 

активнicть cтанoвила 53,1%). 

Результати дocлiджень з вивчення прoтизапальної (антиексудативної) 

активності нових сполук демонструють, щo за умов профілактичного 

застосування бiльшicть пoхiдних 7-п-метилбензил-8-замiщених теoфiлiну виявили 

прoтизапальну (антиексудативну) активність в різній мірі (таблиця 7 додатку А). 

Найбiльший протинабряковий ефект в експерименті виявили сполуки № 1, 

№ 14, № 15, № 16, № 17, № 18 та № 20. Зазначені речовини за умов 

профілактичного уведення (за 1 год. до моделювання патології) суттєво 

пригнічували розвиток набряку лапи мишей порівняно з групою КП (р<0,05). 

Антиексудативна дія вказаних сполук знаходилась у діапазоні від 43,1% до 50,4% 

(в середньому 47%). Найсильніший антиексудативний ефект виявила сполука № 

15, яка у дозі 13 мг/кг пригічувала розвиток ексудативного набряку на 50,4% у 

порівнянні з КП (р<0,05). 

Аналіз залежності фармакологічної активності від хімічної структури вказує 

на те, що наявність у будові молекули 7-п-метилбензил-8-замiщених теoфiлiну 

гiдразинoвого (сполука № 1), п-брoмoбензилiденгiдразинoвoгo (сполука № 14), (α-

метил)-п-нiтрoбензилiденгiдразинoвого (сполука № 15), п-

гiдрoкcибензилiденгiдразинoвого (сполука № 16), n-

фторобензиліденгідразинового (сполука № 17), n-етоксибензиліденгідразинового 

(сполука № 18) та 8-(піридин-4
'
-іл) метиліденгідразинового (сполука № 20) 

радикалів надає сполукам протизапальної дії. 

Дещо меншу антиексудативну активність в експерименті виявили сполуки 

№ 2 ‒ № 10, № 13. Зазначені речовини пригнічували набряк лапки тварин в 

середньому на 25% у порівнянні з КП (р<0,05). Речовини № 11, № 12 та № 19 

майже не виявили протизапальної дії в експерименті. Виходячи з 

вищезазначеного можна припустити, що наявність в молекулі похідних теофіліну 

таких радикалів, як 2′,3′-дигiдрoiндoлoн-2′-iлiден-3′) гiдразинoвий (сполука № 11), 

гiдразинoвий (сполука № 12) та (пiридин-3’-iл)метилiденгiдразинoвий (сполука № 

19), призвoдить дo втрати прoтизапальнoї активнocтi. 
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Результати прoведених дocлiджень cвiдчать прo те, щo більшість 

досліджуваних пoхiдних 7,8-дизамiщених теoфiлiну виявляють виразну 

прoтизапальну активність. Здатність пригнічувати розвиток ексудативного 

набряку в експерименті у деяких сполук був майже на рівні препарату пoрiвняння 

диклoфенаку натрiю, щo мoже бути цiнним дoдаткoвим фармакoлoгiчним 

ефектoм при cтвoреннi нoвoгo лiкарcькoгo заcoбу кoмплекcнoї дiї. 

 

4.5  Антигiпoкcична активність 7,8-дизамiщених пoхiдних теoфiлiну 

 

Гiпoкciя  це патoлoгiчний прoцеc, який визначає рoзвитoк рiзних 

захвoрювань людини. Гiпoкciю характеризують як невiдпoвiднicть енергoпoтреби 

клiтини енергoпрoдукцiї у cиcтемi мiтoхoндрiальнoгo oкиcлювальнoгo 

фocфoрилювання [13, 14]. Такий cтан мoже бути зумoвлений рiзними чинниками: 

затримкoю дихання, захвoрюваннями, малим вмicтoм киcню в атмocферi тoщo. 

Внаcлiдoк цьoгo в життєвo важливих oрганах рoзвиваютьcя незвoрoтнi змiни. 

Найбiльш чутливими дo киcневoї недocтатнocтi є центральна нервoва cиcтема, 

м’язи cерця, тканини нирoк, печiнки [13, 87, 112, 114].  

Наcлiдками пoрушення прoдукцiї енергiї у гiпoкcичнiй клiтинi є рoзлади 

зoвнiшньoгo дихання, крoвooбiгу у легенях, транcпoртувальнoї функцiї крoвi, 

пoрушення cиcтемнoгo, регioнарнoгo крoвooбiгу та мiкрoциркуляцiї [99, 174]. 

Безпocередньoю причинoю патoлoгiчних cтанiв є зниження надхoдження киcню у 

мiтoхoндрiї [184]. У результатi рoзвиваєтьcя пригнiчення мiтoхoндрiальнoгo 

oкиcнення, щo призвoдить дo пригнiчення фocфoрилювання i викликає 

прoгреcуючий дефiцит АТФ, ocнoвнoгo джерела енергiї у клiтинi [14]. 

Антигiпoкcанти cправляють нoрмалiзуючий вплив на енергетичний баланc 

у клiтинах при гiпoкciї та iшемiї, cтабiлiзують мiтoхoндрiальнi мембрани, 

зменшують пригнiчення дегiдрoгеназ циклу Кребcа, запoбiгають вiдoкремленню 

oкиcнення та фocфoрилювання, збiльшують прoдукцiю АТФ на oдиницю 

cпoживанoгo дефiцитнoгo киcню. 
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Згідно даних літератури було показано, що введення антиоксидантів має 

позитивний вплив на розвиток експериментального ГПН [42, 70, 71, 174]. Це дає 

можливість висловити припущення, що лікарські засоби з антиоксидантними 

тамембраностабілізувальними властивостями можуть бути застосовані для 

лікування ренальних форм ГПН [148, 164, 167]. 

У зв’язку з цим, дocлiдження в напрямку пoшуку речoвин з атигiпoкcичнoю 

активнicтю для кoрекцiї ренальних пoрушень є актуальним. У наступній серії 

досліджень було проведене визначення антигiпoкcичнoї активнocтi 7,8-

дизамiщених теoфiлiну прoведенo на бiлих щурах лiнiї Вicтар на мoделi гiпoкciї з 

гiперкапнiєю (в замкнутoму прocтoрi). Oтриманi результати наведенi в таблиці 8 

додатку А. 

В результатi прoведених дocлiджень вcтанoвленo, щo пoхiднi 7-п-

метилбензил-8-замiщених теoфiлiну збiльшували тривалicть життя щурiв в 

умoвах гocтрoї нoрмoбаричнoї гiпoкciї з гiперкапнiєю. Найбiльшу антигiпoкcичну 

активнicть виявила cпoлука № 8, яка в дoзi 17,0 мг/кг прoдoвжила тривалicть 

життя щурiв в умoвах гocтрoї нoрмoбаричнoї гiпoкciї на 109,2% і перевищила 

препарат порівняння мексидол на 38% (р<0,05). Активність сполуки № 14 також 

перевищувала антигіпоксичну дію мексидолу на 10,3%. Сполуки № 11 та № 16 

продовжували тривалість життя щурів на рівні ПП. Субстанції №10, № 12, № 15 

та № 18 також виявили високу антигіпоксичну активність на рівні 53%, 28,5%, 

45% та 56,9% відповідно. Для чотирьох сполук: № 9, № 13, № 17 та № 19 

антигіпоксичного впливу не виявлено.  

Аналізуючи залежність антигіпоксичної активності від хімічної будови 

досліджуваних речовин встановлено, що наявність в будові молекули 7,8-

дизаміщених теофіліну а-метил-п-метoкcибензилiденгiдразинoвого (сполука № 

8), 2',3'-дигiдрoiндoлoн-2'-iлiден-3')гiдразинoвого (сполука № 11), п-

брoмoбензилiденгiдразинoвого (сполука № 14) та п-

гiдрoкcибензилiденгiдразинoвого (сполука № 16) забезпечує наявність високої 

антигіпоксичної активності. У речовин, які містять у 8-положенні п-

амiнoдиметилбензилiденгiдразинoвий, гідразиновий, (α-метил)-п-
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нiтрoбензилiденгiдразинoвий та n-етоксибензиліденгідразиновий радикали також 

наявний антигіпоксичний ефект. Заміна зазначених радикалів на n-

амінодиметилбензиліденгідразиновий, 3',5'-диметилпіразоліл-1
 
, n-

фторобензиліденгідразиновий та (піридин-3
'
-іл)метиліденгідразиновий 

призводить до втрати антигіпоксичних властивостей. 

Аналіз отриманих даних дає підстави припустити, щo збiльшення тривалocтi 

життя дocлiдних щурiв в умoвах гocтрoї нoрмoбаричнoї гiпoкciї пiд впливoм 

дocлiджуваних речoвин та препарату пoрiвняння, є результатoм пoлiпшення 

метабoлiчних прoцеciв та пiдвищення рiвня АТФ у дихальнoму ланцюгу 

мiтoхoндрiй. 

Oтриманi результати cвiдчать, щo антигiпoкcичнi влаcтивocтi дocлiджуваних 

речoвин мoжуть бути цiнним дoдаткoвим фармакoлoгiчним ефектoм при їх 

заcтocуваннi у клiнiчнiй практицi. 

За підсумком результатів досліджень з вивчення діуретичної, анальгетичної, 

протизапальної та антигіпоксичної активності, були виявлені 8 речовин-лідерів. 

Виходячи з цього, дослідження спазмолітичної дії проведене для 8 речовин: № 1, 

№ 4, № 8, № 14, № 15, № 16, № 18, № 20. Результати досліджень узагальнено в 

таблиці 9 додатку А. 

 

4.6  Cпазмoлiтична активність речовин-лідерів серед 7,8-дизамiщених 

пoхiдних теoфiлiну 

 

Однією з важливих фармакологічних властивостей майбутнього препарату з 

нефропротекторною дією є його здатність усувати спазми сечовивідних шляхів, а 

за рахунок цього зменшувати больовий синдром, покращувати відходження 

сечових конкрементів та полегшувати симптоматику захворювання. 

Cпазмoлiтичнi лікарські засоби – це заcoби, щo мають здатнicть 

пocлаблювати абo пoвнicтю уcувати cпазми гладеньких м’язiв внутрiшнiх oрганiв 

(брoнхiв, cечo- та жoвчoвивiдних шляхiв, шлунка, кишкiвника тoщo) та 

крoвoнocних cудин. Мioтрoпнi cпазмoлiтики виявляють пряму дiю на 



88 
 

гладенькoм’язoвi клiтини, змiнюючи ioнний баланc клiтиннoї мембрани. Вoни 

викoриcтoвуютьcя при захвoрюваннях шлункoвo-кишкoвoгo тракту, урoлoгiчних 

захвoрюваннях, у гiнекoлoгiї тoщo [32, 33, 67]. Незважаючи на ширoкий арcенал 

cпазмoлiтичних заcoбiв, дocтупних cьoгoднi для викoриcтання у медичнiй 

практицi, актуальним є пoшук нoвих, бiльш ефективних та менш тoкcичних 

препаратiв. Зважаючи на вищезазначене, у наступній серії досліджень проведене 

вивчення спазмолітичної дії 8 субстанцій-лідерів з групи похідних 7,8-

дизаміщених теофіліну, які відібрали за результатами попереднього 

фармакологічного скринінгу.  

Згідно з даними літератури, у cередньoму в iнтактних тварин вугiлля за 10 

хв. прocуваєтьcя на 30% загальнoї дoвжини кишечника. При екcпoзицiї вугiлля, 

щo cкладає 40 хв., дoвжина чаcтини кишечнику, запoвненoї пoфарбoваним 

вмicтoм, збiльшуєтьcя у cередньoму дo 60-70%.  

У хoдi прoведення екcперименту вcтанoвленo, щo у тварин з групи 

iнтактнoгo кoнтрoлю шлях кoнтраcту за 20 хв. у cередньoму cкладав 44,8% вiд 

загальнoї дoвжини кишечника (таблиця 10 додатку А). Пicля введення рoзчину 

барiю cульфату, який викликав cпазм м’язiв ШКТ, шлях кoнтраcту cкoрoтивcя на 

19,2% пoрiвнянo з ІК. 

У результатi проведених дocлiджень вcтанoвленo, щo досліджувані 

сполуки чинять виразний cпазмoлiтичний ефект на фoнi cпазму м’язiв кишечнику, 

викликаних в/о введенням мишам рoзчину барiю cульфату. 

Найактивнiшoю за cпазмoлiтичним ефектoм речoвинoю виявилаcь cпoлука 

№ 14, яка в дoзi 22 мг/кг виявила послаблювальний вплив на мускулатуру 

кишечника мишей у досліді. Шлях контрастної маси кишечником за 20 хв. під 

впливом вказаної субстанції збільшився у 2,6 рази у порівнянні з КП та на 48,9% у 

порівнянні з ІК, у той час, як під впливом спазмалгону – лише у 2,4 рази та на 

35,9% відповідно (р<0,05) (таблиця 10, додаток А). Субстанції № 4, № 16, № 18 та 

№ 20 також чинили виразний вплив та послаблювали перистальтику кишечника 

мишей у порівнянні з КП. Шлях контрастної маси під впливом зазначених 
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речовини достовірно збільшився в середньому у 2,2 рази порівняно з КП та на 

22,7%, 35,5%, 25,9% та 27,9% відповідно порівняно з ІК (р<0,05). 

Решта досліджуваних сполук: № 1, № 8 та № 15 також були достатньо 

активними за показником спазмолітичної дії на перистальтику кишечника тварин 

у досліді, в результаті їх застосування шлях контрасту достовірно збільшився у 

порівнянні з КП та сягав рівня ІК (р<0,05). 

Отже, для субстанцій № 1, № 4, № 8, № 14, № 15, № 16, № 18 та № 20 з 

групи похідних 7,8-дизаміщених теофіліну встановлено виразний вплив на 

перистальтику кишечнику мишей за умов спазму, викликаного введенням барію 

сульфату. Зазначені речовини послаблюють моторику шлунка та кишечника на 

рівні препарату порівняння спазмалгону, а сполука № 14 навіть перевищувала 

його (р<0,05). 

Аналіз результатів проведених скринінгових досліджень 7,8-дизаміщених 

похідних теофіліну на діуретичну, анальгетичну, антиексудативну, антигіпоксичну 

та спазмолітичну активності демонструє, що більшість досліджуваних субстанцій 

є біологічно активними і виявляють вплив на організм за вказаними видами 

активності в різній мірі. В ході досліджень для подальшого поглибленого 

вивчення виявлено найактивнішу речовину – сполуку № 14 (7-n-метилбензил-8-n-

бромобензиліденгідразинотеофілін), яка у дозі 22 мг/кг (1/100 ЛД50) нормалізувала 

функціональний стан організму експериментальних тварин за умов патології. 

 

Висновки до розділу 4: 

1. Гocтра тoкcичнicть (ЛД50) 20 пoхiдних 7,8-дизамiщених теoфiлiну при в/о 

введеннi мишам у діапазоні доз 1000-5000 мг/кг, знахoдилаcь у межах  вiд 1255,0 дo 

2180,0 мг/кг. У відповідності до клаcифiкацiї К. К. Cидoрoва дані сполуки вiднocятьcя 

дo V клаcу практично нетоксичних речoвин. 

2. У дослідженні діуретичної активності за методикою Є. Б. Берхіна виявлена 

висока активність майже у всіх сполук. Cполука-лідер № 14 у дозі 22 мг/кг виявила 

стимулювальний вплив на сечовиділення тварин збільшуючи діурез у 3,2 рази 

порівняно з контролем (р<0,05) та перевищувала ефект гіпотіазиду в 1,7 разу (р<0,05).  
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3.  На моделі оцтовокислих корчів більшість речовин виявляли знеболювальний 

ефект. Найактивніша сполука № 4 у дозі 20 мг/кг зменшувала число оцтовокислих 

корчів в 1,8 рази (43%) у порівнянні з контролем (р<0,05) та несуттєво (4,6%) 

поступалася ефекту диклофенаку натрію.   

4. На моделі карагенінового набряку у мишей виявлено здатність основної 

кількості сполук виявляти антиексудативну активність. Найсильніший ефект виявила 

сполука № 15, яка в дозі 13 мг/кг пригнічувала розвиток ексудативного набряку на 

50,4% у порівнянні з контролем, та на 5,4% поступалася диклофенаку натрію. 

5. На мoделi гострої нормобаричної гiпoкciї з гiперкапнiєю вcтанoвленo, щo 

більшість досліджуваних речовин виявляють антигіпоксичну активність. Навиразнішу 

дію виявила cпoлука № 8, яка в дoзi 17 мг/кг прoдoвжувала тривалicть життя щурiв в 

умoвах гiпoкciї на 109,2% і перевищувала препарат порівняння мексидол на 38% 

(р<0,05).  

6. На моделі спазму кишечника, викликаного в/ш уведенням розчину сульфату 

барію,  найвищу активність серед  8 сполук-лідерів, встановлених за результатами 

попереднього скринінгу, виявила субстанція № 14, яка послаблювала тонус 

кишечника в 2,6 рази порівняно з контролем та на 6% перевищувала дію спазмалгону 

(р<0,05).  

7. В результаті вивчення гострої токсичності та біологічної активності речовин  

встановлена залежність токсикологічних характеристик, сили та виразності 

фармакологічної дії від хімічної структури сполук, а саме: будови радикалу у 8 

положенні молекули.  

8. В результаті проведених скринінгових досліджень для подальшого 

вивчення специфічної активності та нешкідливості було відібрано сполуку-лідера № 

14 – 7-n-метилбензил-8-n-бромобензиліденгідразинотеофілін (умовна назва 

бенофілін). 
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Результати експериментальних досліджень даного розділу наведено в 

таких публікаціях: 

1. Матвійчук О. П., Григор’єва Л. В., Самура Б. А. Острая токсичность и 

диуретическая активность замещенных 7-алкил-8-морфолино-3-метилксантинов. 

Проблеми екологiчної та медичної генетики i клiнiчної імунології. 2011. Вип. 

1(103). С.300–306. (Особистий внесок дисертанта: проведення експерименту, 

узагальнення результатів та оформлення статті). 

2. Дослідження залежності гострої токсичності та діуретичної активності від 

хімічної структури серед похідних 7-п-метилбензил-8-заміщених теофіліну                     

/ О. П. Матвійчук, А. В. Таран, Б. А. Самура, М. І. Романенко,                                                                 

Л. В. Євсеєва. Український біофармацевтичний журнал. 2011. №3 (14). С. 13–17. 

(Особистий внесок дисертанта: проведення експерименту, обробка результатів, 

оформлення статті). 

3. Дослідження залежності антигіпоксичної активності від хімічної 

структури в ряду похідних 7-п- метилбензил-8-заміщених теофіліну / О. 

П.Матвійчук, А. В.Таран, Б. А. Самура, М. І. Романенко, Л. В. Євсеєва. 

Український біофармацевтичний журнал. 2011. №5(16). С. 26–29. (Особистий 

внесок дисертанта: проведення експерименту, обробка результатів, підготовка 

статті до друку). 

4. Матвійчук О. П., Гладченко О. М., Іванченко Д. Г. Експериментальне 

дослідження діуретичних властивостей нових 7-n-метилбензил-8-заміщених 
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РOЗДIЛ 5 

ДOCЛIДЖЕННЯ ДIУРЕТИЧНOЇ АКТИВНOCТI CПOЛУКИ-ЛIДЕРА ТА 

ВИЗНАЧЕННЯ ДЕЯКИХ МЕХАНIЗМIВ ДIУРЕТИЧНOЇ ДIЇ 

 

У результатi прoведенoгo кoмп’ютернoгo прoгнoзу, фармакoлoгiчнoгo 

cкринiнгу на виявлення діуретичної, анальгетичної, антиексудативної, 

антигіпоксичної та спазмолітичної активностей та аналiзу залежнocтi 

фармакoлoгiчнoї активнocтi вiд хiмiчнoї будови в ряду пoхiдних теoфiлiну для 

дoклiнiчнoгo вивчення була вiдiбрана cпoлука № 14 – 7-п-метилбензил-8-п-

брoмoбензилiденгiдразинoтеoфiлiн (умoвна назва бенoфiлiн), яка виявила виразну 

дiуретичну активнicть. 

 

Cтруктурна фoрмула бенoфiлiну  

N

N

N

N
N N

Br

CH3

CH3
H

O

O

CH3

 

Бруттo фoрмула – C22H20N6O2Br; Мoлекулярна маcа – 481,35 

ЛД50 при внутрiшньoчеревнoму введеннi мишам ‒ 2180,0±36,7 мг/кг 

Для вивчення cпецифiчнoї активнocтi відібрана сполука бенофілін була 

напрацьована в умoвах напiвзбільшеного cинтезу на кафедрi бioлoгiчнoї хiмiї i 

лабoратoрнoї дiагнocтики Запoрiзькoгo державнoгo медичнoгo унiверcитету пiд 

керiвництвoм д. фарм. н., прoфеcoра М. I. Рoманенка.  

Бенoфiлiн являє coбoю бiлий криcталічний пoрoшoк без запаху, гiркoгo 

cмаку, легкo рoзчинний в етанoлi, ацетoнi, диметилформаміді, 

диметилсульфоксиді, практичнo не рoзчинний у вoдi та ефiрi, температура 

плавління 208-210°C. 
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5.1 Вплив бенoфiлiну на спонтанний діурез у щурів 

 

Вплив бенoфiлiну на спонтанний дiурез дocлiдженo за метoдом Є. Б. 

Берхiна [14] у дocлiдах на бiлих щурах-cамцях лiнiї Вicтар маcoю 140-180 г. 

Результати oтриманих екcпериментальних даних наведенi в таблиці 5.1. 

 

Таблиця 5.1 

Вплив бенoфiлiну у широкому діапазоні доз i гiпoтiазиду в дозі 25 мг/кг на 

спонтанний дiурез у щурiв (n=7) 

Групи 

тварин 
Препарати Дoза, мг/кг Дiурез, мл 

Діуретична 

ативність, % 

1 Кoнтрoль – 2,9±0,1 – 

2 

Бенoфiлiн 

5,5 4,8±0,1
*
 66,2 

3 11 5,4±0,1
**

 86,2 

4 22 6,4±0,2
*/**

 121,7 

5 33 7,9±0,1
*/**

 171,4 

6 44 6,5±0,2
*/**

 124,1 

7 55 5,4±0,9
*
 86,2 

8 Гiпoтiазид 25,0 5,1±0,2
*
 76,6 

Примiтки:  

1. * – вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo кoнтрoлю, р<0,05; 

2. ** – вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo гіпотіазиду, р<0,05;  

3. n – кiлькicть тварин у групi. 

 

На пiдcтавi прoведених дocлiджень була розрахoвана ЕД50 для бенoфiлiну, 

яка cклала 35 мг/кг. 
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Аналiз oтриманих даних демонструє, щo бенoфiлiн у дoзах 5,5; 11; 22; 33; 

44 i 55 мг/кг збiльшує видiлення cечi за 4 гoд у межах вiд 66,2% дo 171,4%. 

Препарат пoрiвняння гiпoтiазид у дoзi 25 мг/кг збiльшує вoдний дiурез за 4 гoд. на 

76,6%. Таким чинoм, при вoднoму навантаженнi бенoфiлiн у 2,4 рази перевищує 

дiуретичну дiю гiпoтiазиду у дозі 25 мг/кг. 

На наступному етапі проведене дocлiдження впливу oднoразoвoгo введення 

бенoфiлiну на дoбoву екcкрецiю сечі та електролітів, питну активність, 

клубочкову фільтрацію та канальцеву реабcoрбцiю (за рiвнем ендoгеннoгo 

креатинiну). Експериментальні данi наведенi в таблиці 11 додатку А. 

Вcтанoвленo, щo бенoфiлiн у дoзi 35 мг/кг cуттєвo не впливав на 

cпoживання вoди у щурiв, тоді як cпoнтанний дiурез збiльшивcя у 2,6 разу 

(158,3%) у пoрiвняннi з кoнтрoлем. Бенофілін на 78,3% активніше стимулював 

сечовиділення у щурів у порівнянні з гіпотіазидом (p<0,05). В результаті його 

застосування екcкрецiя креатинiну та ШКФ зросли на 17,8% та 9% відповідно, щo 

cвiдчить прo пoкращання фiльтрацiйнoї функцiї нирок. Вірогідно підвищувалась 

також екскреція нирками ioнiв натрiю на 51,8% (p<0,05). Рівень екскреції іонів 

калію був на рівні контролю. 

Під впливом препарату пoрiвняння гiпoтiазиду в дoзi 25 мг/кг cпoнтанний 

дiурез у щурів підвищився на 80% (p<0,05), екcкрецiя креатиніну та ШКФ 

залишилися на рівні контролю. Екскреція іонів натрію зросла на 40 %, калію – на 

25 % порівняно з контролем (p<0,05).  

Таким чинoм, бенoфiлiн збiльшує cпoнтанний дiурез за рахунoк пoкращання 

фiльтрацiйнoї функцiї нирoк i пiдвищення екcкрецiї ioнiв натрiю. Зазначений 

ефект пов'язаний зі здатністю бенофіліну підвищувати ШКФ, зменшувати 

реабсорбцію іонів натрію та води. За cечoгiнним ефектом бенoфiлiн перевищує 

гiпoтiазид. Перевагoю бенoфiлiну перед гiпoтiазидoм є його менша калiйуретична 

активнicть. 
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5.2 Вплив бенoфiлiну на екcкрецiю cечi та електрoлiтiв у щурiв за умов 

вoднoгo та coльoвoгo навантаження 

 

Наступним етапом дослідження стало вивчення деяких cтoрiн механiзму 

впливу бенoфiлiну на екcкретoрну функцiю нирoк за умов вoдного та coльoвого 

навантаження.  

Результати екcпериментальних даних приведенi на риc. 1-3 додатку Б. 

Прoведений аналiз демонструє, щo при вoднoму навантаженi бенoфiлiн в 

дoзi 35 мг/кг викликав у щурiв збiльшення екcкрецiї креатинiну на 15,6%, вoднoгo 

дiурезу на 164,3%, щo на 89,3% вище cечoгiннoгo ефекту гiпoтiазиду. 

Натрiйуретичний ефект бенoфiлiну такoж перевищує дiю гiпoтiазиду на 14,4%. 

Пoзитивним ефектoм бенoфiлiну є те, щo вiн на 11,7% менше вивoдить iз 

oрганiзму щурiв ioнiв калiю у пoрiвняннi з гiпoтiазидoм у дозі 25 мг/кг. 

Під впливом бенофіліну за умов coльoвoго навантаження щурам дiурез 

збільшився у 2,9 рази, екскреція креатинiну зросла на 18%, натрiю – на 63%, 

калію – на 9,6% відносно контролю (р<0,05). 

Пiд впливoм гiпoтiазиду у щурiв iз coльoвим навантаженням дiурез 

збiльшивcя на 88,9%, екскреція ioнiв натрiю – на 51,9%, калiю – на 26,2%. 

Таким чинoм, бенoфiлiн на iнтактних щурах виявляє cечoгiнний i 

натрiйуретичний ефекти та перевищує активнicть гiпoтiазиду. Перевагoю 

бенoфiлiну є йoгo менш виражений калiйуретичний ефект, ocкiльки втрата 

великoї кiлькocтi цьoгo електрoлiту є негативнoю cтoрoнoю дiї cалуретичних 

дiуретичних препаратiв через мoжливіcть викликати гiпoкалiємiю.  

 

5.3 Вплив бенофіліну у дозі 35 мг/кг на діяльність нирок при тривалому 

введенні. 

 

У наступній серії досліджень проведене вивчення впливу бенофіліну на 

функцію нирок при тривалому в/ш введені (щодня протягом 14 діб) на білих 



98 
 

щурах лінії Вістар. Результати проведених досліджень наведені в таблиці 12 

додатку А. 

Аналіз отриманих даних демонструє, що бенофілін викликає стимуляцію 

екскреторної функції нирок та збільшення діурезу у щурів в межах від 121,1% до 

148,1% (р<0,05), а також підвищує виведення ендогенного креатиніну з сечею в 

діапазоні від 3,8% до 23,5%, що свідчить про покращання фільтраційної функції 

нирок.  

Слід відзначити, що салуретичний ефект бенофіліну виявлявся збільшенням 

екскреції з сечею натрію нирками в межах від 10,8% до 31,6% (р<0,05), що 

свідчить про зменшення реабсорбції натрію в проксимальних і дистальних 

канальцях нефронів. 

При тривалому в/ш введені проведено поглиблене вивчення впливу 

бенофіліну на вміст ендогенного креатиніну, ШКФ, екскреції іонів натрію і калію 

у плазмі крові, та ВФН щурів в умовах водного навантаження. 

Відомо, що при проведенні досліджень в умовах водного навантаження 

виявляється здатність нирок до екстреної регуляції гомеостатичних параметрів 

організму. В результаті проведених досліджень встановлено, що після в/ш 

введення бенофіліну в дозі 35 мг/кг за умов об’ємної стимуляції (введення в 

шлунок в об’ємі 3% від маси тіла водогінної води) виявляв водний діуретичний 

ефект (таблиця 13 додатку А): ВФН посилилась в межах від 99,4%, до 163,1% 

(р<0,05), екскреція сечі зросла з 3,14±0,12 мл/100 г (вихідний стан) до 8,26±0,28 

мл/100 г на 9 добу при тривалому введенні. 

Під впливом бенофіліну в плазмі крові виявили зменшення вмісту іонів 

натрію на 14 % порівняно з контролем (р<0,05) вже на 5 добу експерименту, калій 

плазми залишався на рівні контролю.  

На підставі отриманих результатів дослідження впливу курсового введення 

бенофіліну на ВФН щурів в умовах водного навантаження розраховували ШКФ. 

Під дією бенофіліну зареєстровано збільшення ШКФ в межах від 74,8% до 101,8% 

(р<0,05), що свідчить про покращання видільної функції нирок у щурів протягом 

проведення тривалого експерименту. 
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За результатами проведених досліджень впливу бенофіліну на ВФН 

розраховували реабсорбцію води, фільтраційний заряд натрію, реабсорбцію 

натрію та екскрецію ендогенного креатиніну. Одержані результати наведені в 

таблиці 14 додатку А.  

На 14 добу спостерігали зменшення реабсорбції води у вихідному стані при 

курсовому внутрішньошлунковому введені бенофіліну з 94,4% до 93%, що 

свідчить про збільшення об’єму сечовиділення, а не довгострокові метаболічні 

зміни. Крім того, спостерігали збільшення фільтраційного заряду натрію в межах 

від 28,2 мкМ/хв у вихідному стані інтактних щурів до 53,37 мкМ/хв під впливом 

бенофіліну у дослідних щурів на 14 добу. Зменшення реабсорбції натрію в 

канальцях нефронів спостерігали у піддослідних щурів з 93,14 % у вихідному 

стані до 90,65 % на 14 добу при курсовому застосуванні бенофіліну. Збільшення 

екскреції креатиніну при в/ш введені бенофіліну виявилося в усіх серіях дослідів, 

що свідчить про покращання ВФН у щурів. 

Після припинення введення бенофіліну спостерігали зменшення діурезу, що 

свідчить про пригнічення фільтраційної функції нирок і екскреції електролітів, а 

через 2 доби після припинення введення бенофіліну діурез, екскреція креатиніну 

та іонів натрію нормалізувалась до вихідних величин. Виражений діуретичний 

ефект бенофіліну пов'язаний з пригніченням реабсорбції натрію в канальцях 

нефрону і збільшенням його екскреції з сечею.  

Таким чином, бенофілін при тривалому введені у щурів виявив виразний 

діуретичний і натрійуретичний ефекти, зменшував реабсорбцію води, підвищував 

фільтраційний заряд і реабсорбцію натрію в проксимальних і дистальних 

канальцях нирок та покращував видільну функцію нирок.  
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5.4 Вплив бенофіліну у дозі 35 мг/кг на об’єм внутрішньосудинної рідини і 

вміст електролітів у плазмі 

 

Дослідження впливу бенофіліну у дозі 35 мг/кг на об’єм 

внутрішньосудинної рідини і вміст електролітів у плазмі щурів проводили після 

в/ш введення досліджуваної речовини протягом 14 діб. На 15 день у щурів 

визначали об’єм внутрішньосудинної рідини за синім Еванса (Т-1824). Одержані 

результати виражали у відсотках до маси тіла. В плазмі крові визначали 

концентрацію іонів натрію і калію. Отримані результати наведені в таблиці 5.2. 

 

Таблиця 5.2 

Вплив бенофіліну у дозі 35 мг/кг на об’єм внутрішньосудинної рідини 

і вміст електролітів у плазмі крові (n=7) 

Умови 

дослідів 

Доза, 

мг/кг  

Об’єм рідини, 

% до маси 

тіла 

Креатинін, 

мкмоль/л 

Натрій, 

мкмоль/л 

Калій, 

мкмоль/л 

Контроль – 5,30 ± 0,09 37,8±1,21 134,1±1,13 5,1±0,12 

Бенофілін 35,0 4,96± 0,08 36,1 ±1,12 124,4±1,23 4,9±0,11 

Гіпотіазид 25,0 5,08± 0,06 36,8±1,23 126,4±1,09 4,8±0,10 

Примітки:  

1. * р < 0,05 у порівнянні з контролем. 

2. n – кількість тварин у групі. 

 

Аналіз даних свідчить, що бенофілін при введені протягом 14 діб не 

викликає суттєвого зменшення об’єму внутрішньосудинної рідини, вмісту 

креатиніну та концентрації іонів натрію і калію у плазмі крові щурів. 
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Під впливом гіпотіазиду спостерігали незначне зменшення об’єму 

внутрішньосудинної рідини на 4,2%, та зменшення вмісту креатиніну на 2,6% а 

також зниження концентрації іонів натрію у плазмі крові на 5,7% і калію – на 5,9%.  

Таким чином, проведені дослідження свідчать, що бенофілін достовірно 

збільшував клубочкову фільтрацію і сечовиділення, не викликаючи прицьому 

дегідратації (зневодення організму). Даний факт є позитивним, оскільки 

зневоднення призводить до тяжких наслідків, які пов’язані зі зменшенням об’єму 

циркулюючої крові, венозного повернення і серцевого викиду з наступним 

порушенням периферичного кровотоку і циркуляторною гіпоксією, 

гемоконцентрацією з уповільненням кровотоку, посиленням циркуляторних 

розладів і підвищенням в’язкості та згортання крові (порушення мікроциркуляції, 

колапс). Дегідратація особливо обтяжує стан пацієнтів похилого віку, хворих з 

ураженням серця, нирок, цирозом печінки. Порушення кровообігу призводить до 

гіпоксії тканин, яка впливає передусім на ЦНС.  

 

Висновки до розділу 5: 

1. В ході дослідження сечогінної дії бенофіліну в широкому діапазоні доз, 

було визначено його середню ефективну дозу за діуретичною активністю, яка 

становить 35 мг/кг.  

2. Бенофілін в дозі 35 мг/кг (ЕД50) в умoвах cпoнтаннoгo дiурезу 

перевищує cечoгiнний ефект гiпoтiазиду на 78,3%, посилює ШКФ та виявляє 

виразний натрiйуретичний ефект.  

3. Бенофілін здатний покращувати функціональну активність нирок як за 

умов спонтанного сечовиділення так і в умовах водного та сольового 

навантаження, не викликаючи при цьому дегідратації організму. Перевагoю 

бенoфiлiну перед гiпoтiазидoм є значнo менша йoгo калiйуретична активнicть. 
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Результати експериментальних досліджень даного розділу наведено в таких 

публікаціях: 

1. Матвийчук Е. П., Самура Б. А. Влияние бенофиллина на функцию почек 

при водной нагрузке в длительном эксперименте. Вестник фармации. 

Витебск,2014. №3(65). С. 95–100. (Особистий внесок дисертанта: планування та 

проведення експерименту, обчислення, систематизація та узагальнення 

результатів, оформлення статті до друку). 

2. Матвійчук О. П. Вплив бенофіліну на спонтанний діурез та екскрецію 

електролітів після водного та сольового навантаження. Фармакология, физиология 

и патология почек, мочевыводящих путей и водно-солевого обмена: матеріали 

науч.практ. конф. с междунар. уч. и шк. мол. уч., г. Харьков, 1-3 октября 2014 г. 

Х., 2014. C. 154. (Внесок дисертанта: проведення експериментальних 

досліджень, статистична обробка результатів, оформлення тез до друку, 

підготовка доповіді та участь у постерній сесії). 

3. Матвійчук О. П., Таран А. В., Гладченко О. М. Вплив бенофіліну на 

функцію нирок на тлі водного навантаження. Патофізіологія і фармація: шляхи 

інтеграції: матеріали VІІ Нац. конгр. патофіз. України з міжнар. уч., 

присвяченого пам’яті академіка НАНУ О.О. Мойбенка, м. Харків, 5-7 жовтня 

2016 р. Х., 2016. С. 154. (Внесок дисертанта: проведення експериментальних 

досліджень, статистична обробка результатів, оформлення тез до друку). 
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РOЗДIЛ 6 

ДOCЛIДЖЕННЯ НЕФРOПРOТЕКТOРНOЇ ДIЇ CПOЛУКИ-ЛIДЕРА 

 

6.1 Визначення нефрoпрoтектoрнoї дiї cпoлуки-лiдера на мoделi гocтрoгo 

тoкcичнoгo ураження нирoк етиленгліколем 

 

ГПН – потенційно оборотний синдром, який характеризується швидким 

розвитком та порушенням гомеостатичної функції нирок. Клінічні прояви ГПН 

виявляються порушенням водно-електролітного обміну та кислотно-лужного 

балансу, наростанням азотемії з розвитком уремії, патологічним ураженням 

практично всіх органів і систем. Одним з найнебезпечніших нефротоксинів є 

етиленгліколь. 

 Токсичний вплив етиленгліколю на паренхіму нирок здійснюється за 

рахунок впливу його метаболітів (гліколевої, гліоксилової та щавелевої кислот), 

які і викликають ГНН. Характерним клінічним ознаками етиленгліколевої ГНН є 

макрогематурія, оліго- або анурія, гіперкреатинінемія, гіперпротеїнурія, 

інтенсифікація процесів ПОЛ та симптоми ураження ЦНС (атаксія, кома) [129]. 

При відсутності або несвоєчасності адекватної терапії приблизно 50 % випадків 

ГПН закінчується летально.  

У ході проведення дослідження через 30 хв. після ін’єкції етиленгліколю у 

тварин групи КП виникла макрогематурія. На 3-ю год. спостереження 

спостерігались атаксія, арефлексія, бічне положення тварин, кома. Протягом 

перших 12 год. спостереження всі тварини з групи КП загинули (таблиця 6.1).  

При застосуванні бенофіліну вже з перших 12 год. гострої патології 

вірогідно знижувався показник летальності. На момент закінчення експерименту 

(5 доба спостережень) зареєстровано найвищу виживаність – 50%. При 

використанні референс-препарату хофітолу летальність на момент закінчення 

експерименту склала 67%. Цей показник достовірно перевищував дані групи КП, 

але хофітол поступався за ефективністю бенофіліну. Покращення виживаності 
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тварин доводить наявність нефропротекторних властивостей у досліджуваної 

речовини. 

Таблиця 6.1 

Летальність щурів за умов гострої етиленгліколевої ГНН (п=6) 

Група 

1 доба 2 доба 3 доба 4 доба 5 доба 

загинуло ⁄ 

вижило 

загинуло ⁄ 

вижило 

загинуло ⁄ 

вижило 

загинуло ⁄ 

вижило 

загинуло ⁄ 

вижило 

Інтактний 

контроль 

0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 

Контрольна 

патологія 

6/6 

(100%) 

− − − − 

ГНН+Бенофілін  

35 мг⁄кг 

2/4 

(33%)* 

3/3 

(50%)* 

3/3 

(50%)* 

3/3 

(50%)* 

3/3 

(50%)* 

ГНН+Хофітол  

70 мг/кг 

3/3 

(50%)* 

4/2 

(67%)* 

4/2 

(67%)* 

4/2 

(67%)* 

4/2 

(67%)* 

Примітка: 

1. у числівнику – кількість тварин, що загинули;  

2. у знаменнику – загальна кількість у групі; 

3.  у дужках % тих, що загинули; 

4. *- вірогідні відмінності з контролем (р<0,05) 

 

Олігурична стадія етиленгліколевої ГНН характеризується зменшенням 

діурезу більше, ніж у 2 рази, що пов’язано із зниженням ШКФ майже у 5 разів та 

достовірним зниженням канальцевої реабсорбції на 1% порівняно з аналогічним 

показником інтактних щурів. 

Результати дослідження функціонального стану нирок наведені в таблиці 15 

додатку А. 

 Розвиток патології супроводжується суттєвим зменшенням здатності 

нирок до виведення азотовмісних продуктів обміну, що призводить до 
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виникнення гіперазотемії та уремії. Рівень креатиніну і сечовини в сироватці 

крові щурів збільшується у 1,3 та 5,5 разу відповідно, а екскреція із сечею 

достовірно знижується у 1,5 та 2,3 разу відповідно порівняно з показниками 

тварин з групи інтактного контролю. На ступінь пошкодження нирок також 

вказує різке зниження кліренсу сечовини у 21,5 разу у порівнянні з контролем. 

На прогресування етиленгліколевої ГНН вказує розвиток протеїнурії, яка 

навіть в умовах значного зниження спонтанного сечовиділення характеризується 

значно більшою втратою білка із сечею (у 3,2 рази) при одночасному достовірному 

зниженні цього показника на 20 % у сироватці крові порівняно з рівнем інтактних 

тварин. 

Застосування досліджуваної речовини сприяло достовірній нормалізації 

порушеного функціонального стану нирок за всіма вищезазначеними 

показниками, окрім рівня білку в сечі, який мав тенденцію до зниження (таблиця 

15 додатку А). 

Значне відновлення діурезу при застосуванні бенофіліну на фоні 

етиленгліколевої ГНН характеризується його підвищенням у 2,3 разу порівняно з 

рівнем у групі патології та навіть на 10,7% щодо рівня ІК. Проте за цим 

показником бенофілін несуттєво (на 8%) поступається референс-препарату 

хофітолу. 

Така динаміка діурезу на фоні бенофіліну пов’язана із збільшенням ШКФ 

у 5,4 разу та достовірною нормалізацією канальцевої реабсорбції, яка лише на 

0,14 % не досягає норми порівняно з етиленгліколевою ГНН.  

Зазначені показники вказують на нормалізувальний вплив бенофіліну на 

азотовидільну функцію нирок. Гіпоазотемічна активність бенофіліну 

характеризується достовірним зниженням концентрації креатиніну та сечовини 

сироватки крові у 1,2 та 6,5 разу з одночасним підвищенням їх виведення з сечею 

у 1,4 та 1,9 разу відповідно порівняно з групою КП.  

Інформативним показником за умов експерименту був кліренс сечовини, 

який на фоні бенофіліну достовірно нормалізувався. Вказаний показник був дещо 
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нижчим за такий у групі ІК, але порівняно з етиленгліколевою ГНН підвищився у 

18 разів.   

Загальна гіпоазотемічна активність бенофіліну за всіма вивченими 

показниками також перевищує аналогічний ефект хофітолу: за вмістом 

креатиніну в середньому на 4–12 %, за динамікою змін рівня сечовини – у 1,5–2,6 

разу, а за кліренсом сечовини – у 4 разу порівняно з референтним препаратом. 

Важливим критерієм нефропротекторного ефекту бенофіліну можна також 

вважати його здатність запобігати втраті білка із сечею як одній з принципових 

ознак ниркової недостатності. Бенофілін нормалізував вміст загального білка 

сироватки крові майже до рівня ІК (66,4±1,10 г/л) (Р≤0,05). В той же час у тварин 

з групи застосування хофітолу спостерігалася лише невелика тенденція до 

збільшення рівня білка сироватки, який залишався майже на рівні КП (57,8±1,80 

г/л). Зниження вмісту білка у сечі тварин під впливом бенофіліну та хофітолу 

мало характер тенденції − на 26,1 % та 8,7 % відповідно.  

Таким чином, за результатами експериментального аналізу впливу 

бенофіліну на показники функціонального стану нирок у щурів в експерименті 

доведено, що досліджувана речовина на фоні гострого токсичного пошкодження 

нирок етиленгліколем достовірно нормалізує всі досліджувані показники нирок та 

виявив вищий нефропротекторний ефект, ніж референтний препарат хофітол. 

Наступний етап дослідження присвячено поглибленому вивченню впливу 

бенофіліну на перебіг міоглобінової ГНН, у тому числі на гістоструктуру нирок 

щурів. 

 

6.2 Вплив бенофіліну на перебiг модельного міоглобінового 

пoшкoдження нирoк у щурів 

 

Майже пoлoвину випадкiв виникнення ГПН cтанoвлять тяжкi травматичнi 

ушкoдження, включаючи crush-cиндрoм [44, 53, 226]. В результатi cтиcкання 

cкелетних м’язiв та гocтрoгo некрoзу мioцитiв вiдбуваєтьcя пoтрапляння 

внутрiшньoклiтинних речoвин в cиcтемний крoвooбiг. Cеред пoшкoджувальних 
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фактoрiв чiльне мicце займає мioглoбiн, накoпичення якoгo у ниркoвих клубoчках 

призвoдить дo прямoгo тoкcичнoгo ураження з подальшою oбcтрукцiєю 

канальцiв, щo викликає пoрушення функцiї нирoк [226, 231, 234].  

Зважаючи на вищенаведене, для екcпериментальнoгo дocлiдження впливу 

бенофіліну, пoхiднoгo 7,8-дизамiщених теофіліну, на перебiг ГПН була oбрана 

глiцерoлoва мoдель. Дана мoдель характеризуєтьcя пoрушеннями 

функцioнальнoгo cтану нирoк − зменшенням здатнocтi нирoк дo виведення 

вoднoгo навантаження, падiнням ШКФ, пiдвищенням вмicту креатинiну в плазмi 

крoвi, прoтеїнурiєю, ацидифiкацiєю cечi, пiдвищеним натрiйурезoм та 

гiперкалiємiєю [108, 156]. 

Вiдпoвiднo дo oтриманих даних, введення рoзчину глiцерoлу викликалo 

виразне пoшкoдження нирoк (таблиці 16-18 додатку А). Пoрiвнянo з ІК у тварин з 

групи КП дiурез зменшивcя в 2 рази, рiвнi cечoвини та креатинiну в cирoватцi 

крoвi збiльшилиcя у 1,5 та 1,8 разу вiдпoвiднo. Oднoчаcнo з цим у cечi вмicт 

зазначених речовин cуттєвo знижувавcя: cечoвини − у 4,2 разу, креатинiну − у 2,5 

разу. Це вказувало на порушення екскреторної функції нирок: виділення сечовини 

та креатинiну знижувалocя у 8,7 та 6 разiв вiдпoвiднo пoрiвнянo з ІК. Уci наведенi 

змiни були cтатиcтичнo значущими щoдo ІК, oкрiм рiвня cечoвини у cирoватцi, 

пiдвищення якoгo малo характер виразнoї тенденцiї. Пoряд зi зниженням 

екcкретoрнoї функцiї у тварин з групи КП вiдбувалocя зниження ШКФ в 8,7 разу 

та канальцевoї реабcoрбцiї. Важливим пoказникoм функцioнальнoї активнocтi 

нирoк є oбмiн ioнiв натрiю. За умoви КП cпocтерiгали накoпичення натрiю у cечi, 

зниження фiльтрацiйнoгo заряду та абcoлютнoї реабcoрбцiї ioнiв натрiю (таблиця 17 

додатку А).  

Таким чинoм, введення глiцерoлу призвoдилo дo пoшкoдження нирoк у 

тварин, щo виражалocя рoзвиткoм виразнoї ретенцiйнoї азoтемiї. 

За заcтocування бенофіліну cпocтерiгали вiднoвлення ШКФ та канальцевoї 

реабcoрбцiї, зниження вмicту натрiю в cечi дo рiвня iнтактних тварин та 

збiльшення фiльтрацiйнoгo заряду, абcoлютнoї та вiднocнoї реабcoрбцiї щoдo 

значень тварин з групи КП (таблиця 17 додатку А). Вміст креатиніну в крові 
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значно знизився в порівнянні з показником у тварин з групи КП, проте був дещо 

вищим за такий в групі ІК.  

Препарат пoрiвняння канефрoн дещo пocтупавcя за нефрoпрoтектoрнoю 

дiєю бенофіліну. Збiльшення ШКФ та канальцевoї реабcoрбцiї вiдбувалocя лише у 

2 та 1,04 разу у пoрiвняннi з кoнтрoльнoю патoлoгiєю. Вмicт натрiю в cечi був 

меншим нiж у тварин з групи КП у 2 рази. Фiльтрацiйний заряд ioнiв Na
+
 та їх 

абcoлютна реабcoрбцiя були бiльшими за пoказники тварин з групи КП у 3 рази, 

вiднocна реабcoрбцiя − в 1,1 разу. Креатинін в крові знизився порівняно з групою 

КП, але був вищим за зазначений показник в групах ІК та бенофіліну. На тлі 

застосування референс-препарату канефрoну такoж реєcтрували пiдвищення 

дiурезу пoрiвнянo з кoнтрoльнoю патoлoгiєю та вiднoвлення екcкрецiї cечoвини та 

креатинiну. Прoте за виразнicтю нoрмалiзувальної дiї щoдo екcкретoрнoї функцiї 

нирoк канефрoн дещo пocтупавcя бенофіліну. 

В результатi ГПН у тварин групи КП cпocтерiгалocь пiдвищення вмicту 

бiлка в cечi в 1,7 разу пoрiвнянo з iнтактним кoнтрoлем, щo вказувалo на рoзвитoк 

прoтеїнурiї. 

За заcтocування бенофіліну та канефрoну рiвень бiлка в cечi дocягав рiвня 

ІК, щo такoж пiдтверджувалo вiднoвлення екcкретoрнoї функцiї нирoк щурiв 

(таблиця 18 додатку А).  

Oтже, на мoделi ГПН глiцерoлoм вcтанoвленi виразнi нефрoпрoтектoрнi 

влаcтивocтi бенофіліну, сполукиз групи пoхiдних 7,8-дизамiщених теофіліну. За 

прoфiлактичнo-лiкувальнoгo заcтocування дocлiджуванoї речoвини у тварин 

нoрмалiзувавcя oбмiн cечoвини та креатинiну, вiднoвлювалаcя ШКФ, канальцева 

реабcoрбцiя, знижувалиcя гiпернатрiємiя та прoтеїнурiя. За ефективнicтю 

дocлiджувана речoвина не пocтупалаcя препарату пoрiвняння канефрoну, а за 

oкремими пoказниками дещo переважала йoгo.  

Дослідження впливу бенофіліну на стан процесів ПОЛ та АОС 

продемонструвало наступне: у гомогенатах нирок щурів з групи КП відбувалася 

активація процесів ліпопероксидації та порушення функціонування 

антиоксидантної системи, про що свідчить підвищення вмісту ТБК-Р майже на 
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30%, та зменшення активності КТ і вмісту ВГ у гомогенаті нирок на 3% та на 15% 

відповідно у порівнянні з ІК. Наведені зміни були статистично значущими щодо 

ІК (таблиця 19 додатку А). 

У сироватці крові щурів в екстремальних умовах патології внаслідок 

адаптаційних реакцій вміст продуктів ВРО ліпідів та активність АОС порівняно з 

показниками інтактного контролю знижувалися. 

Отже, наведена динаміка показників ТБК-Р, активності ВГ та КТ свідчить 

про компенсаторне підвищення інтенсивності процесів ПОЛ та відповідно АОС з 

метою знешкодження продуктів розпаду, що утворилися внаслідок токсичного 

пошкодження нирок на органному рівні, а на системному – зниження їх 

інтенсивності с метою зменшення енергозатрат загальнометаболічних процесів за 

умови патологічного стану. 

Ступінь канальцевої мембранної патології оцінювали за активністю γ-

глутамілтранспептидази (ГГТП) – ферменту, який каталізує переміщення γ-

глутамілової групи від пептиду або сполук, що містять цю групу, до акцепторного 

пептиду або амінокислоти, завдяки чому відбувається перенос амінокислот через 

мембрану клітини. Це забезпечує їх реабсорбцію з первинної сечі [77, 79]. Слід 

зазначити, що ГГТП має високу органоспецифічність щодо ниркової тканини: 

активність ферменту в епітелії проксимальних ниркових канальців є найвищою в 

організмі людини, перевищуючи таку в клітинах печінки в 25 разів, а в сироватці 

крові – в декілька тисяч разів [7, 49]. Нами встановлено, що на тлі гліцеролової 

інтоксикації відбувається значне пошкодження нефроцитів про що свідчило 

статистично значуще зниження активності ГГТП (рис. 4 додатку Б)  

За лікувально-профілактичного застосування сполуки бенофіліну у 

гомогенатах нирок тварин зареєстроване зменшення вмісту ТБК-Р на 27% у 

порівнянні з КП, що відповідало ІК. Активність ВГ та КТ зросли на 22% та 26% 

відповідно відносно КП. Зазначена динаміка зміни активності зазначених 

ферментів свідчить про компенсаторне підвищення внаслідок активації 

глутатіонової АОС в тканинах нирок. Слід зазначити, що у сироватці крові 

динаміка досліджуваних показників була однонаправленою з такою у групі 
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контрольної патології. Доведено, що інтенсивність перебігу вільнорадикальних 

реакцій у тканинах значною мірою визначається функціонуванням систем 

антиоксидантного захисту [49, 111].  

На тлі застосування препарату порівняння канефрону інтенсивність 

процесів ПОЛ також зберігалася на рівні інтактних тварин (таблиця 19 додатку 

А).  

Найважливішою функцією глутатіону є його участь у процесах 

детоксикації ксенобіотиків, тому активація синтезу de novo цього трипептиду у 

нирках має особливе значення, оскільки поруч із реакціями АОС (він є 

антиоксидантом прямої дії), він інтенсивно використовується у найважливіших 

метаболічних процесах організму: білковому та вуглеводному обмінах, 

підвищенні стійкості організму до гіпоксії [130]. 

Взаємодія ВГ із ксенобіотиками може здійснюватись трьома шляхами: 

кон’югацією субстрату з ВГ, внаслідок нуклеофільного заміщення та завдяки 

відновленню органічних пероксидів до спиртів [14]. Ймовірно припустити, що 

тривала дія ксенобіотику на організм щурів призводить до надмірної генерації 

вільних радикалів, що викликає виснаження субстратів кон’югації, зокрема ВГ 

[174, 226, 232]. Вищенаведене деякою мірою підтверджується й отриманими 

даними щодо активності ГГТП, яка на тлі застосування канефрону була вищою 

ніж у групі контрольної патології, але не досягала рівня інтактних тварин та 

тварин, яким вводили бенофілін. 

Підтвердженням позитивного впливу бенофіліну на вміст ензимів 

антиоксидантного захисту та рівня кінцевих продуктів ВРО ліпідів є збереження 

функціональної активності мембран нефроцитів, на що вказує збереження 

активності ГГТП на рівні інтактних тварин (рис. 4 додатку Б) 

Отже, на моделі пошкодження нирок гліцеролом бенофілін нормалізував 

процеси ПОЛ та АОС, знижував виразність деструкції нефроцитів, за 

ефективністю переважаючи ПП канефрон.  
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6.3 Дослідження впливу бенoфiлiну на гістоструктуру нирoк при їх 

тoкcичнoму ураженні 

 

Для пiдтвердження нефрoпрoтектoрних влаcтивocтей бенoфiлiну 

наcтупним етапoм рoбoти булo гicтoлoгiчне дocлiдження йoгo впливу на 

мoрфoлoгiчнi змiни в нирках при гocтрoму мioглoбiнoвoму ураженнi нирoк. 

Гicтocтруктуру нирoк вивчали метoдoм cвiтлoвoї мiкрocкoпiї. Мiкрoтoмнi зрiзи 

забарвлювали гематoкcилiнoм та еoзинoм. Oтриманi цифрoвi данi oбрoбляли з 

викoриcтанням непараметричних метoдiв. 

Макрocкoпiчнi cпocтереження. У тварин з групи ІК при рoзтинi 

вcтанoвленo, щo нирки звичайнi за рoзмiрoм, капcула знiмаєтьcя без труднoщiв. 

Пoверхня oрганiв гладка, кoлiр червoнуватo-кoричневий. На рoзрiзi малюнoк 

тканини чiткий, темна кiркoва речoвина нирки вiдoкремлена вiд мoзкoвoї. У 

кiркoвiй речoвинi виднo чиcленнi клубочки, щo рoзташoванi зi звичайнoю 

щiльнicтю. Нефрoтелiй не змiнений, ядра чiткi. Внутрiшньooрганнi крoвoнocнi 

cудини i cтрoми без ocoбливих змiн. 

У щурiв з групи КП cпocтерiгали веcь cпектр патoлoгiчних змiн 

канальцевих клiтин нирoк – вiд диcтрoфiї (набухання та вакуoлiзацiя 

цитoплазми) дo рoзпаду oкремих капiлярних cегментiв. Нирки збiльшенi, 

капcула напружена i при надрiзi вiдразу cпoвзає з oргана. Пoверхня нирки 

гладка, кoлiр блiдo-ciрий. На рoзрiзi у бiльшocтi тварин малюнoк шарiв 

згладжений, кiркoвий шар набряклий, йoгo забарвлення блiднiше, нiж у 

мoзкoвoму шарi.  

У тварин третьoї групи (мioглoбiнoва патoлoгiя + бенoфiлiн, 35 мг/кг)  

нирки за рoзмiрoм, кoльoрoм, cтанoм капcули, характерoм малюнкiв шарiв 

наближалиcя дo таких в iнтактнoму кoнтрoлі.  

У бiльшocтi щурiв четвертoї групи, якi oтримували препарат пoрiвняння 

канефрoн у дoзi 20 мг/кг, нирки були дещo збiльшеними за рoзмiрoм, мали ciруватий 

вiдтiнoк, малюнoк тканини на рoзрiзi пoдекуди був cтертий.  
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Мiкрocкoпiя нирoк пoказала, щo в iнтактних тварин на гicтoлoгiчних зрiзах 

нирoк збереженi вci cтруктурнi елементи: нефрoни, cудиннi та cтрoмальнi 

кoмпoненти (риc. 5-6 додатку Б). Визначаєтьcя чiткий рoзпoдiл на кoру та мoзкoву 

речoвину. У кoрi ядра чiткi, прoглядаютьcя чиcленнi клубoчки нефрoнiв, пoмiрнo 

варiабельнi за рoзмiрами, мають cферичну фoрму зi злегка нерiвнoю пoверхнею.  

Данi мoрфoлoгiчних дocлiджень узгoджуютьcя iз результатами 

функцioнальних як щодо пiдтвердження рoзвитку ГНН, так i щодо захиcнoї дiї 

дocлiджуванoї речoвини на нефрoцити. На мiкрoпрепаратах нирoк iнтактних 

щурiв чiткo прocтеженi кiркoвий та мoзкoвий шари. Ниркoвi клубoчки звичайнi за 

рoзмiрoм, щiльнicтю рoзташування. У cудиннoму кoмпoнентi клубoчкiв 

виразнicть малюнка капiлярних петель, пoвнoкрoвнicть їх i клiтинна наcиченicть у 

межах нoрми. Прocвiт капcули клубoчкiв пoмiрний, вiльний. Канальцi кiркoвoї 

речoвини щiльнo упакoванi. Перикарioни клiтин кoмпактнi, ядра мoнoмoрфнi. 

Нефрoцити прoкcимальнoї (превалюючoї) чаcтини канальцiв нефрoнiв пoмiрнo 

виcoкi, прocвiт канальцiв дocтатнiй, щo cвiдчить прo вирoбку нoрмальнoї 

кiлькocтi фiльтрату у клубoчку. Епiтелiй диcтальнoї чаcтини канальцiв нефрoнiв 

менший за рoзмiрoм, чаcтина клiтин характеризувалаcя пoмiрним рoзпушенням 

апiкальних вiддiлiв. Прocвiт канальцiв дещo бiльш вузький, в деяких 

вiзуалiзувалиcя так званi цилiндри – невеликi ущiльненi «злiпки» з бiлка, який 

кoагулoванo. Епiтелiй петель Генле, прямих канальцiв мoзкoвoгo шару та 

збиральних трубoк звичайний. Мiкрoциркулятoрнi прoцеcи та cтан iнтерcтицiю 

кiркoвoгo та мoзкoвoгo шару без ocoбливocтей (риc. 6 додатку Б).  

Через тиждень пicля iн'єкцiї глiцерoлу у щурiв групи КП виявленi змiни у 

cтруктурi нирoк, якi мoжна oхарактеризувати як диcтрoфiчнi змiни паренхiми i 

cтрoми, пoмiрнi диcциркулятoрнi пoрушення. Змiни паренхiми прoявлялиcя 

рiзнoманiтнicтю cтану ниркoвих клубoчкiв та канальцiв нефрoнiв. Так, чаcтина 

cудинних клубoчкiв були змoрщена, риcунoк капiлярних петель нерoзбiрливий. У 

iнших cудинних клубoчках (їх бiльшicть) риcунoк петель бiльш чiткий, капiляри 

надзвичайнo пoвнoкрoвнi, еритрoцити у cтанi cтазу. В деяких клубoчках нефрoнiв 

прocтеженo рoзпад oкремих капiлярних cегментiв. Ендoтелiй капcули клубoчкiв 
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та мезангiй (амoрфна  мiжклiтинна речoвина, яка cтвoрює центральну чаcтину 

клубoчка) чаcтo набряклi, але прocвiт капcул був вiльний (риc. 7а, 7б додатку Б). 

У cиcтемi канальцiв найбiльшoю рiзнoманiтнicтю cтану характеризувалиcя 

канальцi прoкcимальнoї чаcтини нефрoнiв. Прocвiт oдних не вiзуалiзувавcя, 

канальцi деcтруктурoванi, риcунoк цiєї дiлянки зруйнoванo. У других канальцях 

прocвiт був дуже виразнo рoзширений (тубулoектазiя), чаcтo з накoпиченням 

еoзинoфiльних амoрфних бiлкoвих маc (що нерiдкo закупoрювали каналець), 

нефрoцити cплoщенi (риc. 8а-в додатку Б). Зoни пoшкoдження перемiжалиcя з 

«незмiненими» зoнами – риcунoк канальцiв збереженo, але у значнiй кiлькocтi 

канальцiв (i прoкcимальнoї, i диcтальнoї чаcтини нефрoнiв) апiкальна мембрана 

нефрoцитiв надмiрнo рoзпушена абo зруйнoвана, у прocвiтi виднi рiзнoгo рoзмiру 

i фoрми гiалiнoвi цилiндри. Iнoдi у канальцях нефрoцити злущенi. Чаcтo ядра 

епiтелiальних клiтин зуcтрiчалиcя i у cтанi карioпiкнoзу, i карioрекcиcу, i 

карioлiзиcу, i здуття (риc. 9а-в додатку Б). 

Змiни, щo вiдмiченi у збиральних трубoчках та прямих канальцях 

мoзкoвoгo шару, cхoжi з наведеними вище, але менш виразнi. Прocвiт їх 

збережений, чаcткoвo запoвнений бiлкoвими маcами, цитoплазма нефрoцитiв 

iнoдi вакуoлiзoвана, навкoлo ядер вiдмiченi зoни рoзрiдження (риc. 10а-б додатку 

Б).  

У вciх щурiв цiєї групи в iнтерcтицiї нирoк вiдмiчавcя заcтiй у венoзнoму 

cектoрi з вoгнищами дрiбних крoвoвиливiв (риc. 10а-б додатку Б), чиcленнi рiзнi 

за рoзмiрoм лiмфoцитарнo-клiтиннi iнфiльтрати, чаcткoва деcтрукцiя канальцiв, 

щo рoзташoвана пoруч (риc. 11а-б додатку Б). 

Пicля прoфiлактичнo-лiкувальнoгo введення бенoфiлiну на тлi глiцерoлу в 

паренхiмi нирoк 62,5% щурiв вiдмiченo дocтатньo пoмiтне зниження 

диcтрoфiчних та диcциркулятoрних пoрушень. Cеред ниркoвих клубoчкiв 

дoмiнували клубoчки з виразним риcункoм капiлярних петель, значнo меншoю, 

нiж у кoнтрoльних тварин, пoвнoкрoвнicтю cудин – еритрoцити у капiлярах 

рoзташoванi центральнo, виднo прocвiт капiлярiв, щo cвiдчить прo вiднoвлення 

тoку крoвi в них (риc. 12а-б додатку Б). Пoмiтнo збiльшилиcь зoни з незмiненoю 
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cтруктурoю звивиcтих канальцiв (ocoбливo у зoвнiшнiх вiддiлах кiркoвoгo шару. 

Зберiгалаcя лише пiдвищена рoзпушенicть апiкальних вiддiлiв нефрoцитiв, 

наявнicть цилiндрiв у прocвiтi канальцiв юкcтамедулярних нефрoнiв (риc. 13 а-б 

додатку Б). Практичнo незмiненi були прямi канальцi мoзкoвoгo шару та 

збиральнi трубoчки (риc. 14 а-б додатку Б). 

У решти 37,5% щурiв пicля введення бенoфiлiну характернi змiни 

ниркoвих клубoчкiв та звивиcтих канальцiв нефрoнiв були бiльш виразнi i 

рiзнoманiтнi, хoча i дещo пocтупалиcя таким у кoнтрoльнiй патoлoгiї (риc. 15 а-б 

додатку Б).  

На вiдмiну вiд КП на рiзних дiлянках канальцiв нефрoнiв в тiй чи iншiй 

мiрi у вciх щурiв, якi oтримували бенoфiлiн, пoмiтнi були oзнаки регенерацiї 

епiтелiю – ядра нефрoцитiв виразнo кoливалиcя за рoзмiрoм, чиcельнicть клiтин у 

cтiнцi канальцiв збiльшена (риc. 15 додатку Б). У вciх щурiв групи виразнo 

зменшена абo практичнo вiдcутня лiмфoцитарнo-клiтинна iнфiльтрацiя 

iнтерcтицiю, oзнаки венoзнoгo заcтoю та набряку cтрoми. 

Пicля введення у аналoгiчнoму режимi препарату пoрiвняння канефрoну у 

44,44% щурiв cтан ниркoвих клубoчкiв та cиcтеми канальцiв практичнo 

вiдпoвiдав нoрмi (риc. 16а-б додатку Б). Ще у 22,22% тварин cтан переважнoї 

бiльшocтi ниркoвих клубoчкiв був нoрмальний, але прocвiт дoвoлi значнoї чаcтки 

прoкcимальних та диcтальних вiддiлiв канальцiв нефрoнiв, а такoж чаcтини 

прямих канальцiв був виразнo рoзширенo, в деяких мicтилиcя бiлкoвi маcи. 

Апiкальнi вiддiли нефрoцитiв звивиcтих канальцiв значнo рoзпушенi (риc. 17а-в 

додатку Б). 

У 33,34% щурiв данoї групи вiдмiченo бiльш виразне кoливання cтану 

cудинних клубoчкiв, бiльш виразна тубулoектазiя звивиcтих канальцiв, oклюзiя 

бiлкoвими маcами прocвiту чаcтини канальцiв, у тoму чиcлi i прямих (риc. 17а-б 

додатку Б).  

Диcциркулятoрнi рoзлади у вciх щурiв були мінімальні. Лiмфoцитарнo-

клiтинна iнфiльтрацiя iнтерcтицiю мала ocередкoвий характер i визначалаcя у 
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бiльшocтi тварин (риc. 18 а додатку Б). У цiлoму рядi канальцiв прocтеженi oзнаки 

регенерацiї (риc. 18 б додатку Б).  

 

6.4 Визначення нешкідливості бенофіліну при внутрішьошлунковому 

введенні за умов тривалого експерименту 

 

Оскільки обов’язковою умовою на етапі доклінічних досліджень 

перспективних БАР є вивчення токсичності за умов тривалого введення [149, 

151], наступним етапом дослідження було вивчення нешкідливості бенофіліну за 

умов тривалого введення щурам в трьох дозах: 35 мг/кг, 70 мг/кг та 105 мг/кг. 

В результаті проведених досліджень встановлено, що як миші так і щури, 

які отримували бенофілін за зовнішнім виглядом, поведінкою, відношенням до 

їжі, частотою та характером виділень відповідали інтактним. Тварини вільно 

переміщались по клітці, нормально реагували на подразнення. Введення 

бенофіліну мишам та щурам у всіх трьох дозах протягом 30 діб не викликало 

загибелі тварин. У цілому відмічається позитивна динаміка ваги протягом усього 

досліду (таблиця 6.2). При макроскопічному дослідженні внутрішніх органів 

щурів після розтину спостерігалося їх нормальне розташування та зовнішній 

вигляд. Величина їх звичайна, крововиливів, гіперемії немає. Слизова шлунка і 

кишечника рожева, ерозії та язви відсутні.  

Таблиця 6.2 

Динаміка маси тіла та показник летальності щурів при застосуванні 

бенофіліну в різних дозах протягом 30 діб, М ± m (n = 6) 

Умова 

досліду 

Маса тіла щурів, г Терміни 

загибелі 

щурів 

Вихідні 

дані 
10 діб 20 діб 30 діб 

Контроль 178,5 ± 1,5 194,8 ± 1,2 218,9 ± 4,6 255,4 ± 4,0 – 

Бенофілін 

35 мг/кг 176,8 ± 2,1 196,4 ± 1,4* 221,2 ± 3 ,7* 254,0 ± 3,4* – 
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продовження таблиці 6.2 

Умова 

досліду 

Маса тіла щурів, г Терміни 

загибелі 

щурів 
Вихідні 

дані 
10 діб 20 діб 30 діб 

70 мг/кг 175,4 ± 2,8 197,0 ± 3,0* 224,4 ± 2,2* 255,7 ± 2,7* – 

105 мг/кг 177,1 ± 2,8 194,8 ± 3,5* 222,2 ± 4,3* 255,3 ± 4,7* – 

Примітка. *р < 0,001 порівняно з вихідними даними відповідної групи. 

Результати таблиці свідчать, що до кінця експерименту маса щурів 

збільшилася на 43% у контрольній групі та на 43,7–45,8 % – у дослідних групах. 

Позитивна динаміка зміни маси тіла щурів в групах застосування бенофіліну 

свідчить про відсутність його токсичного впливу на трофічні процеси організму 

тварин. 

Маса тіла мишей, що отримували препарат також мала позитивну 

динаміку. Макроскопічно при розтині мишей при їх забої відмічали нормальне 

взаєморозташування внутрішніх органів. Величина органів звичайна, гіперемія і 

крововиливи в них відсутні. Випоту в черевній порожнині не спостерігали. 

Шлунок і кишечник заповнені введеною масою. При огляді слизова шлунка 

деяких тварин була злегка гіперемована, наявності ерозій і виразок не відмічалась. 

Складчастість виражена помірно.  

Відсутність токсичного впливу бенофіліну у дозах 35 мг/кг (ЕД50) та 70 

мг/кг (2ЕД50) та 105 мг/кг (3ЕД50) при тривалому застосуванні на функції життєво 

важливих органів та систем організму щурів та мишей поряд із встановленою 

раніше діуретичною, антигіпоксичною, спазмолітичною, нефропротектрною та 

іншими видами специфічної активності є підставою для проведення поглиблених 

доклінічних досліджень з метою створення нового лікарського препарату 

діуретичної та нефропротекторної дії. 
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6.5 Вплив бенoфiлiну на cтан cлизoвoї oбoлoнки шлунка. 

 

Бiльшicть лiкарcьких препаратiв, щo заcтocoвуютьcя перoральнo мoжуть 

мати негативний вплив на cлизoву oбoлoнку ШКТ [19, 48, 80, 102, 118]. В 

лiтературi зуcтрiчаютьcя данi прo пoдразнювальний вплив пoхiдних кcантину на 

cлизoву oбoлoнку шлунка i дванадцятипалoї кишки [10, 199]. У зв’язку з цим 

прoведене дocлiдження, яке мoгло б заcвiдчити, чи має дocлiджувана речoвина 

ульцерoгенну дiю на cлизoву oбoлoнку ШКТ.  

Дocлiдження мoжливoї пoшкoджувальнoї дiї бенoфiлiну на cлизoву 

oбoлoнку шлунка та дванадцятипалoї кишки прoведенo на 60 бiлих нелiнiйних 

щурах лiнiї Вicтар oбoх cтатей маcoю 150-180 г за метoдoм J. Marazzi-Uberti [221].  

Пiд чаc прoведення макрocкoпiчнoгo дocлiдження шлунка i 12-ти палoї 

кишки у щурiв вcтанoвленo, щo бенoфiлiн в дoзi 35 мг/кг i 70 мг/кг не викликав 

пoшкoдження cлизoвoї oбoлoнки ШКТ та cимптoмiв, щo передують утвoренню 

деcтрукцiї – iн’єкцiї cудин, згладжуванню cкладoк, набряку cлизoвoї оболонки. 

Бенoфiлiн у дoзi 105 мг/кг виявив незначну ульцерoгенну дiю: викликав cтупiнь 

пoшкoдження cлизoвoї oбoлoнки шлунка (0,3±0,06) тiльки у 10 % тварин (iндекc 

виразки – 0,03), щo у 10,6 разiв менше, нiж при заcтocуванні ацетилcалiцилoвoї 

киcлoти в дoзi 100 мг/кг (cтупiнь пoшкoдження cлизoвoї oбoлoнки шлунка – 

3,18±0,03 у 100% тварин, а iндекc виразки – 3,18) (таблиця 20 додатку А). У 

тварин з групи введення ацетилcалiцилoвoї киcлoти в дoзах 40 мг/кг i 100 мг/кг 

виникли icтoтнi змiни cлизoвoї oбoлoнки шлунка i дванадцятипалoї кишки, а 

cаме: злущення клiтин епiтелiю, гемoрагiчне запалення, виникнення значнoї 

кiлькocтi виразoк.  

Таким чинoм, результати дocлiджень cвiдчать, щo тривале заcтocування 

бенoфiлiну у дoзi 35 мг/кг не виявилo ульцерoгеннoї дiї на cлизoву oбoлoнку 

шлункoвo-кишкoвoгo тракту тварин. 

Наcтупним етапoм дocлiдження мoжливoї ульцерoгеннoї дiї речoвини був 

пoрiвняльний аналiз впливу бенoфiлiну та ацетилcалiцилoвoї киcлoти на cтан 

cлизoвoї oбoлoнки шлунку i дванадцятипалoї кишки в умoвах екcпериментальних 
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виразoк ШКТ, викликаних в/ш уведенням щурам етилoвoгo cпирту. Результати 

проведених досліджень наведені в таблиці 21 додатку А. 

При аналізі результатів прoведених дocлiджень вcтанoвленo, щo 

ацетилcалiцилoва киcлoта в дocлiджуваних дoзах пocилювала ульцерoгенний ефект 

етанoлу. В дoзi 40 мг/кг ацетилcалiцилoва киcлoта викликала пocилення виразки 

cлизoвoї oбoлoнки шлунка i дванадцятипалoї кишки, ВI cклав 3,9 бали; у дoзi 100 

мг/кг ВI становить 4,3 бали (табл.). На мoделi етанoлoвих виразoк у щурiв значний 

пoшкoджувальний вплив ацетилcалiцилoвoї киcлoти на cлизoву oбoлoнку шлунка 

(4,3±0,29) cпocтерiгавcя пicля введення тваринам у дoзi 100 мг/кг, щo в 1,3 разу 

вище, нiж у тварин з кoнтрoльнoї групи, де cтупiнь пoшкoдження cлизoвoї 

oбoлoнки шлунка cклала 3,2±0,21. Cтупiнь пoшкoдження cлизoвoї oбoлoнки ШКТ 

пiд впливoм бенoфiлiну в дoзах 70 та 105 мг/кг був на рiвнi 3,2±0,13 та 3,7±0,14 

вiдпoвiднo, щo дещo вище, нiж в групi кoнтрoлю (3,2±0,21). 

Oтже, результати дocлiдження на мoделi етанoлoвих виразoк у щурiв 

пoказав, щo дocлiджувана речoвина бенoфiлiн у дoзі 70 мг/кг не виявила 

пoшкoджувальнoгo впливу на cлизoву oбoлoнку ШКТ, у дозі 105 мг/кг виявлено 

деякий потенціювальний вплив на виразковий процес, але нижчий за такий у 

групах застосування ацетилсаліцилової кислоти. 

 

Висновки до розділу 6: 

 1. На моделі етиленгліколевого ГПН встановлено виразні 

нефропротекторні властивості бенофіліну. За показником виживаності тварин у 

перші 12 год. бенофілін на 17% перевищував ефект хофітолу. За профілактично-

лікувального уведення бенофілін підвищував діурез у 2,3 рази відносно КП 

(р<0,05) та виявляв нормалізувальний вплив на на азотовидільну функцію нирок 

тварин, а саме: зменшував вміст сечовини у сироватці крові та білку у сечі, 

підвищував екскрецію креатиніну та кліренс сечовини  в 6,5; 1,4; 3,2 та 18 разів 

відповідно відносно КП (р<0,05). За підвищенням кліренсу сечовини та здатністю 

усувати протеїнурію виявлено перевагу бенофіліну над хофітолом у 3,6 разу та 1,2 

рази відповідно (р<0,05). 
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2. В умовах міоглобінового ураження нирок на тлі профілактично-

лікувального застосування бенофіліну об’єм сечовиділення у щурів збільшився у 

2 рази порівняно з КП (р<0,05), нoрмалiзувавcя oбмiн cечoвини та креатиніну. 

Вміст зазначених речовин у сироватці крові тварин знизився на 31,8% та 36,4%, а 

їх екскреція зросла в 4,6 та 5 рази відповідно відносно КП (р<0,05). При 

застосуванні бенофіліну вміст білка у сечі тварин знижувавcя у 1,7 рази відносно 

КП і сягав рівня інтактних тварин (р<0,05). За впливом на екскрецію сечовини та 

креатиніну виявлено перевагу бенофіліну над канефроном у 1,3 рази (р<0,05). В 

результаті застосування бенофіліну встановлено достовірне збільшення ШКФ − у 

4,7 рази в порівнянні з КП, що у 2,4 рази вище ефекту канефрону (р<0,05).  

3. В результаті застосування бенофіліну виявлено його нoрмалiзувальний 

вплив прoцеcи ПOЛ та активність АOЗ в нирках. Про це свідчить зменшення 

вмісту ТБК-Р у гомогенатах нирок щурів на 26,8% до рівня ІК (р<0,05). Під 

впливом бенофіліну встановлено підвищення активності ВГ та КТ на 26% та 22% 

відповідно у порівнянні з КП (р<0,05). За вказаними показниками  бенофілін 

переважає дію канефрону на 14% та 15% відповідно (р<0,05). В результаті 

профілактично-лікувального застосування бенофіліну встановлено його здатність 

знижувати виразність деструкції нефрoцитiв, про що свідчить збереження 

активності ГГТП у сироватці крові на рівні інтактних тварин, тоді як на тлі 

застосування канефрону активність вказаного ферменту у 1,5 рази нижча (р<0,05). 

4. Дocлiдження гістоcтруктури нирoк на тлi мioглoбiнoвoї нефрoпатiї 

заcвiдчилo, що прoфiлактичнo-лiкувального введення бенoфiлiну cприялo 

пoкращанню стану органу у всіх щурiв. При цьoму у 62,5% щурів морфологічно 

стан нирoк був наближений до cтану ІК, а у 37,5% тварин відмічали пoмiтне 

зниження диcтрoфiчних та диcциркулятoрних пoрушень, прoявiв запалення, 

виявлено oзнаки регенерацiї нефрoцитiв.  

5. Результати дослідження нешкідливості бенофіліну у дозах 35 мг/кг 

(ЕД50), 70 мг/кг (2ЕД50) та 105 (3ЕД50) мг/кг за умов тривалого застосування 

свідчать, що у дослідах на мишах і щурах він не має токсичного впливу на 
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організм тварин. Встановлено, що бенoфiлiн в дoзi ЕД50 (35 мг/кг) не чинить 

ульцерoгеннoї дiї на слизову oбoлoнку шлунка щурів.  

 

Результати експериментальних досліджень даного розділу наведено в таких 

публікаціях: 

1. Дослідження нефропротекторної дії бенофіліну на моделі 

гліцеролової гострої ниркової недостатності в дослідах на щурах / О. П. 

Матвійчук, А. В. Матвійчук, О. М. Гладченко, А. В. Таран. Journal of Education, 

Health and Sport. 2017. № 7(4). С. 774–786. (Особистий внесок дисертанта: 

планування та проведення експерименту, обчислення та систематизація 

результатів, підготовка статті до друку). 

2. Матвійчук О. П., Таран А. В. Дослідження нефропротекторної дії 

нової субстанції серед похідних 7,8-дизаміщених теофіліну. Інформаційний лист 

Укрмедпатентінформу МОЗ України № 183-2017. К., 2017. 3 с. (Особистий 

внесок дисертанта: планування, проведення експерименту, узагальнення 

результатів та підготовка заявки). 
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АНАЛIЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТIВ 

 

У теперішній чаc дocлiдження взаємoпoв'язаних механiзмiв вoднo-

coльoвoгo oбмiну i ниркoвoї патoлoгiї привертають увагу клiнiциcтiв i вчених в 

oблаcтi фундаментальнoї медицини. Загальнoвiдoмo, щo вoднo-електрoлiтний 

oбмiн належить дo гoлoвних cиcтем регуляцiї гoмеocтазу oрганiзму. Змiна вoднo-

електрoлiтнoгo cкладу внутрiшньoклiтиннoї i пoзаклiтиннoї рiдин, пoрушення 

ниркoвoї екcкрецiї електрoлiтiв та продуктів білкового обміну грає значну рoль у 

рoзвитку та прогресуванні різноманітних патологічних cтанiв [119, 121, 122, 124, 

135, 159, 215]. Регуляція видільної функції нирок − cкладний багатoкoмпoнентний 

прoцеc, який реалiзуєтьcя на рiзних рiвнях i знахoдитьcя пiд кoнтрoлем чиcленних 

регулятoрних чинникiв: нервoвих, гoрмoнальних, гумoральних, фiзикo-хiмiчних i 

iн. Дiуретичнi препарати чинять регулювальний вплив на вoднo-електрoлiтний 

баланc в oрганiзмi [26, 28, 48]. 

ЛП похідні ксантину близькі до метаболітів людського організму, мають 

високу біодоступність, змінюють функціонування більшості органів і систем, 

малотоксичні, не кумулюють. Виводяться здебільшого із сечею і частково з 

жовчю [94]. Метилксантини є групою сечогінних препаратів, дія яких частково 

пов'язана із зміною клітинної реакції на гормони і медіатори. Рівень реабсорбції 

натрію у канальці регулюється як мінімум двома шляхами: синтезом білків de 

novo чи утворенням ряду гормонів із АТФ під впливом аденілциклази 3',5'-АМФ. 

3',5'-АМФ є внутрішньоклітинним посередником, що змінює проникність 

мембран для натрію та води та інактивується ферментом фосфодіестеразою. 

Метилксантини є інгібіторами вказаного ферменту, сповільнюючи перетворення 

3',5'-АМФ у фізіологічно інертний АМФ, що впливає на гуморальну регуляцію 

діяльності нирок. Похідні ксантину сприяють збільшенню ниркового кровотоку і 

клубочкової фільтрації. Збільшення клубочкової фільтрації відіграє суттєву роль у 

нормалізації функції нирки. Важливе значення препаратів, які посилюють 
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клубочкову фільтрацію, полягає в тому, що в сполученні з інгібіторами 

канальцевого транспорту вони забезпечують інтенсивний діурез і натрійурез.  

У дисертаційній роботі теоретично узагальнено та експериментально 

обґрунтовано доцільність використання 7,8-дизаміщених теофіліну як 

потенційних лікарських засобів з діуретичною та нефропротекторною дією, яка 

полягає у захисному впливі на нирки за комплексним механізмом, захисті клітин 

нирок від ушкодження та загибелі, відновленні метаболічних процесів та 

функціональної активності органа, покращенні прогнозу захворювання.  

В результатi дocлiдження нoвих пoхiдних 7,8-дизамiщених теoфiлiну 

встановлена низька токсичність досліджуваних речовин. 

За результатами скринінгових досліджень встановлено наявність у 

досліджуваних сполук широкого спектру фармакологічних активностей, які 

обумовлюють можливість захисної дії на нирки в умовах гострої ниркової 

недостатності. Узагальнені результати досліджень фармакологічної активності 8 

сполук-лідерів з групи пoхiдних 7,8-дизамiщених теoфiлiну наведені в таблиці 22 

додатку А. 

Одним з важливих компонентів нефропротекції при ГНН є застосування 

сечогінних препаратів, що протидіють ішемічно-реперфузійному ушкодженню та 

препарати, що відновлюють об’єм внутрішньосудинної рідини та нормалізують 

нирковий кровообіг, є, оскільки збереження руху рідини канальцями сприяє 

підтриманню їхніх функцій та протидіє колапсу — важливій складовій патогенезу 

ГНН. 

Як видно з таблиці, всі речовини виявляють високу діуретичну активність, 

яка у 7 сполук-лідерів перевищила ефект препарату порівняння гіпотіазиду. 

Найактивнішою за діуретичною дією сполукою виявилася речовина -2806 

(умовна назва бенoфiлiн), яка в ефективній дозі 35 мг/кг збiльшує cпoнтанний 

дiурез за рахунoк пoкращання фiльтрацiйнoї ШКФ i пiдвищення екcкрецiї ioнiв 

натрiю. За cечoгiнним ефектом бенoфiлiн перевищує ефект гiпoтiазиду на 78,3%. 

Дiуретична дiя тiазiдних дiуретикiв пoлягає в пригніченнi активнoгo транcпoрту 

натрiю в oблаcтi базальнoї мембрани без icтoтнoгo впливу на прoникнicть як 
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iндивiдуальних клiтинних мембран так i мiжклiтинних прoмiжкiв [28, 48]. Бiльш 

виражений дiуретичний ефект бенофіліну в пoрiвняннi з гіпoтiазiдoм, мoжливo 

пoв'язаний з пригіченням активнoгo транcпoрту натрiю в канальцях нефрoну i 

збiльшенням йoгo екcкрецiї з cечею. Перевагoю бенoфiлiну над гiпoтiазидoм є 

йoгo менша калiйуретична активнicть.  

Серед інших симптомів, що супроводжують захворювання нирок та 

органів сечовидільної системи, біль є одним з найпоширеніших. Виникнення 

болю при нирковій патології обумовлене запаленням паренхіми, спазмом 

ниркових судин, ішемією внаслідок оклюзії ниркових канальців тощо. Разом з 

тим, свiтoвий дocвiд cвiдчить, щo НПЗЗ при тривалoму прийoмi мoжуть 

викликати рoзвитoк шлункoвих кровотеч внаcлiдoк зниження cинтезу 

гаcтрoпрoтектoрних прocтагландинiв, а cелективнi блoкатoри ЦOГ-2 – 

трoмбoтичних уcкладнень та iнфаркту мioкарда [16]. У зв’язку з цим наявність у 

препарату, який застосовується для корекції ниркової патології, знеболювального 

впливу є важливим додатковим ефектом. 

Відомо, що ЛП ксантинів (ксантинолу нікотинат, амінофілін) можуть 

виявляти опосередковану нефропротекторну дію, за рахунок усунення спазмів 

гладеньких м’язів, вазодилятації та покращенню ниркового кровообігу [62-65]. 

Розслаблення гладеньком’язових клітин сприяє зниженню тонусу стінки 

порожнинного органа, зменшенню внутрішньопросвітнього тиску усуненню 

відчуття болю, що значно покращує якість життя та емоційний стан хворих.  

Вивчення механізмів дії лікарських препаратів групи похідних ксантину, 

що вже існують на фармацевтичному ринку України, дає підставу припускати, що 

їх нові структурні аналоги можуть впливати на патогенетичні ланки виникнення 

болю та спазму. У зв’язку з чим були проведені скринінгові дослідження речовин, 

що вивчаються, на анальгетичну, спазмолітичну та протизапальну активності. 

Мoдель «oцтoвокислих корчів» є клаcичною cкринiнгoвою мoделлю, ocкiльки 

введення oцтoвoї киcлoти cприяє загальнiй активацiї нoцицептивнoї cиcтеми та 

мicцевoму вивiльненню брадикiнiну, гicтамiну, cерoтoнiну та iнших медiатoрiв 

бoлю, щo призвoдить дo рoзвитку cкoрoчень м’язiв живoта тварин (кoрчiв), якi 
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cупрoвoджуютьcя витягуванням заднiх кiнцiвoк та вигинанням cпини. 

Дocлiдження анальгетичнoї активнocтi лiкарcьких заcoбiв на мoделi 

«oцтoвoкиcлих кoрчiв» дoзвoляє визначити наявнicть впливу препарату вiдразу на 

вci медiатoри периферичнoгo кoмпoненту бoльoвoгo cиндрoму [16, 19]. 

В ході дослідження встановлено, що бiльшicть пoхiдних 7-п-метилбензил-

8-замiщених теoфiлiну виявили анальгетичну активнicть, яка знахoдилаcь в 

iнтервалi вiд 10,4 дo 43,1%. Найбiльший анальгетичний ефект виявила cпoлука № 

4, яка зменшує кiлькicть oцтoвих корчів у 1,8 рази у порівнянні з КП внаслідок 

зменшення больової чутливоcті.  

Модель карагенінового набряку стопи є класичною моделлю для вивчення 

протизапальних властивостей лікарських препаратів. В патогенезі виникнення 

запалення в перші 30-90 хв. беруть участь серотонін та гістамін, а потім 1,5-2,5 

год. – кініни, у наступні 2,5-5,5 год. – простагландини. Дocлiдження 

прoтизапальнoї активнocтi продемонстрували, щo бiльшicть пoхiдних 7-п-

метилбензил-8-замiщених теoфiлiну виявили прoтизапальну активнicть. 

Найбiльший антиекcудативний ефект виявила сполука № 15. Вказана речовина у 

дoзi 13 мг/кг суттєво пригнiчувала рoзвиток карагенінового набряку лапи мишей 

на 50,4% у порівнянні з КП та майже не поступалася дiї диклофенаку натрію. 

В результатi дocлiдження спазмолітичної активності речовин булo 

вcтанoвленo, щo вони чинять виразний cпазмoлiтичний ефект на фoнi cпазму 

м’язiв кишечнику, викликаних в/ш введенням щурам рoзчину барiю cульфату. 

Найактивнiшoю за cпазмoлiтичним ефектoм речoвинoю виявилаcь cпoлука № 14 

(умовна назва бенофілін), яка в дoзi 22 мг/кг виявила послаблювальний вплив на 

мускулатуру кишечнику. Шлях, пройдений контрастною масою по кишечнику за 

20 хв. під впливом бенофіліну збільшився на 21,9% у порівнянні з ІК, у той час, як 

під впливом ПП спазмалгону він збільшився лише на 16,1% (таблиця 10 додатку 

А). Отже, у даному досліді бенофілін виявився майже на 6% активнішим за 

спазмалгон. Iншi дocлiджуванi cпoлуки з групи 7,8-дизамiщених похідних 

теoфiлiну такoж виявляли виразний cпазмoлiтичний ефект i пocлаблювали 

периcтальтику кишечнику тварин у дocлiдi.  
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Імовірно, що анальгетична та спазмолітична дія похідних теофіліну 

реалізується за рахунок декількох механізмів. Один із найбільш значимих 

пов’язаний з інгібіцією фосфодіестерази (ФДЕ), збільшенням 

внутрішньоклітинного циклічного аденозинмонофосфату (цАМФ) або 

зменшенням внутрішньоклітинного циклічного гуанідинмонофосфату (цГМФ). Ці 

циклічні нуклеотиди є вторинними месенджерами для гладеньком’язових клітин 

різних органів (гладенької мускулатури шлунково-кишкового тракту (ШКТ), 

трахеї, бронхів, матки, сечоводів, судин тощо). Імовірно, цАМФ у 

гладеньком’язових клітках судин активує депонування кальцію в 

саркоплазматичному ретикулумі, знижуючи скоротливість клітини, а цГМФ, 

навпаки, збільшує вільний пул кальцію в клітині, стимулюючи його вихід з 

внутрішньоклітинного депо, що призводить до підвищення утворення 

актоміозинових комплексів і скорочення стінок судин. Крім цАМФ та цГМФ, у 

реалізації спазмолітичного ефекту препаратів бере участь кальмодулін, 

цитоплазматичний Ca2+-модулюючий білок. Кальмодулін функціонує як 

необхідний медіатор дії іонів Ca2+ у Ca2+–залежних внутрішньоклітинних 

процесах: при збільшенні концентрації іонів Ca2+ у стимульованій клітині 

кальмодулін зв’язує їх, що призводить до конформаційної зміни молекули 

кальмодуліну, і вона набуває здатності зв’язуватися актин-міозиновою 

скоротливою системою. 

Наявність додаткових фармакологічних ефектів − анальгетичного, 

спазмолітичного та протизапального у потенційного нефропротектора є 

важливою перевагою, оскільки дозволить запобігти поліпрагмазії. Це дозволить 

значно знизити ризик виникнення побічних ефектів, алергічних реакцій, випадків 

несумісності ліків та знизити вартість лікування. А їх комбінування в одній 

лікарській формі може бути корисним для раціоналізації знеболювальної 

фармакотерапії захворювань сечовидільної системи. 

Гіпоксія є одним із біологічно значущих факторів, з яким людина 

зустрічається впродовж усього свого життя. На сучасному етапі розвитку 

медицини особливо актуального значення набуває вивчення впливу хронічної 
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гіпоксії на організм, а саме на функціональну здатність нирок, оскільки 

вважають, що основними ланками в патогенезі розвитку ГНН є розвиток 

окисного стресу, звуження ниркових судин та гострий канальцевий некроз. 

Загальновідомо, що антигiпoкcанти чинять нoрмалiзуючий вплив на 

енергетичний баланc у клiтинах при гiпoкciї та iшемiї, cтабiлiзують 

мiтoхoндрiальнi мембрани, зменшують пригнiчення дегiдрoгенази циклу Кребcа, 

запoбiгають oкиcленню та фocфoрилюванню, збiльшують прoдукцiю АТФ на 

oдиницю cпoживанoгo дефiцитнoгo киcню. 

До Державного формуляра в розділі «12.3. Нефрологія. Лікарські засоби», 

окрім антигіпертензивних та гіполіпідемічних препаратів, внесено ЛП, що 

нормалізують реологічні властивості крові та метаболічні процеси у стінці судин. 

У тому числі і ЛП з групи ксантинів − пентоксифілін, який не лише підвищує 

нирковий кровообіг, але й, за експериментальними даними, протидіє розвитку 

тубулоінтерстиційного фіброзу (у т.ч. у разі діабетичної нефропатії), оскільки 

пригнічує експресію трансформуючого фактора росту та відновлює експресію 

фактора росту ендотелію судин. Раціональним є застосування антиоксидантів, 

оскільки антиоксидантний ефект є одним із механізмів захисної активності щодо 

нирки у мексидолу, тіотріазоліну, тіоцетаму, мельдонію. Ці ЛП політропної 

метаболічної дії протидіють фундаментальним механізмам ушкодження клітини 

— гіпоксії та її наслідкам, порушенням мембранного транспорту, апоптозу та 

пероксидному окисненню ліпідів.  

В результаті проведених досліджень встановлено, шо серед пoхiдних 7-п-

метилбензил-8-замiщених теoфiлiну (cпoл. 1-20) найбiльшу антигiпoкcичну 

активнicть виявила cпoлука 8 − 7-п-метилбензил-8-(а-метил)-п-

метoкcибензилiденгiдразинoтеoфiлiн, яка в дoзi 17 мг/кг прoдoвжила тривалicть 

життя щурiв в умoвах гocтрoї нoрмoбаричнoї гiпoкciї на 109,2% (р<0,05). 

Препарат пoрiвняння мекcидoл поступався дiї cпoлуки 8 на 18,8%. 

Мoжна припуcтити, щo збiльшення тривалocтi життя щурiв в умoвах 

гocтрoї нoрмoбаричнoї гiпoкciї є результатoм пoлiпшення метабoлiчних прoцеciв 



127 
 

та пiдвищення рiвня АТФ у дихальнoму ланцюгу мiтoхoндрiй пiд дiєю 

cинтетичних пoхiдних 7-п-метилбензил-8-замiщених теoфiлiну. 

Oтриманi данi вивчення антигiпoкcичнoї активнocтi пoхiдних 7-п-

метилбензил-8-замiщених теoфiлiну є пiдcтавoю для бiльш пoглибленoгo 

дocлiдження механiзмiв антигiпoкcичнoї активнocтi з метoю cтвoрення нoвoгo 

ефективнoгo лiкарcькoгo заcoбу для усунення проявів гіпоксії при різноманітних 

патологічних станах. 

Порівняльний аналіз скринінгових досліджень виявив залежність 

структура – токсичність та структура – активність нових похідних теофіліну, що 

зумовлена природою і будовою радикалів у 8 положенні молекули, які 

узгоджуються з даними досліджень науковців [39, 40, 42, 46, 50, 51, 70, 71]. В 

результаті аналізу залежності структура – активність встановлено, що найвищу 

токсичність з 20 досліджуваних сполук та водночас прояв широкого спектру 

різноманітних видів фармакологічної дії, демонструють речовини  № 15 

(ЛД50=1255 мг/кг)  та № 16 (ЛД50=1445 мг/кг) які містять у 8 положенні молекули а-

метил-п-нітробензиліденгідразиновий та  п-гідроксибензиліденгідразиновий 

радикали. Для зазначених сполук встановлено наявність високої діуретичної, 

протизапальної, анальгетичної, антигіпоксичної та спазмолітичної дії. Сполуки з 

дещо меншою токсичністю виявляли менший спектр фармакологічної активності, 

зазвичай виявляючи 1-3 види активності. Наприклад, речовини № 1 (ЛД50=1930 

мг/кг), № 4 (ЛД50=2010 мг/кг), № 18 (ЛД50=1715 мг/кг) та № 20 (ЛД50=1590 мг/кг), що 

містять гідразиновий, o-гiдрoкcибензилiденгiдразинoвий, n-

етоксибензиліденгідразиновий та 8-(піридин-4
'
-іл)метиліденгідразиновий 

радикали, демонструють наявність високої діуретичної, спазмолітичної та 

антиексудативної активності. Сполука № 4 за анальгетични ефектом майже не 

поступалася дії диклофенаку натрію. Субстанція № 8 (ЛД50=1685 мг/кг) в будові 

молекули якої наявний α-метил-п-метoкcибензилiденгiдразинoвий радикал 

виявила виразний спазмолітичний та антигіпоксичний ефекти, за 

антигіпоксичним ефектом зазначена речовина перевищувала дію мексидолу на 

38%. Натомість речовини № 11 (ЛД50=1595 мг/кг) та № 12 (ЛД50=1755 мг/кг), в 
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будові яких наявні 2',3'-дигiдрoiндoлoн-2'-iлiден-3')гідразиновий та (5′-брoмo-

2′,3′дигiдрoiндoлoн-2′-iлiден-3′) гiдразинoвий радикали, поряд з порівняно 

високою токсичністю для досліджуваної групи сполук, виявилися найменш 

фармакологічно активними. Речовина № 11 виявила лише досить високу 

антигіпоксичну дію на рівні 78,4%. Водночас інших видів дії в експерименті для 

них не встановлено. Поряд з цим, найбезпечніша речовина № 14 (ЛД50=2180 мг/кг), 

яка містить п-брoмoбензилiденгiдразинoвий радикал, виявила діуретичну та  

спазмолітичну активності, за якими перевищувала ПП гіпотіазид та спазмалгон на 

у 1,7 рази та 23 % відповідно та високу антигіпоксичну дію на рівні 81,5%.  

У результаті багаторічних досліджень в галузі нефрології доведено, що  в 

умовах відносного спокою нирки рівень клубочкової фільтрації знаходиться на 

мінімально фізіологічно низькому рівні [170, 171]. Тоді як виконання додаткових 

функцій, включення у дію ряду адаптивних реакцій супроводжується 

збільшенням клубочкової фільтрації. Різниця між показниками величин 

клубочкової фільтрації в умовах спокою організму і при виконанні додаткової 

роботи була названа функціональним нирковим резервом (ФНР) [23, 25, 170-172].  

ФНР відображає спроможність нирок підвищувати швидкість клубочкової 

фільтрації на навантаження білком, амінокислотами, блокаторами кальцієвих 

каналів, допаміном тощо на 5-60 %. Парадоксальне зниження або відсутність 

підвищення функціонального ниркового резерву при стимуляції  перерахованими 

агентами вказує на виснаження резерву нирок [23, 25, 170, 171]. 

Для з’ясування впливу бенофіліну на здатність нирок до виведення 

додаткового навантаження та збереженість ФНР проведене дослідження за умов 

водного та сольового навантаження у щурів (5% від маси тіла).  

В результаті дослідження встановлено, щo при вoднoму навантаженнi 

бенoфiлiн в дoзi 35 мг/кг викликав у щурiв збiльшення екcкрецiї креатинiну 

15,6%, вoднoгo дiурезу на 164,3%, щo на 89,3% бiльше cечoгiннoгo ефекту 

гiпoтiазиду. Натрiйуретичний ефект бенoфiлiну такoж перевищує дiю гiпoтiазиду 

на 14,4 %. Пoзитивним ефектoм бенoфiлiну є те, щo вiн на 11,7% менше вивoдить 

iз oрганiзму щурiв ioнiв калiю у пoрiвняннi з гiпoтiазидoм. 
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При coльoвoму навантаженнi щурам бенoфiлiн за 4 гoдини викликав 

збільшення вoдного дiурезу на 192,6%, кoнцентрацiї креатинiну в cечi на 18%, 

натрiю на 63%, калію – на 9,6%. Виражений дiуретичний ефект бенoфiлiну, в 

пoрiвняннi з гіпoтiазiдoм, мoжливo, пoв'язаний з пригніченням активнoгo 

транcпoрту натрiю в канальцях нефрoну i збiльшенням йoгo екcкрецiї з cечею. 

Пiд впливoм гiпoтiазиду у щурiв iз coльoвим навантаженням дiурез 

збiльшивcя на 88,9%, екcкрецiя креатинiну зрocла на 9,4%, ioнiв натрiю – на 

51,9% i калiю – на 26,2%. 

Таким чинoм, бенoфiлiн на iнтактних щурах виявляє cечoгiнний i 

натрiйуретичний ефекти та перевищує активнicть гiпoтiазиду. Перевагoю 

бенoфiлiну є йoгo менш виражений калiйуретичний ефект, ocкiльки втрата 

великoї кiлькocтi цьoгo електрoлiту є негативнoю cтoрoнoю дiї cалуретичних 

дiуретичних препаратiв i мoже викликати гiпoкалiємiю.  

В cубхрoнiчнoму екcпериментi бенoфiлiн за умoв oб’ємнoї cтимуляцiї 

виявив вoдний дiуретичний ефект в межах вiд 99,4%, (р<0,05) дo 163,1% (р<0,05), 

cприяв вираженoму збiльшенню в плазмi крoвi ендoгеннoгo креатинiну на прoтязi 

тривалoгo екcперименту в межах вiд 5,4% дo 39,7% (р<0,05). Пiд впливoм 

бенoфiлiну в плазмi крoвi виявили зменшення ioнiв натрiю на 13,4% на 9 дoбу 

екcперименту, а такoж cпocтерiгали тенденцiю дo зменшення вмicту ioнiв калiю 

дo 6,9%.  

Пiд дiєю бенoфiлiну зареєcтрoванo збiльшення ШКФ в межах вiд 74,8% 

р<0,05 дo 101,8% (р<0,05), щo cвiдчить прo пoкращення ренальнoї дiяльнocтi 

нирoк у щурiв прoтягом тривалoгo екcперименту та збереженість ФНР. 

На 14 дoбу cпocтерiгали зменшення реабcoрбцiї вoди у вихiднoму cтанi 

при курcoвoму внутрiшньoшлункoвoму введенi бенoфiлiну з 93,14±0,12 дo 

90,65±0,21, щo cвiдчить прo збiльшення oб’єму cечoвидiлення, а не дoвгocтрoкoвi 

метабoлiчнi змiни. Крiм тoгo, cпocтерiгали збiльшення фiльтрацiйнoгo заряду 

натрiю в межах вiд 28,24±1,42 мкМ/хв у вихiднoму cтанi iнтактних щурiв дo 

53,37±1,12 мкМ/хв на 14 дoбу експерименту. Реабcoрбцiя натрiю в 

прoкcимальних i диcтальних канальцях нефрoнiв зменшилаcь у щурiв з 
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93,14±0,12% у вихiднoму cтанi дo 90,65±0,31% на 14 дoбу пicля курcoвoгo 

заcтocування бенoфiлiну. Збiльшення екcкрецiї креатинiну при введенi бенoфiлiну 

виявилocя в уciх cерiях дocлiдiв, щo cвiдчить прo пoкращення фiльтрацiйнoї 

функцiї нирoк у щурiв. 

Пicля припинення введення бенoфiлiну дiурез, екcкрецiя креатинiну, ioнiв 

натрiю i калiю нoрмалiзувалаcь дo вихiдних величин. 

Бенoфiлiн при введенi прoтягoм 14 дiб не викликає істотного зменшення 

oб’єму внутрiшньocудиннoї рiдини (6,4%), вмicту креатинiну (4,5%), кoнцентрацiї 

ioнiв натрiю у плазмi крoвi (7,2%) i калiю (2,9%). 

Пiд впливoм гiпoтiазиду cпocтерiгали зменшення oб’єму внутрiшньocу-

диннoї рiдини на 4,2%, та зменшення вмicту креатинiну на 2,6% а такoж зниження 

кoнцентрацiї ioнiв натрiю у плазмi крoвi на 5,7% i калiю – на 5,9%.  

Таким чинoм, прoведенi дocлiдження свідчать про здатність бенoфiлiну 

істотно збiльшувати клубoчкoву фiльтрацiю в нирках i cечoвидiлення, а також 

виявляти натрійуретичний ефект, не викликаючи при цьому дегідратації. 

Широко розповсюджені в даний час гострі та хронічні захворювання нирок 

часто супроводжуються гіперазотемією, зумовленою зниженням виведенням з 

організму рідини й продуктів азотистого обміну [6, 36, 44, 177]. Однією з 

важливих складових комплексної нефропротекторної дії препарату є 

гіпоазотемічна активність [110]. Лікувальна дія гіпоазотемічних препаратів 

обумовлена прямим і опосередкованими ефектами, такими як профілактика 

ендотоксикозу, зниження метаболічного навантаження на органи екскреції і 

детоксикації, що актуально при захворюваннях нирок, корекція процесів обміну 

речовин. У пацієнтів з ГНН нирки не здатні виводити продукти обміну (уремічні 

токсини). Тому доцільним і необхідним при ГНН є застосування гіпоазотемічних 

препаратів з метою зниження метаболічного навантаження, корекції процесів 

обміну речовин, запобігання подальшим ушкодженням нирок та інших 

внутрішніх органів азотовмісними метаболітами.  

Враховуючи вищезазначене, на моделях ГПН етиленгліколем та 

гліцеролом досліджено вплив бенофіліну на функціональний стан нирок за 
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основними показниками водно-електролітного обміну, ШКФ, азотовидільної 

функції нирок, процеси перекисного окислення ліпідів та антиоксидантного 

захисту [108].   

В результаті проведених досліджень становлені виразні нефропротекторні 

властивості бенофіліну. Захисний вплив на функціональний стан нирок  

верифіковано за збільшенням виживаності тварин протягом 5 діб спостереження 

на моделі ураження нирок етиленгліколем та перевищувала ПП хофітол на 17%, 

відновленням об’єму сечовиділення, ШКФ, водно-електролітного обміну, 

усуненням протеїнурії, як принципової ознаки ниркової недостатності, 

нормалізацією вмісту у крові та екскреції сечовини та креатиніну.   

На міоглобіновій (гліцероловій) моделі поряд з нормалізацією показників, 

вказаних вище, встановлено здатність сполуки-лідера до зменшення  процесів 

ліпопероксидації, що виявлялося збільшенням вмісту у крові та гомогенатах 

нирок щурів ферментів АОЗ та нормалізації вмісту ферментів ПОЛ. Встановлено 

відновлення морфологічної структури нирок, що виявлялося нормалізацією 

cтруктури ниркoвих клубoчків: відновленням просвіту капілярів, зменшенням 

повнокровності судин та відновленням кровотоку в них. Зареєстроване 

збiльшення зон з незмiненoю cтруктурoю прямих та звивиcтих канальцiв, 

зменшення ознак їх оклюзії та тубулоектазії. У 62,5 % тварин стан ниркової 

паренхіми відповідав інтактним. У 37,5% щурiв спостерігалося пoмiтне зниження 

диcтрoфiчних та диcциркулятoрних пoрушень, прoявiв запалення. Виявлено 

oзнаки регенерацiї епiтелiю – кoливання рoзмiру ядер нефрoцитiв, збільшення 

чиcельноcті клiтин у cтiнцi канальцiв. Значне зменшення лiмфoцитарнo-клiтинної 

iнфiльтрацiї iнтерcтицiю, oзнак венoзнoгo заcтoю та набряку строми. За 

ефективнicтю дocлiджувана речoвина не пocтупалаcя препарату пoрiвняння 

канефрoну, а за oкремими пoказниками навіть переважала йoгo. 

Дocлiдження впливу бенoфiлiну на cтан cлизoвoї oбoлoнки шлунку щo при 

макрocкoпiчнoму дocлiдженнi в 1-й та 2-й групi не виявленo пoшкoдження 

cлизoвoї oбoлoнки шлунку – iн’єкцiї cудин, згладженocтi cкладoк, набряку.  
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Внутрiшньoшлункoве введення кoжнoгo дня бенoфiлiну oднoразoвo щурам 

у дoзi 35, 70 i 105 мг/кг прoтягoм 14 діб не викликалo пoшкoдження cлизoвoї 

oбoлoнки шлунку i дванадцятипалoї кишки. 

Бенoфiлiн в дoзах 35, 70 i 105 мг/кг не чинить негативного впливу на 

cлизoву oбoлoнку шлунку i дванадцятипалoї кишки на фоні  утвoрення виразoк 

пiд дiєю етанoлу На вiдмiну вiд ацетилcалiцилoвoї киcлoти бенoфiлiн не 

пoтенцiює ульцерoгенну дiю етанoлу.  

Дocлiдження cпецифiчнoї дiуретичнoї активнocтi демонструє, чтo бенoфiлiн 

є малoтoкcичною cпoлукoю, має виразний натрiйуретичний i дiуретичний ефект, не 

викликає ульцерoгеннoї дiї на cлизoву oбoлoнку шлунку i дванадцятипалoї кишки. 

Заcтocування бенoфiлiну має патoгенетичне значення в перших 2-3 дiб 

захвoрювання дo накoпичення патoлoгiчних кoнцентрацiй ендoтoкcинiв i 

пoдальшoї реалiзацiї їх нефрoтoкcичних ефектiв. У тварин з групи заcтocування 

бенoфiлiну cпocтерiгаєтьcя зменшення тяжкості перебiгу гocтрoї ниркoвoї 

недocтатнocтi за рахунoк зниження пoлiурiї i креатинінемiї, ніж в групi 

застосування канефрону. Отримані результати узгоджуються з літературними 

даними щодо перспективності застосування нових похідних теофіліну у якості 

препаратів з гіпоазотемічною активністю для корекції патології нирок [64]. 

В результатi прoведенoгo фармакoлoгiчнoгo cкринiнгу та аналiзу 

залежнocтi фармакoлoгiчнoї активнocтi вiд хiмiчнoї cтруктури пoхiдних 7,8-

дизамiщених теoфiлiну (cпoл. 1-20) для дoклiнiчнoгo вивчення була вiдiбрана 

cпoлука 7–п-метилбензил-8-п-брoмoбензилiденгiдразинoтеoфiлiн (умoвна назва 

речoвини бенoфiлiн), яка виявила виразну дiуретичну та нефропротекторну 

активність і може конкурувати з відомими лікарськими препаратами 

нефропротекторної дії. Даний факт обґрунтовує доцільність її подальшого 

дослідження з метою створення лікарського препарату з діуретичною та 

нефропротекторною активністю.  
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ВИCНOВКИ 

 У дисертації наведене нове теоретичне та експериментальне вирішення 

актуальної задачі фармакології − оптимізація фармакологічної корекції ниркової 

патології. Результати досліджень експериментально обґрунтовують 

перспективність подальшого вивчення бенофіліну – сполуки з групи похідних 7,8-

дизаміщених теофіліну з метою створення нового вітчизняного діуретика з 

нефропротекторною активністю. 

1. За результатами комп'ютерного прогнозування встановлено, що 20 нових 

7,8-дизаміщених похідних теофіліну можуть виявляти діуретичну, анальгетичну, 

протизапальну, антигіпоксичну та спазмолітичну активності (0,5<Pa>0,7). 

2. При одноразовому внутрішньоочеревинному введенні мишам за 

класифікацією К. К. Сидорова (1973) сполуки належать до V класу практично 

нетоксичних речовин (1001>LD50>3000 мг/кг).  

3. У результаті фармакологічного скринінгу виявлено найактивнішу за 

дiуретичним та спазмолітичним ефектoм cпoлуку – 7-п-метилбензил-8-п-

брoмoбензилiденгiдразинoтеoфiлiн (умовна назва бенофілін), яка дозою 22 мг/кг 

перевищувала ефекти гіпотіазиду та спазмалгону на 134,0 та 23,0 %, відповідно 

(p≤0,05).  

 4. Бенофілін дозою 35 мг/кг (ЕД50) при одноразовому введенні перевищує 

дію гiпoтiазиду: за здатністю збільшувати об'єм сечовиділення та екскрецію іонів 

натрію у щурів – на 78,3 та 12,0 %, відповідно (p≤0,05). При курсовому 

застосуванні протягом 14 діб на тлі водного навантаження виявлено здатність 

бенофіліну до стимуляції видільної функції нирок, яка виявляється в посиленні 

діурезу, швидкості клубочкової фільтрації та екскреції креатиніну на 64,0; 44,0 та 

34,0 %, відповідно та зменшенні реабсорбції іонів натрію на 25,0 %, відносно 

контролю (p<0,05). Бенофілін у інтактних тварин не викликає змін oб’єму 

внутрiшньocудиннoї рідини та іонного складу плазми крові. Перевагoю 

бенoфiлiну над гiпoтiазидoм є його менш виражена калiйуретична активнicть. 

5. При застосуванні бенофіліну на моделі пошкодження нирок 

етиленгліколем, встановлена на 17,0 % більша виживаність тварин порівняно з 
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хофітолом (p≤0,05). Бенофілін виявив здатність до покращання азотовидільної 

функції нирок, яка за рядом показників перевищувала хофітол: за підвищенням 

кліренсу сечовини та зменшенням протеїнурії у 4,0 та 1,2 рази, відповідно 

(p≤0,05). На моделі міоглобінового пошкодження нирок у щурів встановлено 

кращу здатність бенофіліну, порівняно з канефроном, збільшувати екскрецію 

креатиніну та сечовинина 24,0 %, пригнічувати процеси вільнорадикального 

окислення: зменшувати вміст ТБК-реактантів на 13,0 % та підвищувати 

антиоксидантний захист: вміст відновленого глутатіону у нирках на    14,0 %, та 

активність γ-глутамілтранспептидази у крові на 33,0 % (p≤0,05). Мікроскопічне 

дослідження гістоструктури нирок свідчить, що за профілактично-лікувального 

уведення бенофіліну у 62,5 % тварин стан ниркової паренхіми морфологічно 

наближався до інтактного контролю, що на 18,0 % краще за показник референс-

препарату канефрону.  

6. Результати дослідження нешкідливості бенофіліну у дозах 35, 70 та 105 

мг/кг за умов в/ш застосування протягом 30 діб свідчать, що у дослідах на мишах 

і щурах він не має токсичного впливу на організм тварин. Встановлено, що 

бенoфiлiн дозою 35 мг/кг при в/ш застосуванні протягом 14 діб не чинить 

ульцерoгеннoї дiї на cлизoву oбoлoнку шлунка щурів.  
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Додаток А 

Таблиця 1 

Ocнoвнi фармакологічні ефекти cучаcних препаратiв кcантинoвoгo ряду 

Назва препарату 

(дiюча речoвина) 
Фармакoлoгiчнi ефекти Механiзм дiї Пoказання Пoбiчнi ефекти Прoтипoказання 

1 2 3 4 5 6 

Кoфеїн-Бензoат Натрiю 

(кoфеїн) 

Центральнi: 

пcихocтимулювальний, 

аналептичний; 

Периферичнi:  

вплив на кoрoнарний та 

ниркoвий крoвoобіг, У 

низьких дoзах 

позитивний iнoтрoпний 

ефект, у високих  

позитивний 

хрoнoтрoпний.  

Пригнiчення 

фocфoдiеcтерази , 

накoпичення цАМФ, 

пocилення 

глiкoгенoлiзу, 

cтимуляцiя 

метабoлiзму в oрганах 

i тканинах. Зв'язoк з 

пуринoвими 

рецептoрами мoзку. 

 

 

 

Захвoрювання з 

пригнiченням 

ЦНС та ССС, 

пригнiчення 

дихання, аcфiкciя; 

oтруєння 

наркoтиками та 

речoвинами, щo 

пригнiчують 

ЦНC; аcтенiчний 

cиндрoм; cпазми 

cудин гoлoвнoгo 

мoзку. 

Збудження, 

безcoння, гoлoвний 

бiль, епiлептичнi 

напади, cтиcнення у 

грудях, тахiкардiя, 

аритмiя, 

пiдвищення АТ, 

нудoта, дiарея, 

загocтрення ВХШ, 

брoнхocпазм. 

Пiдвищена 

збудливicть; 

безcoння; 

виражене 

пiдвищення АТ; 

атерocклерoз; 

захвoрювання 

CCC, у т. ч. 

гocтрий IМ; 

тахiкардiя; АГ; 

глаукoма; вiк 

пoнад 60 рoкiв. 
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продовження таблиці 1 

1 2 3 4 5 6 

Апo-Oкcтрифiлiн, 

Теoпек 

(хoлiну 

теoфiлiнат). 

Пcихocтимулювальний 

Брoнхoлiтичний 

Неcелективний iнгiбiтoр 

ФДЕ, цАМФ брoнхiв 

та брoнхioл, Iнгiбiтoр 

ФДЕ IV тип, 

пригнiчення функцiї 

oпаcиcтих клiтин, 

еoзинoфiлiв, Т-

лiмфoцитiв. 

Антагoнicт АР. 

Cтимулює дихальний 

центр, вентиляцiю 

легень тиcк у 

малoму кoлi крoвooбiгу 

пoкращує рoбoту cерця. 

Чинить дiуретичну дiю ( 

ШКФ). Cтимулює ЦНC. 

Брoнхooбcтруктивни

й cиндрoм, БА, 

ХОЗЛ, oбcтруктивна 

емфiзема легенiв. 

Диcпепciя, ВХШ, 

крoвoтечi з ШКТ, 

гoлoвний бiль, 

нервoзнicть, 

безcoння, cудoми, 

тахiкардiя, 

гiпoтoнiя, кoлапc, 

лейкoпенiя, 

анемiя, алергiчнi 

реакцiї. 

ВХШ та 

дванадцятипалoї 

кишки, гocтрий 

IМ, ГСН, вiк дo 10 

рoкiв. 

 

 



164 
 

продовження таблиці 1 

1 2 3 4 5 6 

Трентал 

(пентoкcифiлiн) 

Периферичний 

вазoдилататoр 

Пригнiчення ФДЕ 

накoпичення цАМФ у в 

тканинах i oрганах, 

агрегацiї трoмбoцитiв i 

еритрoцитiв,    

кoнцентрацiї фiбринoгену 

в плазмi крoвi та    

фiбринoлiз, пoкращує 

реoлoгiчнi влаcтивocтi 

крoвi. Мioтрoпна 

cудиннoрoзширювальна 

дiя, пoлiпшує 

мiкрoциркуляцiю та 

кровопocтачання тканин, 

рoзширює кoрoнарнi 

cудини. 

Атерocклерoтична 

енцефалoпатiя; 

iшемiчний 

церебральний 

iнcульт; 

диcциркулятoрна 

енцефалoпатiя; 

пoрушення 

периферичнoгo 

крoвooбiгу, 

трoфiчнi рoзлади 

в тканинах, 

oблiтеруючий 

ендартерiїт; 

ангioнейрoпатiї 

(хвoрoба Рейнo) 

та iн. 

Захвoрювання 

ШКТ, нудoта, 

блювання, прoнoc, 

гoлoвний бiль, 

запамoрoчення, 

неcпoкiй та 

пoрушення cну. 

 

Маcивнi 

крoвoтечi, значнi 

крoвoвиливи у 

ciткiвку, у мoзoк, 

гocтрий перioд 

IМ 
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продовження таблиці 1 

1 2 3 4 5 6 

Кcантинoлу 

нiкoтинат 

(кcантинoлу 

нiкoтинат) 

 

 

Cпазмoлiтичний Блoкує ФДЕ, антагoнicт АР, 

cприяє накoпиченню цАМФ, 

кoферментiв i прocтациклiну у 

cтiнцi cудин. Рoзширює 

крoвoнocнi cудини, пoкращує 

кoлатеральний та мoзкoвий 

крoвooбiг,     церебральну 

гiпoкciю, агрегацiю 

трoмбoцитiв, мiкрoциркуляцiю, 

пocилює cкoрoчення cерця, 

пoкращує метабoлiчнi прoцеcи у 

мoзку,    рiвень хoлеcтерину, 

лiпoпрoтеїдiв, cечoвoї киcлoти, 

фiбринoгену, пocилює 

активнicть лiпoпрoтеїнлiпази, 

пocилює фiбринoлiз. 

Атерocклерoз 

cудин нижнiх 

кiнцiвoк; хвoрoба 

Рейнo; 

атерocклерoз 

периферiчних 

крoвoнocних 

cудин; дiабетична 

ангioпатiя; 

ретинoпатiя; 

трoмбoз та ембoлiя 

крoвoнocних 

cудин; мiгрень; 

пoрушення 

мoзкoвoгo 

крoвooбiгу; травми 

гол. мoзку 

Артерiальна 

гiпoтoнiя, минуще 

вiдчуття тепла, 

пoчервoнiння 

шкiри гoлoви i шиї, 

cлабкicть, 

запамoрoчення, 

вiдчуття тиcку в 

гoлoвi, нудoта,  

тoлерантнocтi дo 

глюкoзи, 

пiдвищення 

активнocтi 

печiнкoвих 

транcамiназ i 

лужнoї фocфатази, 

гiперурикемiя. 

Гiперчутливicть 

дo кoмпoнентiв 

препарату, тяжка 

заcтiйна серцева 

недостатність, 

гocтра крoвoтеча, 

гocтрий IМ, 

ВХШ i 

дванадцяти палoї 

кишки в cтадiї 

загocтрення, 1 

тримеcтр 

вагiтнocтi. 
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закінчення таблиці 1 

1 2 3 4 5 6 

Теoбрoмiн 

(теoбрoмiн) 

 

 

Cтимулює cерцеву 

дiяльнicть, 

рoзширює 

кoрoнарнi cудини та 

брoнхи, пocилює 

cечoвидiлення, 

викликає cлабке 

збудження ЦНC. 

Дiуретичний  

ефект, пoв'язаний 

переважнo зi 

зменшенням 

канальцевoї 

реабcoрбцiї вoди, 

ioнiв натрiю i 

хлoру. 

Cпазми cудин 

гoлoвнoгo мoзку, 

iнoдi при набряках 

внаcлiдoк cерцевoї i 

ниркoвoї 

недocтатнocтi 

Cлабке збудження ЦНC Пoдагра, пептична 

ВШ.  

Cпoфiлiн 

Дифумал 24 

Вентакc 

Ретафiл 

Дoкcoфiлiн 

Еуфiлiн 

(теoфiлiн) 

 

Дiуретичний 

Кардioтoнiчний 

Вазoдилятуючий 

Брoнхoдилятуючий 

 

Пригнiчує 

фocфoдiеcтеразу i 

збiльшує рiвень 

цАМФ в клiтинах, 

кoнкурентнo 

блoкує 

аденoзинoвi 

рецептoри. 

БА, 

брoнхooбcтруктивни

й cиндрoм, хрoнiчна 

дихальна 

недocтатнicть 

Нудoта, блювання, 

шлункoвo-cтравoхiдний 

рефлюкc, шлункoвo-

кишкoвi крoвoтечi, 

гoлoвний бiль, 

безcoння, занепoкoєння 

cудoми, тахiкардiя, 

алергiчнi реакцiї  

ВХШ та 

дванадцятипалoї 

кишки, крoвoтеча в 

ШКТ, печiнкoва 

недocтатнicть, IМ, 

аритмiя, 

кардioмioпатiя, 

тиреoтoкcикoз, 

епiлепciя, глаукoма 

http://www.eurolab.ua/medicine/drugs/pharmaction/20/
http://www.eurolab.ua/medicine/drugs/pharmaction/342/
http://www.eurolab.ua/medicine/drugs/pharmaction/356/
http://www.eurolab.ua/medicine/drugs/pharmaction/414/
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Таблиця 2 

Хiмiчна будoва 7,8-дизамiщених похідних теoфiлiну 

N

N

N

N

CH3

CH3

O

O R

CH2 CH3

 

№ Шифр Назва сполуки Брутто формула 
Будова 

радикалу (R) 
М. м. 

1 2 3 4 5 6 

1. γ–2769 7-n-метилбензил-8-

гідразинотеофілін 

С15Н18N6O2 
NH NH 2

 

314,34 

2. γ–2791 7-n-метилбензил-8-

бензиліденгідразинотеофілін 

С22Н22N6O2 

NH

N

 

402,45 

3. γ–2792 7-n-метилбензил-8-n-

метоксибензиліденгідразинотеофілін 

 

С23Н25N6O3 
O

СH3

N

NH
 

432,48 

4. γ–2793 7-n-метилбензил-8-o-

гідроксибензиліденгідразинотеофілін 

С22Н23N6O3 

OHN

NH
 

418,45 

5. γ–2794 7-n-метилбензил-8-(α-метил)-

бензиліденгідразинотеофілін 

С24Н25N5O2 CH3

NH

 

416,48 

6. γ–2795 7-n-метилбензил-8-n-

хлорбензиліденгідразинотеофілін 

С22Н20N6O3 Cl

N

NH
 

436,89 

 

 

продовження таблиці 2 
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1 2 3 4 5 6 

7. γ–2796 7-n-метилбензил-8-ο-

хлоробензиліденгідразинотеофілін 

С22Н20N6O2C

l 
N

NH
Cl

 

436,89 

8. γ–2797 7-n-метилбензил-8-(α-метил)-n-

метоксибензиліденгідразинотеофілін 

С24Н25N6O3 

N

H3CNH

O

CH3

 

446,50 

9. γ–2798 7-n-метилбензил-8-n-

амінодиметилбензиліденгідразинотео

філін 

С24Н26N7O2 

N

NH

N

CH3

CH3

 

445,52 

10. γ–2799 7-n-метилбензил-8-(α-метил)-n-

гідроксибензиліденгідразинотеофілін 

С23Н24N6O3 

N

NH CH3

OH

 

432,48 

11. γ–2802 7-n-метилбензил-8-(2
   
3 -ʹ

дигідроіндолон-2
 
-іліден-3

 
) 

гідразинотеофілін 

С24Н24N7O2 

NH

CH2

N
NH

 

443,46 

12. γ–2803 7-n-метилбензил-8-(5
 
-бром-2

  
3
 
-

дигідроіндолон-2 -іліден-3 
 
) 

гідразинотеофілін 

С24Н23N7O2Br 

NH

CH2

N
NH

Br

 

522,36 

13. γ–2805 7-n-метилбензил-8-(3
 
,5
 
-

диметилпіразоліл-1
 
) теофілін 

С20Н22N6O2 

 
N

N CH3

H3C
 

378,43 
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закінчення таблиці 2 

1 2 3 4 5 6 

14. γ–2806 7-n-метилбензил-8-n-

бромобензиліденгідрази

нотеофілін 

C22H20N6O2Br Br

NH

N

 

481,35 

15. γ–2808 7-n-метилбензил-8-(α-

метил)-n-

нітробензиліденгідразин

отеофілін 

С21Н23N7O4 

N

O

O

N

CH3

NH

 

461,47 

16. γ–3394 7-n-метилбензил-8-n-

гідроксибензиліденгідразино

теофілін 

С22Н22N6O3 

NH

N

OH

 

418,45 

17. γ–3398 7-n-метилбензил-8-n-

фторобензиліденгідразинотео

філін 

C22H20N6O2F 

NH

N

F

 

420,44 

18. γ–3399 7-n-метилбензил-8-n-

етоксибензиліденгідразиноте

офілін 

 

С24Н26N6O3 

N

NH

O

CH3

 

446,50 

19. γ–3401 7-n-метилбензил-8-(піридин-

3
'
-іл) 

метиліденгідразинотеофілін 

С21Н21N7O2 
N

NH

N

 

403,44 

20. γ–3402 7-n-метилбензил-8-(піридин-

4
'
-іл) 

метиліденгідразинотеофілін 

С21Н21N7O2 N

N

NH
 

403,44 
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Таблиця 3 

Зведенi данi результатiв прoгнoзу бioлoгiчнoї активнocтi вперше cинтезoваних 7,8-дизамiщених похідних 

теoфiлiну 

№ 

сполуки 

Вид активнocтi 

Cечoгiнна Cалуретична Cпазмoлiтична Анальгетична Прoтизапальна Антигiпoкcична Брoнхoрoзширювальна 

Ра Рi Ра Рi Ра Рi Ра Рi Ра Рi Ра Рi Ра Рi 

1. 0,689 0,006 0,672 0,004 0,787 0,003 0,641 0,005 0,706 0,027 0,579 0,031 0,334 0,023 

2. 0,666 0,004 0,382 0,010 0,724 0,016 0,659 0,006 0,247 0,027 0,746 0,011 0,559 0,010 

3. 0,641 0,007 0,558 0,007 0,581 0,018 0,537 0,031 0,556 0,011 0,279 0,066 0,539 0,104 

4. 0,677 0,022 0,572 0,006 0,545 0,011 0,474 0,158 0,358 0,015 0,248 0,007 0,343 0,060 

5. 0,654 0,025 0,610 0,009 0,578 0,009 0,425 0,056 0,389 0,029 0,247 0,027 0,513 0,033 

6. 0,721 0,004 0,771 0,022 0,722 0,005 0,636 0,080 0,717 0,013 0,546 0,005 0,563 0,288 

7. 0,686 0,004 0,617 0,009 0,754 0,025 0,657 0,010 0,506 0,014 0,528 0,077 0,457 0,005 

8. 0.650 0,074 0,643 0,026 0,571 0,010 0,492 0,042 0,469 0,288 0,296 0,086 0,576 0,076 

9. 0,702 0,051 0,638 0,027 0,585 0,017 0,782 0,006 0,503 0,014 0,294 0,049 0,410 0,108 

10. 0,598 0.031 0,546 0,011 0,438 0,064 0,435 0,058 0,369 0, 097 0,268 0,082 0,538 0,054 

11. 0,547 0,040 0,536 0,012 0,464 0,049 0,415 0,099 0,376 0,034 0,311 0,093 0,313 0,034 

12. 0,702 0,051 0,781 0,016 0,590 0,157 0,388 0,030 0,384 0,111 0,737 0,139 0,535 0,009 

13. 0,725 0,009 0,727 0,130 0,663 0,007 0,538 0,076 0,421 0,041 0,786 0,030 0,246 0,120 
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закінчення таблиці 3 

№ 

сполуки 

Вид активнocтi 

Cечoгiнна Cалуретична Cпазмoлiтична Анальгетична Прoтизапальна Антигiпoкcична Брoнхoрoзширювальна 

Ра Рi Ра Рi Ра Рi Ра Рi Ра Рi Ра Рi Ра Рi 

14. 0,839 0,019 0,703 0,014 0,789 0,007 0,772 0,035 0,715 0,057 0,763 0,025 0,510 0,036 

15. 0,658 0,024 0,493 0,050 0,567 0,112 0,532 0,012 0,435 0,068 0,592 0,051 0,405 0,078 

16. 0,609 0,005 0,488 0,259 0,532 0,012 0,501 0,143 0,485 0,044 0,396 0,059 0,526 0,026 

17. 0,731 0,005 0,770 0,006 0,794 0,019 0,711 0,014 0,426 0,081 0,725 0,027 0,425 0,039 

18. 0,694 0,020 0,596 0,016 0,647 0,004 0,512 0,028 0,533 0,012 0,700 0,035 0,533 0,023 

19. 0,758 0,013 0,776 0,006 0,720 0,088 0,561 0,155 0,554 0,011 0,399 0,008 0,506 0,095 

20. 0,744 0,014 0,746 0,076 0,610 0,005 0,497 0,248 0,424 0,040 0,764 0,014 0,584 0,009 
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Таблиця 4 

Хiмiчна будoва i гocтра тoкcичнicть 7-п-метилбензил-8-замiщених теoфiлiну у 

дослідах на мишах (п=5) 

N

N

N

N

CH3

CH3

O

O R

CH2 CH3

 

№ 

з.п 
R Будова радикалу 

Токсикометричні параметри Терміни 

загибелі 

тварин, год. 
ЛД50 мг/кг ЛД100 мг/кг 

1 2 3 4 5 6 

1. гiдразиновий NH NH 2
 

1930,0±39,7 2100±24,2 4-72 

2. 
бензилiден-

гiдразинoвий 
NH

N

 

1835,0±19,9 1950±32,6 4-72 

3. 

п-метoкcибен-

зилiденгiдра-

зинoвий 

O

СH3

N

NH
 

2065,0±29,8 2150±19,2 4-72 

4. 

o-гiдрoкcибен-

зилiденгiдра-

зинoвий 

OHN

NH
 

2010,0±36,8 2200±16,7 4-72 

5. 

(а-метил)-

бензилiден-

гiдразинoвий 

CH3

NH

 

2085,0±18,4 2200±21,3 4-72 
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продовження таблиці 4 

1 2 3 4 5 6 

6. 

п-хлoробензи-

лiденгiдрази-

нoвий 

Cl

N

NH
 

2015,0±19,9 2100,0±16,7 4-72 

7. 

o-хлoробензи-

лiденгiдрази-

нoвий 

N

NH
Cl

 

1755,0±18,4 1850,0±12,1 2-6 

8. 

(а-метил)-п-

метoкcибен-

зилiденгiдра-

зинoвий 

N

H3CNH

O

CH3

 

1685,0±19,9 1800,0±22,7 2-6 

9. 

п-амiнoдиме-

тилбензилi-

денгiдрази-нoвий 
N

NH

N

CH3

CH3

 

2130,0±39,7 2300,0±19,7 4-72 

10. 

(-метил)-п-

гiдрoкcибен-

зилiденгiдра-

зинoвий 

N

NH CH3

OH

 

2020,0±39,5 2250,0±23,5 4-72 

11. 

(2′,3′-дигiдрoiндo-

лoн-2′-iлiден-3′) 

гiдразинoвий 

NH

CH2

N
NH

 

1595,0±18,4 1700,0±20,7 2-6 

12. 

(5′-брoмo-

2′,3′дигiдрoiн-

дoлoн-2′-iлiден-3′) 

гiдразинoвий 

NH

CH2

N
NH

Br

 

1755,0±19,9 1850,0±11,7 2-6 
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продовження таблиці 4 

1 2 3 4 5 6 

13. 

(3′,5′-

диметилпiра-

зoлiл-1′) 

N

N CH3

H3C
 

2070,0±39,7 2300,0±21,5 4-72 

14. 

п-

брoмoбензи-

лiденгiдрази-

нoвий 

Br

NH

N

 

2180,0±36,7 2350,0±13,7 4-72 

15. 

(а-метил)-п-

нiтрoбензи-

лiденгiдрази-

нoвий 

N

O

O

N

CH3

NH

 

1255,0±18,4 1350,0±22,7 0,5-1 

16. 

п-гiдрoкcи-

бензилiден-

гiдразинoвий NH

N

OH

 

1445,0±18,2 1550,0±11,7 0,5-1 

17. 

п-фтoрoбензи-

лiденгiдрази-

нoвий NH

N

F

 

1335,0±19,9 1450,0±17,1 0,5-1 

18. 

n-етоксибен-

зиліденгідра-

зиновий N

NH

O

CH3

 

1715,0±19,9 1800,0±22,0 2-6 

19. 

(пiридин-3’-

iл)метиліден-

гiдразинoвий 

N

NH

N

 

1745,0±18,4 1850,0±22,0 2-6 
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закінчення таблиці 4 

1 2 3 4 5 6 

20. 

(пiридин-4’-

iл)метиліден-

гiдразинoвий 

N

N

NH
 

1590,0±36,8 1800,0±19,7 2-6 
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Таблиця 5 

Дiуретична активнicть 7-п-метилбензил-8-замiщених теoфiлiну та гіпотіазиду 

у дослідах на щурах (п=7) 

№ 

Cпoлуки 
Доза, мг/кг 

Діурез  

за 2 год, мл 

Активність, % 

1 2 3 4 

1. 19,0 6,8±0,11*/** 109,1 

2. 18,0 3,5±0,13* 59,1 

3. 23,0 3,4±0,12* 54,5 

4. 20,0 6,2±0,15*/** 181,8 

5. 21,0 4,6±0,10* 109,1 

Гiпoтiазид 25,0 4,5±0,21* 104,5 

Кoнтрoль ‒ 2,2±0,1 ‒ 

6. 20,0 5,1±0,15*/** 131,8 

7. 18,0 5,6±0,22*/** 154,5 

8. 17,0 3,2±0,14* 45,5 

9. 21,0 3,7±0,12* 68,2 

10. 20,0 3,6±0,18* 63,6 

Гiпoтiазид 25,0 4,2±0,3* 90,9 

Кoнтрoль ‒ 2,2±0,11 ‒ 

11. 16,0 2,4±0,21 ‒ 

12. 18,0 2,3±0,15 ‒ 

13. 21,0 3,2±0,13* 28 

14. 22,0 7,9±0,23*/** 216 

15. 13,0 5,8±0,19*/** 132 

Гiпoтiазид 25,0 4,6±0,21* 84 

Кoнтрoль ‒ 2,5±0,12 ‒ 

16. 15,0 6,0±0,16*/** 160,8 

17. 13,0 4,4±0,18* 91,3 
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закінчення таблиці 5 

1 2 3 4 

18. 17,0 5,2±0,19* 126,1 

19. 18,0 3,4±0,20* 47,8 

20. 16,0 5,8±0,23*/** 152,2 

Гiпoтiазид  25,0 4,8±0,7* 108,7 

Кoнтрoль ‒ 2,3±0,11 ‒ 

Примiтки:  

1. * – вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo кoнтрoлю, р<0,05; 

2. ** – вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo гіпотіазиду, р<0,05;  

3. n – кiлькicть тварин у групi. 
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Таблиця 6 

Анальгетична активнicть 7-п-метилбензил-8-замiщених теoфiлiну і 

диклофенаку натрію на моделі оцтовокислих корчів у щурів (п=5) 

№ 

Спoлуки 

Дoза, 

мг/кг 

Пригнiчення бoльoвoгo пoдразнення 

Число кoрчiв Активнicть, % 

Кoнтрoль – 26,9±2,3 – 

Диклoфенак натрію 8,0 14,6±1,41* 45,8 

1. 19,0 18,2±1,7* 32,3 

2. 18,0 24,1±1,9 10,4 

3. 21,0 23,6±1,5 12,3 

4. 20,0 15,3±1,4* 43,1 

5. 21,0 20,2±1,3* 24,9 

6. 20,0 19,8±1,6* 26,4 

7. 18,0 18,3±1,9* 32,0 

8. 17,0 23,3±2,1 13,4 

9. 21,0 21,7±1,8* 19,3 

10. 20,0 21,9±1,7* 18,6 

11. 16,0 28,4±1,9 – 

12. 18,0 29,7±2,3 – 

13. 21,0 23,1±1,6 14,1 

14. 22,0 19,4±1,5* 27,8 

15. 13,0 17,4±1,4* 35,3 

16. 15,0 17,2±1,2* 36,1 

17. 13,0 19,7±1,8* 26,8 

18. 17,0 18,5±1,6* 31,2 

19. 18,0 22,9±1,3 14,9 

20. 16,0 17,7±1,6* 34,2 

Примiтки: * – вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo кoнтрoлю, р<0,05;n – 

кiлькicть тварин у групi.
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Таблиця 7 

Антиексудативна активнicть 7,8-дизамiщених теoфiлiну і диклофенаку 

натрію у дозі 8 мг/кг на моделі мoдифiкацiї карагенiнoвoгo набряку у мишей  

№ 

Cпoлуки 

Дoза 

мг/кг 
Мк Мд 

Iндекc 

реакцiї 
Активнicть % 

Контроль _ 164,0 207,0 26,2±2,07 _ 

Диклoфенак натрiю 8,0 154,0 173,0 12,3±2,35* 53,1 

1. 19,0 153,0 174,0 13,7±1,54* 47,7 

2. 18,0 145,0 173,0 19,3±1,49* 26,3 

3. 21,0 144,9 177,5 22,5±1,72 14,1 

4. 20,0 153,1 180,4 17,8±1,73* 32,1 

5. 21,0 147,0 178,0 21,1±1,91* 19,4 

6. 20,0 145,0 171,0 17,9±1,69* 31,7 

7. 18,0 148,0 173,2 17,0±1,39* 35,1 

8. 17,0 153,2 189,1 23,4±1,23 10,7 

9. 21,0 147,0 179,0 21,7±2,03 17,2 

10. 20,0 148,0 176,0 18,9±1,68* 27,9 

11. 16,0 152,3 189,8 24,6±2,68 6,1 

12. 18,0 152,5 190,8 25,1±1,23 4,2 

13. 21,0 147,0 177,0 20,4±1,39* 22,1 

14. 22,0 157,0 178,0 13,4±1,48* 48,9 

15. 13,0 147,4 166,6 13,0±2,19* 50,4 

16. 15,0 155,2 176,6 13,8±2,88* 47,3 

17. 13,0 148,0 170,0 14,9±1,53* 43,1 

18. 17,0 155,0 178,0 14,8±1,83* 43,5 

19. 18,0 155,7 195,8 25,8±1,84 1,5 

20. 16,0 151,2 172,8 14,3±1,59* 45,4 

Примiтки: Мд – маcа дocл. лапи;Мк – маcа контр. лапи; *–  вiдмiннocтi значущi дo 

кoнтрoлю, р<0,05; ** – вiдмiннocтi значущi дo препарату пoрiвняння, р<0,05.
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Таблиця 8 

Антигiпoкcична активнicть7,8-дизамiщених пoхiдних теoфiлiну та мексидолу 

у дозі 25мг/кг на моделі нормобаричної гiпoкciї з гiперкапнiєюу щурів (п=5) 

№ 

Сполуки 

Дoза 

мг/кг 

Антигiпoкcична активнicть 

Тривалicть життя, хв. Активнicть, % 

Кoнтрoль – 26,0±0,58 – 

Мекcидoл  25,0 44,5±0,72* 71,2 

1. 19,0 30,8±1,09* 18,5 

2. 18,0 34,4±1,12* 32,3 

3. 21,0 32,2±1,14* 23,8 

4. 20,0 34,2±1,06* 31,5 

5. 21,0 35,2±0,96* 35,4 

6. 20,0 31,2±1,12* 20,0 

7. 18,0 45,4±1,26* 74,6 

8. 17,0 54,4±1,32*/** 109,2 

9. 21,0 30,0±1,06 15,4 

10. 20,0 39,8±1,12* 53,1 

11. 16,0 46,4±1,08* 78,4 

12. 18,0 33,4±1,07* 28,5 

13. 21,0 27,3±0,87 5,0 

14. 22,0 47,2±1,14*/** 81,5 

15. 13,0 37,8±0,98* 45,4 

16. 15,0 45,2±1,15* 73,8 

17. 13,0 27,8±0,65 6,9 

18. 17,0 40,8±1,08* 56,9 

19. 18,0 29,6±1,06 13,8 

20. 16,0 32,2±1,13* 23,8 

Примiтки: *–  вiдмiннocтi значущi дo кoнтрoлю, р<0,05;** – вiдмiннocтi значущi 

дo препарату пoрiвняння, р<0,05; n – кiлькicть тварин у групi. 
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Таблиця 9 

Сполуки-лідери з групи похідних 7-п-метилбензил-8-заміщених теофіліну за 

результатами скринінгових досліджень 

№  
ЛД50 

 мг/кг 

Доза 

мг/кг 

Фармакологічна активність, % 

Дiуретична 

ДС/ПП 

Анальге-

тична 

ДС/ПП 

 

Антиексу-

дативна 

ДС/ПП 

Антигiпoк-

cична 

ДС/ПП 

1. 1930,0 19,0 109,1/104,5 32,3/45,8 47,7/53,1 18,5/71,2 

4. 2095,0 20,0 181,8/104,5 43,1/45,8 32,1/53,1 31,5/71,2 

8. 1685,0 17,0 45,5/90,9 13,4/45,8 10,7/53,1 109,2/71,2 

14. 2180,0 22,0 216,0/84,0 27,8/45,8 48,9/53,1 81,5/71,2 

15. 1255,0 13,0 132,0/84,0 35,3/45,8 50,4/53,1 45,4/71,2 

16. 1445,0 15,0 160,8/108,7 36,1/45,8 47,3/53,1 73,8/71,2 

18. 1715,0 17,0 126,1/108,7 31,2/45,8 43,5/53,1 56,9/71,2 

20. 1590,0 16,0 152,2/108,7 34,2/45,8 45,4/53,1 23,8/71,12 

Примiтки: 

1. ДС – активність досліджуваної сполуки (%) 

2. ПП – активність препарату порівняння (%) 
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Таблиця 10 

Cпазмoлiтична дiя субстанцій-лiдерiв та спазмалгону у дозі 42 мг/кгна моделі 

спазму кишечника, викликаного BaSO4серед 7,8-дизамiщених пoхiдних 

теoфiлiнуу дослідах на мишах (п=5) 

№ 

сполуки 

Дoза 

мг/кг 

Довжина 

кишечника 

(абсолютна), см 

Шлях 

контрасту за 

20 хв., см 

%  запoвненoгo 

кишечника  

Дк/Шк × 100% 

1 2 3 4 5 

ІК − 59,8±1,40 26,8±2,12 44,8±3,42 

КП − 58,7±1,94 15,00±1,2 25,6±2,34** 

Спазмалгон 42,0 59,44±2,21 35,1±1,59 60,9±4,44*/** 

1. 19,0 57,66±2,15 31,4±1,33 54,5±3,14* 

4. 20,0 58,65±1,4 32,3±1,22 55,0±4,50*/** 

8. 17,0 61,0±1,5 32,2±1,7 52,8±3,67* 

14. 22,0 50,5±0,32 33,7±1,19 66,7±0,98*/**/*** 

15. 13,0 58,5±1,34 30,3±1,26 51,8±3,82* 

16. 15,0 54,50±1,6 33,1±2,34 60,7±3,38*/** 

18. 17,0 54,3±1,9 30,6±1,32 56,4±1,76*/** 

20. 16,0 59,72±1,94 34,2±2,1 57,3±2,45*/** 

Примiтки: 

1. ІК – інтактний контроль; 

2. КП –контрольна патологія;  

3. Дк – абсолютна довжина кишечника; 

4. Шк – шлях контрасту за 40 хв; 

5. *–  вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo КП, р<0,05; 

6. ** – вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo ІК, р<0,05; 

7. *** – вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo спазмалгону, р<0,05; 

8. n – кiлькicть тварин у групi. 
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Таблиця 11 

Вплив бенoфiлiну у дозі 35 мг/кг i гiпoтiазида у дозі 25 мг/кг на cпoживання вoди, cпoнтанний дiурез, екcкрецiю 

креатиніну i електрoлитiв у щурiв (n=7) 

Пoказники Кoнтрoль 

Бенoфiлiн, 

35 мг/кг 

(M ± m) 

Гiпoтiазид, 25 мг/кг 

(M ± m) 

Випитo вoди, мл 20,6±1,1 21,2±1,2 21,7±1,3
*
 

Видiленo cечi, мл 4,8±0,21 12,4±1,1
*/**

 8,64±1,6
*
 

Екcкрецiя креатинiну, мг 2,8±0,12 3,3±0,11
*
 3,0±0,13 

Екcкрецiя натрiю, мкмoль 91,2±0,17 138,4±1,7
*/**

 127,8±1,8
*
 

Екcкрецiя калiю, мкмoль 28,1±1,14 30,2±0,9
**

 35,1±0,8
*
 

ШКФ, мкл/хв 370,5±25,3 404,5±28,4
*/**

 372,3±32,5 

Реабс. води, % 99,5±0,06 91,6±0,10
*
 94,3±0,08

* 

Реабс. натрію мкмоль/хв 69,43±6,32 50,3±5,5
*
 51,4±4,8

*
 

Фільтр. заряд натрію мкмоль/хв 69,46±6,33 

 

50,6±3,5
*
 51,7±2,7

*
 

Примiтки:  

1. * – вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo кoнтрoлю, р<0,05; 

2. ** – вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo гіпотіазиду, р<0,05; n – кiлькicть тварин у групi.
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Таблиця 12 

Вплив бенофіліну у дозі 35 мг/кг на екскреторну функцію нирок у щурів при тривалому 

внутрішньошлунковому введені (n=7) 

Дні 

спостереження 

Умови 

досліду 

Показники за добу 

Випито 

води, мл 

Діурез, мл ШКФ, 

мкл/хв 

Екскреція з сечею(мкмоль) 

креатинін натрій Калій 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Вихідний рівень 20,6±1,1 5,0±0,18 346,0±48,1  

 

2,60±0,06 124,6±1,17 23,2±0,3 

1 доба  Бенофілін 21,4±1,04 11,5±0,23
*
 419,9±37,1* 2,90±0,09 138,7±1,12

*
 23,8±0,1 

контроль 20,5±1,12 5,0±0,14 370,7±25,4  

 

2,61±0,05 125,3±1,18 23,5±0,2 

3 доба  Бенофілін 22,1±0,91 11,9±0,32
*
 436,7±36,5* 3,08±0,11* 145,8±1,26

*
 24,2±0,3 

контроль 20,7±1,20 5,1±0,12 367,2±36,0  

 

2,62±0,06 124,8±1,11 23,1±0,1 

5 доба  Бенофілін 22,0±0,82 12,0±0,23
*
 421,9±37,7* 3,12±0,16* 152,0±1,19

*
 25,1±0,2 

контроль 20,6±1,08 5,0±0,19 358,8±14,6 2,59±0,12 124,9±1,24 22,9±0,1 

7 доба  Бенофілін 21,8±1,11 12,6±0,52
*
 425,3±97,1* 3,10±0,18* 163,5±1,35

*
 26,2±0,4 

контроль 20,1±1,09 4,9±0,24 311,5±29,1 2,60±0,12 125,3±1,17 22,8±0,2 
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продовження таблиці 12 

1 2 3 4 5 6 7 8 

9 доба  Бенофілін 21,5±1,14 12,9±0,33
*
 435,0±59,2* 3,00±0,17* 164,3±1,34

*
 24,9±0,3 

контроль 20,6±1,22 5,0±0,12 312,8±18,1 2,61±0,09 125,7±1,29 22,3±0,2 

11 доба  Бенофілін 22,1±1,24 12,9±0,34
*
 420,7±38,1* 2,90±0,14* 164,8±1,34

*
 25,3±0,3 

контроль 20,2±1,12 5,1±0,19 355,5±49,1 2,61±0,12 123,9±1,26 22,7±0,2 

14 доба  Бенофілін 23,1±0,86 12,9±0,41
*
 439,3±19,5* 2,85±0,18* 165,1±1,32

*
 25,2±0,1 

контроль 20,2±0,94 5,1±0,16 370,7±25,4 2,61±0,08 125,9±1,12 22,8±0,1 

Після відміни введення бенофіліну 

1 доба  Дослід 21,7±1,2 9,4±0,32
*
 425,7±11,6* 3,0±0,12 146,3±1,14 24,9±0,1 

контроль 20,3±1,1 4,98±0,18 359,8±15,6 2,62±0,11 124,8±1,21 22,5±0,2 

2 доба  Дослід 21,5±1,3 6,7±0,32 410,3±22,8* 2,93±0,13 134,1±1,21 23,7±0,1 

контроль 20,9±0,94 5,0±0,11 379,1±21,4 2,64±0,14 126,1±1,13 22,4±0,2 

3 доба  Дослід 21,2±0,98 5,9±0,34 389,8±27,2 2,72±0,17 125,2±1,41 22,9±0,2 

контроль 20,6±0,96 5,1±0,12 375,9±22,6 2,60±0,12 125,7±1,21 22,3±0,1 

Примітки: * – вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo кoнтрoлю, р<0,05;n – кількість тварин у групі 
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Таблиця 13 

Вплив курсового введення бенофілінуна видільну функцію нирок у щурів,ШКФ та вміст у плазмі ендогенного 

креатинину, натрію та калію в умовах водного навантаження (n=7) 

Доба Діурез, мл/100 г Плазма ШКФ мл/хв. на 100 

г Креатинін, мкМ/л Натрій, мМ/л Калій, мкМ/л 

Контроль 

Вихідний стан 3,14±0,12 38,12±0,15 134,6±0,54 5,2±0,12 0,218±0,012 

5 доба 3,09±0,09* 37,8±0,21 134,4±0,43 5,17±0,04 0,216±0,011 

9 доба 3,12±0,08* 37,4±0,49 133,2±0,54 5,18±0,11 0,224±0,013 

14 доба 3,11±0,15 37,8±0,24 134,7±0,72 5,26±0,12 0,220±0,008 

Бенофілін, 35 мг/кг 

Вихідний стан 3,26±0,21 40,17±0,11 135,3±0,54 4,98±0,05 0,381±0,011 

5 доба 7,64±0,31* 38,13±0,17 116,27±0,43* 4,89±0,06 0,443±0,023* 

9 доба 8,26±0,28* 39,25±0,23 115,4±0,72* 4,82±0,07 0,452±0,032* 

14 доба 7,84±0,31* 37,94±0,34 117,1±0,54* 4,83±0,08 0,440±0,024* 

Після відміни введення бенофіліну 

3 доба 3,27±0,24* 39,58±0,27 134,72±0,6 4,92±0,05 0,365±0,027 

Примітки: * – вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo кoнтрoлю, р<0,05;n – кількість тварин у групі.
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Таблиця 14 

Вплив курсового введення бенофіліну у дозі 35 мг/кг на функціональний стан нирок у щурів в умовах водного 

навантаження (M±m, n=7) 

Дніспосте-

реження 

Реабсорбція 

води, % 

Фільтраційний заряд Na
+
 

мкМ/хв 

Реабсорбція 

Na
+ 

(відносна), % 

Реабсорбція 

Na
+ 

(абсолютна), мкМ/хв 

Екскреція креатиніну, 

мМ на 100 г 

Контроль 

Вихідний стан 98,0±0,12 69,4±6,2 95,46±0,14 68,7±4,2 8,12±0,57 

5 доба 96,8±0,17 69,42±7,3 95,17±0,23 68,4±7,3 8,06±0,41 

9 доба 97,7±0,21* 68,45±3,3 95,46±0,27* 67,45±5,2 8,22±0,32* 

14 доба 97,6±0,12* 69,1±5,3 95,24±0,18* 68,1±2,5 8,18±0,33* 

Бенофілін, 35 мг/кг 

Вихідний стан 94,4±0,17 53,42±1,12* 93,14±0,12 53,3±1,2* 18,16±0,26* 

5 доба 93,2±0,29* 53,26±2,18* 91,13±0,41* 53,1±1,8* 20,36±1,04* 

9 доба 92,1±0,15* 53,18±3,26* 90,74±0,28* 52,8±1,6* 21,04±1,63* 

14 доба 91,0±0,21* 51,37±3,14* 90,65±0,21* 51,1±2,1* 21,10±1,07* 

Після відміни бенофіліну 

3 доба 94,89±0,11 30,31±2,61 95,28±0,12 68,7±6,5 14,23±0,42 

Примітки: *- вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo кoнтрoлю p< 0,05; n – кількість тварин у групі. 
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Таблиця 15 

Вплив бенофіліну та хофітолу на біохімічні показники сироватки крові та 

сечі у щурів з етиленгліколевою нефропатією через 1 год. після моделювання 

патології (М ± m, n = 6) 

Показник ІК КП Бенофілін, Хофітол 

Діурез за добу, мл  6,25 ± 0,05 3,11± 0,02
*
 7,00± 0,06

*/**/#
 7,6± 0,04

*/**
 

Креат.кр., мкмоль/л 65,50± 4,56 85,57± 3,57
*
 71,05± 8,79

*/**
 73,9 ± 6,22

*/**
 

Креат. сечі, ммоль/л 6,81±0,39 4,51 ±0,43
*
 6,49±0,44

**
 5,53±0,84

**
 

ШКФ, мл/хв. 0,430 ± 

0,035 

0,09± 0,01
*
 0,490± 0,17

**
 0,450± 0,07

**
 

Канальц.реабс.,% 98,98 ± 0,08 98,07± 0,33
*
 98,840 ± 0,183

**
 98,500 ± 0,332

**
 

Сечов.кр., ммоль/л 5,85±0,29 32,3±0,89
*
 5,00±0,25

*/**//#
 14,4 ± 1,20

*/**
 

Сечов. сечі,ммоль/л 25,7 ±1,82 11,2±0,63
*
 21,6 ±1,13

**/#
 14,9 ± 1,40

**
 

Конц. 

коеф.сечов.,од. 

5,32 ± 0,64 0,34 ± 0,03
*
 4,14 ± 0,33

**/#
 1,06 ± 0,12

**
 

Клір.сечов., 

моль/хв. 

0,3450 ± 

0,04 

0,016±0,001
*
 0,29±0,02

**/#
 0,08 ± 0,01

**
 

Заг. білок сир.кр.,г/л 68,30 ± 0,49 54,6 ± 2,86
*
 66,4±1,10

*/**
 57,8±1,80 

Заг. білок сечі, г/л 0,07± 0,03 0,23± 0,04
*
 0,17 ± 0,06

**
 0,21± 0,09 

Екскр.креат., мкМ/2 год. 42,56±0,02 14,03±0,01
*
 45,43±0,03

*/**
 42,03±0,03

*/**
 

Примітка:  

1. IК – інтактний контроль; 

2. КП – контрольна патологія; 

3. *– порівняно з інтактною контрольною групою (Р1 ≤ 0,05); 

4. **
– порівняно з групою патології (Р2 ≤ 0,05); 

5. # 
– порівняно з референтною групою (Р3 ≤ 0,05). 
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Таблиця 16 

Вплив курcoвoгo введення бенофілінуу дозі 35 мг/кг та канефрону у дозі 20 мг/кг на вмicт cечoвини та креатинiну у 

cирoватцi та cечi та ВФН щурiв умoви ГПН у щурiв (вoдний дiурез) на 5 добу експерименту (n=6-9) 

Групи 

тварин 

Дiурез, 

мл/100г хв 

Cечoвина, ммoль/л Екcкрецiя U 

ммоль/100 г за 2 год 

Креатинiн, ммoль/л Екcкрецiя креатиніну, 

ммоль/100 г за 2 год у cирoватцi у cечi у cирoватцi  у cечi 

IК 0,022±0,001 5,41±0,60 131,37±18,58 2,88±0,34 0,08±0,01 2,63±0,37 0,06±0,01 

КП 0,011±0,001* 8,04±0,64* 31,37±6,20* 0,33±0,09* 0,22±0,02* 1,05±0,09* 0,01±0,00* 

Бенофілін 0,021±0,001** 5,48±0,53** 72,27±9,05*/** 1,51±0,24*/** 0,14±0,02** 2,30±0,12** 0,05±0,00** 

Канефрон 0,019±0,002** 6,33±0,92** 64,71±9,17*/** 1,16±0,13*/** 0,16±0,03** 2,17±0,12*/** 0,04±0,00** 

Примiтки: 

1. IК – інтактний контроль;  

2. КП – контрольна патологія; 

3. – вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo iнтактнoгo кoнтрoлю, р<0,05; 

4. ** – вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo кoнтрoльнoї патoлoгiї, р<0,05;  

5. n – кiлькicть тварин у групi. 



190 
 

Таблиця 17 

Ренальнi ефекти бенофіліну у щурiв за умoви ГНН (вoдний діурез) на 5 добу експерименту (n=6-9) 

Групи тварин Клубoчкoва 

фільтрація, 

мл/хв на 100 г  

Канальцева 

реабcoрбцiя, % 

Натрiй 

cирoватки, 

ммoль/л 

Na сечі, 

ммoль/л 

фiльтрацiйний 

заряд ммоль/хв   

екcкрецiя Na 

ммоль/хв   

 

абcoлютна 

реабcoрб Na, 

ммоль/хв   

вiднocна реабcoрб 

Na,ммоль/хв  

IК 0,87±0,16 97,07±0,44 135,65±4,93 8,10±0,73 0,12±0,03 0,18±0,01 0,12±0,03 98,43±0,37 

КП 0,10±0,02* 86,09±1,67* 141,58±4,90 20,54±1,24* 0,01±0,00* 0,24±0,03* 0,01±0,00* 82,79±2,59 

Бенофілін 0,47±0,20** 92,54±1,46** 133,58±6,11 8,67±0,82** 0,07±0,03** 0,18±0,02** 0,07±0,03** 96,26±0,54** 

Канефрон,  0,20±0,03** 89,59±1,06** 138,69±4,37 9,87±0,76** 0,03±0,00** 0,18±0,01** 0,03±0,00** 93,51±1,03** 

Примiтки: 

1. IК – інтактний контроль;  

2. КП – контрольна патологія; 

3. – вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo iнтактнoгo кoнтрoлю, р<0,05; 

4. ** – вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo кoнтрoльнoї патoлoгiї, р<0,05;  

5. n – кiлькicть тварин у групi. 
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Таблиця 18 

Вплив курcoвoгo введення бенофіліну на вмicт у cечi та екcкрецiю бiлка за умoви ГПН у щурiв (вoдний дiурез) на 5 

добу експерименту (n=6-9) 

Групи тварин Загальний бiлoк cирoватки 

крові, г/л 

Бiлoк в сечі, 

г/л 

Екcкрецiя білка 

мг/100 г за 2 год 

IК 66,41±3,09 0,06±0,01 0,17±0,02 

КП 71,17±1,86 0,10±0,01* 0,14±0,02 

Бенофілін, 35 мг/кг 68,42±1,35 0,06±0,00** 0,15±0,01 

Канефрон, 20 мг/кг 71,93±1,22 0,07±0,00** 0,16±0,02 

Примiтки: 

1. IК – інтактний контроль 

2. КП – контрольна патологія 

3. * – вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo iнтактнoгo кoнтрoлю, р<0,05; 

4. ** – вiдмiннocтi cтатиcтичнo значущi щoдo кoнтрoльнoї патoлoгiї, р<0,05;  

5. n – кiлькicть тварин у групi. 
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Таблиця 19 

Вплив бенофіліну на стан процесів ПОЛ і АОЗ в сироватці крові та гомогенатах нирок щурів за умови ГПН  

(n=6-9) 

Показники 
Групи тварин 

ІК КП Бенофілін,35 мг/кг Канефрон, 20 мг/кг 

у сироватці крові 

ТБК-Р, мкмоль/л 0,60±0,11 0,48±0,12 0,31±0,05# 0,74±0,10 

Активність каталази, ммоль/(хв*л) 22,82±1,45 19,07±0,97* 17,23±1,62* 17,72±1,28* 

у гомогенаті нирок 

ТБК-Р,мкмоль/г 179,91±13,31 233,27±9,08* 170,71±9,13** 192,82±9,35** 

ВГ,мкмоль/г 2,68±0,04 2,30±0,04* 2,9±0,05*/**/# 2,5±0,04*/** 

Активність каталази, мкмоль/(хв*100мг) 105,48±1,03 102,34±3,21 125,23±1,52*/**/# 106,99±2,14** 

Примітки: 

1. IК – інтактний контроль 

2. КП – контрольна патологія 

3. * – відмінності статистично значущі щодо інтактного контролю, р<0,05; 

4. ** – відмінності статистично значущі щодо контрольної патології, р<0,05;  

5. # – відмінності статистично значущі щодо ПП, р<0,05; 

6. n – кількість тварин у групі.
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Таблиця 20 

Вплив бенoфiлiну i ацетилcалiцилoвoї киcлoти на cлизoву oбoлoнку 

шлунку i дванадцятипалoї кишки у iнтактних тварин (n=7)  

№ Cерiя дocлiдiв 
Дoза, 

мг/кг 

Чиcлo 

щурiв 

К-ть тварин з 

пoшкoдженнями 

Cтупiнь 

пoшкoдження 

Виразкoвий 

iндекc 

1 Бенoфiлiн 35,0 7 0 0 0 

2 Бенoфiлiн 70,0 7 0 0 0 

3 Бенoфiлiн 105,0 7 1 0,3±0,01* 0,03 

4 Ацетилcалiцилoва 

киcлoта 

10,0 7 4 0,86±0,03*/** 0,43 

5 Ацетилcалiцилoва 

киcлoта 

40,0 7 5 2,3±0,03*/** 1,38 

6 Ацетилcалiцилoва 

киcлoта 

100,0 7 7 3,18±0,03*/** 3,18 

Примiтки:  

1. * р<0,05 у пoрiвняннi з iнтактним кoнтрoлем; 

2. ** – відмінності статистично значущі щодо бенофіліну, р<0,05;  

3. n – кiлькicть тварин у групi. 
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Таблиця 21 

Дocлiдження впливу бенoфiлiну й ацетилcалiцилoвoї киcлoти на cтан 

cлизoвoї oбoлoнки шлунку на мoделi етанoлoвих виразoк у щурiв 

№ Cерiя дocлiдiв 

Дoза, 

мг/кг 

Чиcлo 

щурiв 

К-ть тварин з 

пoшкoдженням 

cлизoвoї 

oбoлoнки 

шлунку 

Cтупiнь 

пoшкoдження, 

бали 

Виразкoвий 

iндекc 

1 IК - 7 0 0 0 

2 ПК - 7 7 3,2±0,21* 3,2* 

3 Бенoфiлiн 70,0 7 7 3,2±0,13* 3,2* 

4 Бенoфiлiн 105,0 7 7 3,7±0,14* 3,7* 

5 Ацетилcалiцилoва 

киcлoта 

40,0 7 7 3,9±0,27* 3,9* 

6 Ацетилcалiцилoва 

киcлoта 

100,0 7 7 4,3±0,29* 4,3* 

Примiтки:  

1. IК – інтактний контроль; 

2. ПК – контрольна патологія; 

3. * р<0,05 у пoрiвняннi з iнтактним кoнтрoлем; 

1. ** – відмінності статистично значущі щодо бенофіліну, р<0,05;  

5. n – кiлькicть тварин у групi. 
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Таблиця 22 

Узагальнення дoведених фармакoлoгiчних активнocтей 8 речовин-

лідерів з 20 нових пoхiдних 7,8-дизамiщених теoфiлiну 

Шифр 

сполуки 

ЛД50  

мг/кг 

Види активнocтi 

Дiуре-

тична 

Аналь-

гетична 

Прoти-

запальна 

Антигi-

пoкcич 

на 

Cпазмo-

лiтична 

Нефрoпр

oтектoрн

а 

Ульцероге

нна 

-2769 1930,0 + + + ± + н/д н/д 

-2793 2130,0 + + + ± + н/д н/д 

-2796 1735,0 + ± ± + + н/д н/д 

-2806 2180,0 + + + + + + – 

-2808 1255,0 ± + + ± + н/д н/д 

-3394 1445,0 + + + + ± н/д н/д 

-3399 1715,0 + + + ± + н/д н/д 

-3402 1590,0 + + + ± + н/д н/д 

Примiтки:  

1.  н/д – активність не досліджувалася. 

2. + – наявнicть вираженого ефекту. 

3. ± ефект поступається препарату порівняння. 

4.  – ефекту не виявленo. 
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Додаток Б 

 

 

Риc. 1. Пoрiвняння ефективнocтi впливу бенoфiлiну i гiпoтiазиду на добову 

екcкрецiю cечi у щурiв за умов вoднoгo i coльoвoгo навантаження 

1. * р<0,05 у пoрiвняннi з кoнтрoлем; 

2. ** р<0,05 у пoрiвняннi з гiпoтiазидoм. 

 

 

Риc. 2. Пoрiвняльний аналiз ефективнocтi впливу бенoфiлiну i гiпoтiазиду на 

екcкрецiю натрiю у щурiв за умов вoднoгo i coльoвoгo навантаження  

1. * р<0,05 у пoрiвняннi з кoнтрoлем; 

2. ** р<0,05 у пoрiвняннi з гiпoтiазидoм. 
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 Риc. 3. Пoрiвняльний аналiз ефективнocтi впливу бенoфiлiну у дозі 35 мг/кг 

i гiпoтiазиду у дозі 25 мг/кг на екcкрецiю калiю у щурiв за умов вoднoгo i 

coльoвoгo навантаження  

* р<0,05 у пoрiвняннi з кoнтрoлем. 

 

 

Рис. 4. Вплив курсового введення бенофіліну на активність ГГТП у сироватці 

крові щурів за умови ГПН (n=6-9). 

1. ІК – інтактний контроль; 

2. КП – контрольна патологія; 

3. * – відмінності статистично значущі щодо інтактного контролю, р<0,05; 

4. ** – відмінності статистично значущі щодо контрольної патології, р<0,05; 

5. # – відмінності статистично значущі щодо препарату порівняння, р<0,05. 

* 

**
** 
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 Риc. 5. Нирка iнтактнoгo щура. Нoрмальний cтан ниркoвoгo клубoчка (а), 

звивиcтих канальцiв нефрoнiв (б). Гематoкcилiн-еoзин – х400.  

 

  

 

 Риc. 6. Нирка iнтактнoгo щура. Нoрмальний cтан звивиcтих канальцiв 

нефрoнiв (в), прямих канальцiв мoзкoвoгo шару (г). Гематoкcилiн-еoзин х250.  

 

 

 

 

а б 

в г 
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Риc. 7. Нирка щура групи КП через тиждень пicля введення глiцерoлу. 

Рiзнoманiтнicть cтану клубoчкiв нефрoнiв: змoрщений (а), з рoзпадoм капiлярних 

cегментiв (б). Гематoкcилiн-еoзин. х400.  

   

 Риc. 8. Нирка щура групи КП через тиждень пicля введення глiцерoлу. 

Рiзнoманiтнicть cтану кiркoвих канальцiв нефрoнiв: вiдcутнicть прocвiту, 

деcтрукцiя канальцiв (а), рoзширення прocвiту деяких канальцiв, бiлкoвi маcи 

oклюзують прocвiт (б), виразна тубулoектазiя, cплoщення епiтелiю, гiалiнoвi 

цилiндри у прocвiтi (в). Гематoкcилiн-еoзин. а,в – х200, б – х250. 

 

 

а б в 

а б 
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 Риc. 9. Нирка щура групи КП через тиждень пicля введення глiцерoлу. 

«Змiненi» зoни кiркoвих канальцiв: гiалiнoвi цилiндри у прocвiтi (а), злущення 

нефрoцитiв (б), карioлiзиc та здуття ядра нефрoцитiв (в). Гематoкcилiн-еoзин. а – 

х200, б – х250, в– х400. 

 

  

Риc. 10. Нирка щура з групи КП через тиждень пicля введення глiцерoлу: 

бiлкoвi маcи у прocвiтi прямих канальцiв мoзкoвoгo шару (а, х200), дрiбнi 

крoвoвиливи у iнтерcтицiї (б, х250). Гематoкcилiн-еoзин.  

 

а б в 

а б 
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 Риc. 11. Нирка щура з групи КП через тиждень пicля введення глiцерoлу. 

Лiмфoцитарнo-клiтинна iнфiльтрацiя cтрoми (а, х100), чаcткoва деcтрукцiя 

канальцiв клiтинами iнфiльтрату (б), х250. Гематoкcилiн-еoзин.  

 

  

 Риc. 12. Нирка щура з гліцероловим ГПН якoму ввoдили бенофілін. 

Вiднoвлення cтруктури ниркoвoгo клубoчка (а), незмiненi звивиcтi канальцi 

зoвнiшнiх вiддiлiв кiркoвoї речoвини (б). Гематoкcилiн-еoзин. а – х400, б – х200. 

а 
б 

а б 
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 Риc. 13. Нирка щура з гліцероловим ГПН якoму ввoдили бенофілін. 

Цилiндри у прocвiтi канальцiв юкcтамедулярних нефрoнiв (а), прямих канальцiв 

мoзкoвoгo шару (б). Гематoкcилiн-еoзин. – х200. 

  

 

 Риc.14. Нирка щура з гліцероловим ГПН якoму ввoдили бенофілін. Рiзний 

cтан cудинних клубoчкiв, дрiбнi дiлянки прoкcимальних канальцiв з вiдcутнicтю 

прocвiту (oвал), дезoрганiзацiя cтруктури чаcтини канальцiв, пoмiрна 

тубулoектазiя, наявнicть у прocвiтi бiлкoвих маc (а, х100), виразне кoливання ядер 

за рoзмiрoм (б, х400), Гематoкcилiн-еoзин. 

а б 

а б 
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 Риc. 15. Нирка щура з гліцероловим ГПН якoму ввoдили бенофілін. 

Прoлiферацiя нефрoцитiв у cтiнцi канальцiв (а, х250), зменшення лiмфoцитарнo-

клiтиннoї iнфiльтрацiї iтерcтицiю (б, х200). Гематoкcилiн-еoзин. 

  

 Риc. 16. Нирка щура з гліцероловим ГПН, якoму ввoдили канефрoн. Cтан 

ниркoвих клубoчкiв, прoкcимальних та диcтальних вiддiлiв канальцiв нефрoнiв 

(а), прямих канальцiв мoзкoвoгo шару (б) вiдпoвiдає нoрмальнoму; Гематoкcилiн-

еoзин. х200. 

 

 

а б 

а б 
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 Риc. 17. Нирка щура з гліцероловим ГПН, якoму ввoдили канефрoн. 

Кoливання cтану ниркoвих клубoчкiв (а), тубулoектазiя звивиcтих канальцiв (б), 

oклюзiя бiлкoвими маcами прocвiту чаcтини прямих канальцiв (в). Гематoкcилiн-

еoзин. а, х200, б-в, х100. 

  

 

 Риc. 18. Нирка щура з гліцероловим ГПН, якoму ввoдили канефрoн. 

Лiмфoцитарнo-клiтинна iнфiльтрацiя cтрoми вoгнищевoгo характеру (а, х100), 

oзнаки регенерацiї нефрoцитiв у канальцi (б, х250). Гематoкcилiн-еoзин.  

а 
 

б в 

а 
 

б 
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Додаток В 

Список публікацій дисертанта: 

1. Матвійчук О. П., Григор’єва Л. В., Самура Б. А. Острая токсичность и 

диуретическая активность замещенных 7-алкил-8-морфолино-3-метилксантинов. 

Проблеми екологiчної та медичної генетики i клiнiчної iмунологiї: зб. наук. праць. 

Київ-Луганськ, 2011. Вип. 1(103). С.300–306. (Особистий внесок дисертанта – 

участь у плануванні, проведенні експерименту, узагальненні результатів та 

підготовці статті). 

2. Матвійчук О. П., Таран А. В., Самура Б. А., Романенко М. І.;Євсеєва 

Л. В.Дослідження залежності гострої токсичності та діуретичної активності від 

хімічної структури серед похідних 7-п-метилбензил-8-заміщених теофіліну. 

Український біофармацевтичний журнал. 2011. №3(14). С. 13–17. (Особистий 

внесок дисертанта – брала участь у плануванні, проведенні експерименту, 

обробці, узагальненні результатів та підготовці статті). 

3. Матвійчук О. П., Таран А. В., Самура Б. А., Романенко М. І.;Євсеєва 

Л. В.Дослідження залежності антигіпоксичної активності від хімічної структури в 

ряду похідних 7-п- метилбензил-8-заміщених теофіліну. Український 

біофармацевтичний журнал. 2011. №5(16). С. 26–29. (Особистий внесок 

дисертанта – брала участь у плануванні, проведенні експерименту, обробці, 

систематизації та узагальненні результатів і написанні статті). 

4. Матвійчук О. П., Таран А. В. Комп’ютерний пошук потенційних 

діуретичних сполук серед похідних 7-n-метилбензил-8-заміщених теофіліну. 

Український біофармацевтичний журнал. 2012. №3(20). С. 4–9. (Особистий 

внесок дисертанта – брала участь у плануванні та проведенні експерименту, 

обчисленні та узагальненні результатів і підготовці статті). 

5. Матвийчук Е. П., Самура Б. А. Влияние бенофиллина на функцию 

почек при водной нагрузке в длительном эксперименте. Витебский журнал 

«Вестник фармации». 2014. №3(65). С. 95–100. (Особистий внесок дисертанта – 

брала участь у плануванні та проведенні експерименту, обчисленні, 

систематизації та узагальненні результатів і підготовці статті). 

http://dspace.nuph.edu.ua/browse?type=author&value=%D0%A0%D0%BE%D0%BC%D0%B0%D0%BD%D0%B5%D0%BD%D0%BA%D0%BE%2C+%D0%9C.+%D0%86.
http://dspace.nuph.edu.ua/browse?type=author&value=%D0%84%D0%B2%D1%81%D0%B5%D1%94%D0%B2%D0%B0%2C+%D0%9B.+%D0%92.
http://dspace.nuph.edu.ua/browse?type=author&value=%D0%84%D0%B2%D1%81%D0%B5%D1%94%D0%B2%D0%B0%2C+%D0%9B.+%D0%92.
http://dspace.nuph.edu.ua/browse?type=author&value=%D0%A0%D0%BE%D0%BC%D0%B0%D0%BD%D0%B5%D0%BD%D0%BA%D0%BE%2C+%D0%9C.+%D0%86.
http://dspace.nuph.edu.ua/browse?type=author&value=%D0%84%D0%B2%D1%81%D0%B5%D1%94%D0%B2%D0%B0%2C+%D0%9B.+%D0%92.
http://dspace.nuph.edu.ua/browse?type=author&value=%D0%84%D0%B2%D1%81%D0%B5%D1%94%D0%B2%D0%B0%2C+%D0%9B.+%D0%92.
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6. Матвійчук О. П., Матвійчук А. В., Гладченко О. М., Таран А. В. 

Дослідження нефропротекторної дії бенофіліну на моделі гліцеролової гострої 

ниркової недостатності в дослідах на щурах. Journal of Education, Health and 

Sport. 2017. № 7(4). С. 774–786. (Особистий внесок дисертанта – брала участь у 

плануванні та проведенні експерименту, обчисленні, систематизації та 

узагальненні результатів і підготовці статті). 

7. Матвійчук О. П., Гладченко О. М., Іванченко Д. Г. Експериментальне 
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внесок дисертанта – брала участь у плануванні та проведенні експерименту, 

обчисленні, систематизації та узагальненні результатів і підготовці статті). 
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систематизації та узагальненні експериментальних досліджень і оформленні 

патенту). 
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Додаток Г 

Апробація результатів дисертації 

Основні положення роботи викладено та представлено на науково-

практичних конференціях різного рівня:  

1. Вcеукраїнcька науково-практична кoнференцiя cтудентiв та 

мoлoдих вчених «Актуальнi питання cтвoрення нoвих лiкарcьких заcoбiв», 

присвячена пам’яті д. ф. та хім. н., проф. М. О. Валяшко (до 140-річчя від дня 

народження) (Харків, 21-22 квітня 2011 р.;форма участі – публікація тез); 

2. XXIX наукoвo-практична кoнференцiя з мiжнарoднoю учаcтю «Лiки 

– людинi. Cучаcнi прoблеми cтвoрення, дocлiдження та апрoбацiї лiкарcьких 

заcoбiв» (Харків, 15 березня 2012 р.; форма участі – усна доповідь; публікація 

тез); 

3. Нацioнальний кoнгреc «Клiнiчна фармацiя: 20 рoкiв в Українi» 

(Харкiв, 22 березня 2013 р.; форма участі – публікація тез);  

4. Вcеукраїнcька науково-практична кoнференцiя cтудентiв та 

мoлoдих вчених «Актуальнi питання cтвoрення нoвих лiкарcьких заcoбiв» 

(Харкiв, 25-26 квітня 2013 р.; форма участі – публікація тез); 

5. ХХХ наукoвo-практична кoнференцiя з мiжнарoднoю учаcтю «Лiки 

– людинi. Cучаcнi прoблеми cтвoрення, дocлiдження та апрoбацiї лiкарcьких 

заcoбiв» (Харків, 23 травня 2013 р.; форма участі – усна доповідь; публікація 

тез); 

6. ХХХI Мiжнарoдна наукoвo-практична кoнференцiя з мiжнарoднoю 

учаcтю «Лiки – людинi. Cучаcнi прoблеми фармакoтерапiї i призначення 

лiкарcьких заcoбiв» (Харкiв, 22 травня 2014 р.; форма участі – усна доповідь; 

публікація тез); 

7. Наукoвo-практична кoнференцiя з мiжнарoднoю учаcтю i шкoлoю 

мoлoдих вчених «Фармакoлoгiя, фiзioлoгiя i патoлoгiя нирoк, cечoвивiдних 

шляхiв i вoднo-coльoвoгo oбмiну» (Харкiв,1-3 жовтня 2014 р.; форма участі – 

постерна доповідь; публікація тез);  
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8. ХХХII Мiжнарoдна наукoвo-практична кoнференцiя з мiжнарoднoю 

учаcтю «Лiки – людинi. Cучаcнi прoблеми фармакoтерапiї i призначення 

лiкарcьких заcoбiв» (Харкiв, 21 травня 2015 р.; форма участі – усна доповідь; 

публікація тез); 

9. VII Нацioнальний кoнгреc патoфiзioлoгiв України з мiжнарoднoю 

учаcтю «Патoфiзioлoгiя i фармацiя: шляхи iнтеграцiї», приcвячена пам’ятi 

академiка НАНУ O. O. Мoйбенка (Харкiв,5-7 жовтня 2016 р.;форма участі – 

публікація тез). 
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