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Эндотелиальная дисфункция  является одним из 
ведущих патогенетических звеньев  сердечно-

сосудистых заболеваний [1–4]. Роль дисфункции 
эндотелия доказана в  патогенезе ряда наиболее распро-
страненных заболеваний и патологических состояний: 
церебральном ишемическом инсульте, атеросклерозе, 
артериальной гипертензии, легочной гипертензии, 
сердечной недостаточности, дилатационной кардиомио-
патии, ожирении, гиперлипидемии, сахарном диабете, 
гипергомоцистеинемии и др. [1,2,5–7]. Для фармаколо-
гической коррекции эндотелиальной дисфункции при 
гипертонической болезни, ишемической болезни сердца, 
хронической сердечной недостаточности применяют 
препараты из группы антагонистов кальция, ингибито-
ров АПФ, а также, с определенным успехом,  блокаторов 
ангиотензин-2 рецепторов [2,3,7–9]. Однако сложность 
коррекции эндотелиальной дисфункции  заставляет 
искать новые, более действенные способы фармако-
коррекции, особенно в акушерско-гинекологической 
практике при фетоплацентарной недостаточности и 
развитии гестозов [10]. Научные исследования в области 
создания эндотелиопротективных средств указывают 
на перспективность использования препаратов лизина. 

Все вышеизложенное стало обоснованием для создания 
группой запорожских ученых под руководством академи-
ка АТК профессора И.А. Мазура  принципиально нового 
отечественного лекарственного средства оригинальной 
структуры – L-лизиния 1,2,4-триазолил-5-тиоацетата, 
проявляющего нейропротективное, ноотропное, кардио-
протективное, эндотелиотропное, противоишемическое, 
антиоксидантное, противовоспалительное действие и 
обладающего низкой токсичностью [11,12]. Согласно 
методическим рекомендациям Государственного Фар-
макологического Центра МОЗ Украины, для разрешения 
клинических исследований новых препаратов [13] необ-
ходимо провести изучение их эмбриотоксичности и тера-
тогенности. Это определило проведение исследований на 
предмет  отсутствия тератогенных и эмбриотоксичных 
свойств нового метаболитотропного кардиопротектора 
с выраженными эндотелиопротективным эффектом 
Лизиния.
Цель работы
Изучить эмбриотоксическое и тератогенное действие 

Лизиния (раствор для инъекций) в соответствии с 
методическими рекомендациями Фармакологического 
Центра МОЗ Украины. 
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teratogenic effect.

Key words: medicine «Liziniy», embriotoxicity, teratogenity.
Pathologia. 2011; 8(2): 85–88

В эксперименте на крысах с датированным сроком беременности проведено изучение  безвредности инъекционного раствора 
Лизиния, который вводили 1 раз в сутки беременным самкам внутрибрюшинно в терапевтической  или промежуточной дозе  
с 1 по 6; с 6 по 16; с 16 по 20 день беременности. Установлено, что новый оригинальный препарат Лизиний для инъекций, 
вводимый внутрибрюшинно  в терапевтической и промежуточной  дозе в различные триместры  беременности не оказывает 
эмбриотоксического и тератогенного действия.

Доклінічні дослідження ембріотоксичності та тератогеності препарату Лізиній  
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В експерименті на щурах з датованим терміном вагітності проведено вивчення нешкідливості ін’єкційного розчину Лізинію, 

який вводили: 1 раз на добу вагітним самицям внутрішньоочеревиннно в терапевтичній  або проміжній дозі,  з 1 до 6; з 6 до 16; 
з 16 до 20 дня вагітності. Встановлено, що новий оригінальний препарат Лізиній для ін’єкцій, введений внутрішньоочеревинно 
в терапевтичній або проміжній дозі, в різні триместри  вагітності, не має ембріотоксичної та тератогеної дії.
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Материалы и методы исследования 
Эксперименты проведены на 180 беспородных белых 

крысах самках (поставщик крыс «Біомодельсервіс», 
г. Киев) массой 160–180 г, содержащихся в оптимальных 
условиях вивария, согласно методических рекомендаций 
[13,14]. При работе с экспериментальными животными 
руководствовались «Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, которые используются в экс-
периментальных и других научных целях» (Страсбург, 
18.03.1986). Крыс с датированным сроком беременности 
получали при помощи способа влагалищных мазков. 
Использовали 2 дозы 2,5% инъекционного раствора: 
терапевтическую (эффективную) и промежуточную. 
Вводимую внутрибрюшинно дозу инъекционного рас-
твора  рассчитывали с учетом максимально допустимых 
объемов жидкости, вводимых внутрибрюшинно живот-
ным в период беременности [13]. Инъекционный 2,5%  
раствор Лизиния,  в зависимости от группы наблюдения, 
вводили  1 раз в сутки беременным самкам внутрибрю-
шинно в терапевтической (50 мг/кг) или промежуточной 
дозе (250 мг/кг):  с 1 по 6 (период предимплантационного 
развития); с 6 по 16 (период плацентации и органоге-
неза); с 16 по 20 день беременности (плодный период 
развития).  Контрольные группы самок получали в эти 
же сроки внутрибрюшинно физиологический раствор. 
Всего изучено 9 групп животных.
При оценке эмбриотоксического действия исследуе-

мых препаратов производили ежедневное наблюдение 
за состоянием беременных крыс. На 20–21 день бе-
ременности под эфирным наркозом, после эвтаназии 
животных путем дислокации шейных позвонков про-
изводили вскрытие брюшной полости и рогов матки. 
После лапаротомии выделяли рога матки с яичниками, 
переносили их в чашку Петри с физиологическим рас-
твором и учитывали следующие показатели: количество 
желтых тел беременности, количество живых, мертвых и 
резорбированых плодов. С помощью бинокулярной лупы 
проводили тщательный осмотр яичников. На основании 
данных экспериментов рассчитывали в процентах следу-
ющие параметры: а) общую эмбриональную смертность; 
б) доимплантационную смертность; в) постимпланта-
ционную смертность. Для оценки видимых аномалий 
развития, плоды, освобожденные от плодных оболочек, 
переносили в чашку Петри с физиологическим  раство-
ром и изучали с помощью бинокулярной лупы. Исследо-
вания состояния внутренних органов плода проводили 
по методу Дж. Вильсона в модификации И.Р. Бариляка. 
Полученные результаты фотодокументировали камерой 
«OLYMPUS» с разрешением 5 мегапикселей.
Статистическую обработку результатов проводили 

методами математической статистики с применением 
пакетов прикладных программ «Биостатистика для 
Windows, версия 6.0» и «Microsoft Excel 2003». Нормаль-
ность распределения проверяли с использованием теста 
Колмогорова-Смирнова [15]. При условии соответствия 
нормальности распределения достоверность полученных 
различий сопоставляемых величин оценивали с исполь-

зованием t-критерия Стьюдента. Достоверными считали 
отличия с уровнем значимости более 95% (p<0,05). 
Результаты и их обсуждение
После введения Лизиния беременным самкам внутри-

брюшинно в терапевтической и промежуточной дозе с 1 
по 6 дни беременности яичники, как и в контроле, имели 
вид гроноподобных образований, в которых хорошо 
определяются желтые тела. На вид желтые тела диаметром 
1–3 мм, круглой формы, бледно-розового цвета, влажные, 
блестящие. Количество желтых тел составляло от 6 до 9, 
в контроле – от 4 до 12. Места плацентации представляют 
собой белесоватые уплотнения, слегка приподнятые над 
слизистой стенкой рогов матки, более или менее равно-
мерно удаленные друг от друга, их диаметр в среднем 
составлял 6–10 мкм. В некоторых случаях в центре мест 
плацентации просматриваются расширенные кровенос-
ные сосуды как в контроле, так и в эксперименте. Места 
резорбции имели вид уплотнений черного цвета размерами 
с маковое зерно до 5–6 мм. На поздних этапах резорбции 
эмбриональные тела приобретали расплавленный характер 
и черно-зеленый цвет. Уровень доимплантационной смерт-
ности в эксперименте, в зависимости от сроков введения 
препарата и дозы, колебался в пределах  3,9–12,5%, что на 
уровне контрольных значений (4,74–11,41%). Постимплан-
тационная смертность, в зависимости от сроков введения 
препарата и дозы, составляет в эксперименте 0,78–1,35 %, 
что в пределах значений контрольных  групп (1,25–2,21%).  
Общая смертность после применения Лизиния в дозе 
50 мг/кг 5,19–12,50 %, не выходит за рамки показате-
лей контрольных групп крыс (6,84–13,42%). 
В группе крыс, которым раствор Лизиния вводили 

в дозе 250 мг/кг, доимплантационная смертность на-
ходится в пределах 6,32–11,30%, показатель постим-
плантационной смертности – 1,02–2,45%, а показатель 
общей эмбриональной смертности – 8,62–12,30%. Все 
показатели не превышают уровни значений указанных 
показателей в контрольных группах крыс. В экспери-
ментальных группах наибольшие значения показателя 
общей эмбриональной смертности определяются у крыс, 
которым препарат вводили в дозе 250 мг/кг с 6 по 16 
сутки беременности. В этих же экспериментальных груп-
пах определяются и более высокие значения показателя 
доимплантационной смертности. Так как первый период 
беременности – это период зачатия и завершения плацен-
тации, этот период является наиболее чувствительным 
к повреждающим факторам. Характерным признаком 
предимплантационного периода развития (1–6 день 
беременности) является отсутствие морфологической 
связи между эмбрионом и репродуктивными органами 
матери. Обнаруживаемые отклонения эмбриогенеза от 
нормы являются, как правило, суммарным выражением 
косвенного или прямого действия патогенного фактора. 
Наибольшие показатели доимплантационной смерт-
ности характерны для после введения препарата в дозе 
250 мг/кг во втором периоде беременности. Так как 
препарат вводили после плацентации, более высокие 
показатели доимплантационной смертности, по срав-
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нению с первым периодом беременности, возможно, 
объяснить влиянием независимых факторов. Вероятно, 
репродуктивные потери были связаны с сезонностью, 
так как эти группы животных исследовали в наиболее 
холодный период года – январь, февраль. 
Постимплантационная смертность определяется количе-

ством резорбций. У самок, получавших терапевтическую 
и промежуточную дозу препарата во втором периоде бере-
менности, по сравнению с контролем  и другими группами 
наблюдается тенденция уменьшения количества желтых 
тел, мест плацентаций и живых плодов. Показатели по-
стимплантационной смертности во всех эксперименталь-
ных группах, независимо от дозы введенного препарата, 
не превышают контрольных значений. 
Плаценты в группах крыс, получавших препарат в 

дозе 250 мг/кг, имели белесоватый налет, были более 
сплюснуты и крупнее, чем в норме, что указывает на 
компенсаторно-приспособительные реакции, проис-
ходящие в плаценте при действии факторов различной 
природы [16,17]. По данным специальной литературы 
известно, что в период органогенеза и плацентации 
(6–16 дни беременности) действие повреждающих 
факторов обычно вызывает уродства органов и систем, 
что связано с тем, что у различных закладок органов 
не совпадают периоды усиленной дифференцировки 
и повышенного обмена веществ [13,16]. При внешнем 
макроскопическом изучении строения тела конечностей 
и внутренних органов плодов после введения препарата 
самкам  во всех группах выявлена одна аномалия раз-
вития (гидронефроз левой почки плода крысы после 
введения препарата в дозе 250 мг/кг с 6 по 16 сутки 
беременности), что составляет 0,11% и находится на 
уровне спонтанного возникновения аномалий развития 
в группе обобщенного лабораторного контроля (0,17%) 
и данных других исследований [16,18]. 
Выявленное статистически незначимое уменьшение 

размеров плодов после применения препарата в проме-
жуточной дозе в первом и втором периоде беременности 
и уменьшение размеров трубчатых костей у плодов не 
сказывается на их постнатальном развитии. Установлен-
ную тенденцию к уменьшению продольных размеров 
конечностей плодов во всех экспериментальных группах 
крыс можно рассматривать как слабо выраженное токси-
ческое действие препарата, что описано в медицинской 
литературе при действии различных факторов во время 
беременности [16,18]. 
Согласно схеме оценки выраженности эмбриотокси-

ческого действия  веществ по характеру установленных 
нарушений (А,Б), величине вводимой дозы (Т.В.), ста-
тистической значимости установленных результатов 
по отношению к контролю (1,2,3,4); выявленные в 
эксперименте единичные аномалии развития почек 
(гидронефроз) и замедление процессов оссификации 
костей у плодов после  введения препарата в промежу-
точной дозе соответствуют по степени выраженности 
эмбриотоксического действия БВ3 степени, т. е.  Ли-
зиний относится к группе препаратов, не обладающих 
эмбриотоксичностью.

Таким образом, внутрибрюшинное введение препарата 
Лизиний в дозе 50 мг/кг и 250 мг/кг беременным самкам 
крыс не оказывает эмбриотоксического, тератогенного 
действия и может быть рекомендован к клиническим 
исследованиям.
Выводы
Новый оригинальный метаболитотропный кардио-

протектор Лизиний для инъекций, вводимый внутри-
брюшинно в терапевтической и промежуточной  дозе 
(с 1 по 6; с 6 по 16; с 16 по 20 сутки беременности), не 
вызывает увеличения показателей доимплантационной, 
постимплантационной и общей эмбриональной смерт-
ности плодов по сравнению с контролем.
Малотоксичный препарат Лизиний относится к группе 

лекарственных средств, не обладающих эмбриотоксич-
ностью и тератогенностью, т. к. проведенное исследо-
вание  показало отсутствие у него эмбриотоксического 
эффекта.
Исследование безвредности нового оригинального 

малотоксичного метаболитотропного кардиопротектора 
Лизиний показало, что исследуемый препарат не ока-
зывает эмбриотоксического и тератогенного действия 
и может быть рекомендован к клиническим исследо-
ваниям.
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І.В. Гончар, О.П. Нещерет 

Роль оксиду азоту в модуляції метаболічних ефектів адреналіну 
й інсуліну в міокарді

Інститут ендокринології та обміну речовин НАМН України, м. Київ
Ключові слова: оксид азоту, міокард.

Оксид азоту (NO), крім відомих судинних вазо-
дилятаторних ефектів, відіграє важливу роль в 

аутокринній регуляції функції серця – скоротливості 
міокарда, частоти скорочень серця, споживання кисню 
міокардом. Продемонстровано участь NO в модуляції 
скорочувальної відповіді серця на адренергічну стиму-
ляцію, встановлено взаємодію між катехоламін/сАМР 
та NO/cGMP залежними шляхами, залучення останніх 
у вазодилятаторний ефект інсуліну. Питання про роль 
NO як метаболічного модулятора в різних органах і 
тканинах, зокрема в міокарді, залишається об’єктом 
досліджень. 
Мета роботи: визначити участь NO в модуляції мета-

болічних ефектів катехоламінів і роль в інсулінозалеж-
ному транспорті глюкози в міокарді. 
Експерименти виконано на безпородних собаках без 

розтину грудної порожнини під хлоралозним наркозом 
із застосуванням катетеризації та екстракорпоральної 
перфузії басейну огинаючої гілки лівої вінцевої артерії, 
катетеризації і дренажу вінцевого синусу. В артеріальній 
крові, що притікає до міокарда, і венозній, що відтікає 
від нього, визначали вміст енергетичних субстратів. 
Поглинання їх міокардом оцінювали за різницею вміс-
ту субстрату в артеріальній і венозній крові за умов 
фіксованого потоку крові (вінцева АВР концентрацій). 
Для вивчення ролі NO у загальній інтегративній відпо-
віді міокарда на зовнішнє збудження використовували 

блокатор NO-синтази – L-NAMЕ (внутрішньокоронарна 
інфузія 2 мг/хв). 
Реґіонарна інфузія блокатора не викликала системних 

зрушень концентрацій досліджуваних метаболітів. При 
гострій адренергічній стимуляції серця (адреналін 5 
мкг, внутрішньокоронарно) за умов інгібування NO-
синтази змінювалась структура поглинання субстратів 
міокардом – відбувалось вивільнення лактату, вільних 
жирних кислот і гліцерину в кров вінцевого синуса. При 
введенні інсуліну (1 МО/кг) на фоні блокади NO-синтази 
екстракція глюкози міокардом, що обчислюється як від-
ношення [АВР концентрацій глюкози] / [концентрація 
глюкози в артеріальній крові] була меншою під час інсу-
лініндукованого зниження вмісту глюкози в крові.
Висновки. Проведені експерименти свідчать, що NO 

бере участь у модуляції метаболічних ефектів адреналіну 
в міокарді й обмежує адренергічну активацію реакцій 
глікогенолізу та ліполізу. Важливе значення це може 
мати при надмірній адренергічній стимуляції міокар-
да й різкому зростанні енергетичних потреб серця. 
Участь NO-залежних механізмів у регуляції інсуліном 
транспорту глюкози за відсутності гіпоглікемії не 
виявлена. Однак при зниженні рівня глюкози в крові 
і відповідному включенні адренергічних механізмів 
контррегуляції, оксид азоту залучається до підтри-
мання інсулінстимульованого транспорту глюкози до 
кардіоміоцитів.
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