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В статье изложены результаты полученных гистологических исследований большеберцовой кости 
у крыс, которым создан травматический костный дефект в проксимальном отделе на фоне лечения 
ловастатином, наночастицами ловастатина, наноаквахелатами и их комбинацией. Отметили четкую 
тенденцию к содействию развития инфильтративно-продуктивного воспалительного процесса на на-
чальных этапах остеорегенерации именно при применении смеси наноматериалов и формирование 
костной мозоли в соответствующие сроки у животных с предложенной комбинацией препаратов. 

Summary 
HISTOMORPHOLOGICAL ASSESSMENT OF STRUCTURAL BONE COMPONENTS IN RATS WITH SKELETAL TRAUMA UNDER 
CORRECTION WITH NANOPARTICLES 
Panasiuk Ya. V.  
Key words: osteoregeneration, osteoresorption, bone defect, nanoaquachelates, lovastatin, nanoparticles. 

The article presents the results obtained by histological study of tibial bone in rats that were subject to 
traumatic bone defect in the proximal part with following treatment with lovastatin, lovastatin nanoparticles, 
nanoaquachelates and their combination. A pronounced trend in promoting the development of productive 
infiltrative-inflammatory process in the early stages of osteoregeneration is observed under the combined 
application of nanomaterials. This approach promotes callus formation in the animals within the normal 
terms.  
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Серед найважливіших проблем сучасного акушерства одне з перших місць посідає проблема неви-
ношування вагітності, що складає 10-25% від усіх вагітностей. З метою пошуку нових нетоксич-
них токолітичних лікарських засобів та вивчення певних механізмів їх дії, здійснили дослідження го-
строї токсичності та впливу 8-заміщених 7-β-гідрокси--(2-метилфенілокси)пропілксантину на 
скорочувальну функцію міометрію. Проведені дослідження виявили, що більшість досліджуваних 
сполук володіють токолітичною активністю, яка знаходилась в діапазоні від 10,2 до 41,6%. Най-
більш перспективна сполука в даному ряду, 7-β-гідрокси--(2-метилфенілокси) пропіл-8-
аміноксантин в дозі 59,8 мг/кг, зменшувала амплітуду і частоту скорочувань міометрію на 41,6 та 
22,8% відповідно. Токолітична активність 7-β-гідрокси--(2-метилфенілокси) пропіл-8-
аміноксантину перевищувала референс-препарати – гініпрал, еуфілін та інстенон в гострих умо-
вах експерименту in vivo, що свідчить про наявність у цієї сполуки прямої спазмолітичної дії та зна-
чної терапевтичної ширини. 7-β-Гідрокси--(2-метилфенілокси) пропіл-8-аміноксантин, як нетокси-
чна речовина з токолітичними властивостями, може стати джерелом для створення нового висо-
коефективного токолітичного препарату для лікування невиношування вагітності.  
Ключові слова: похідні ксантину, біометрій, інстенон, еуфілін, гініпрал. 
Дана робота є фрагментом НДР ЗДМУ «Синтез, фізико-хімічні і біологічні властивості ксантинових ксенобіотиков», № 
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Вступ 
Невиношування вагітності є не тільки медич-

ною, але й важливою соціальною та демографі-
чною проблемою, що зумовлено низьким рівнем 
народжуваності та відсутністю зниження частоти 
невиношування як в нашій країні, так і за кордо-
ном [2,6,10,12]. Понад 30-40% випадків перина-
тальної патології та смертності пов’язані або зу-
мовлені передчасними пологами. Актуальність 
невиношування вагітності зумовлена не лише 
медичними, але й соціальними факторами, оскі-
льки призводить до зниження народжуваності та 

впливає на фізичне й психічне здоров’я жінок, 
стан їх сімейного благополуччя, працездатність. 
Згідно з даними офіційної статистики, в Україні 
склалася серйозна демографічна ситуація (зага-
льні національні коефіцієнти народжуваності і 
смертності у 2015 р. дорівнювали 10,72 та 14,46 
відповідно). На теперішній час приділяється ве-
лика увага до вирішення актуальних питань діа-
гностики, лікування та профілактики еклампсії. 
Еклампсія, провідна причина материнської за-
хворюваності та перинатальної смертності, що 
ініціює як неналежну імунну відповідь на імплан-
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тацію трофобласту, порушує імплантацію та 
плацентарну циркуляцію. Погіршення перфузії 
плаценти генерує супероксид-аніони, а також 
анти-ангіогенні фактори і цей ланцюг подій веде 
до порушення ендотеліальної функції, та мате-
ринської захворюваності, такої як гіпертензія, 
пошкодження нирок та протеїнурія [14]. Втрата 
нирками антикоагулянтних протеїнів та подаль-
ший гіперкоаґулянтний стан, поряд з ендотеліа-
льною дисфункцією, прискорює подальше про-
гресування хвороби до розвитку еклампсії. У 
зв’язку з великою значністю цієї проблеми про-
довжується пошук ефективних і безпечних для 
матері та плода способів обґрунтованої профі-
лактики та лікування різних форм цієї патології 
[1,4,8,10]. 

Одним із пріоритетних напрямків фармаколо-
гічного пошуку нових високоефективних біологі-
чно активних речовин для лікування захворю-
вань різної етіології і патогенезу є розробка лі-
карських засобів метаболічної природи. Похідні 
пурину є природними метаболітами та прийма-
ють активну участь в регулюванні різноманітних 
фізіологічних процесів [5,10]. В ряді досліджень 
показано, що деякі похідні пурину, зокрема еу-
філін, інстенон, проявляють токолітичну актив-
ність [2], інші, зокрема пентоксифілін, покращу-
ють ендотеліальну функцію [7,9,11,13] та змен-
шують продукцію багатьох запальних цитокінів, 
рівень яких збільшується при еклампсії [6]. Те-
рапевтичні ефекти метилксантинів, зокрема пен-
токсифіліну, пов’язані зі зменшенням пошко-
дження ішемія – реперфузія, посиленням вазо-
дилатації та ендотеліальної функції, послаблен-
ням протеїнурії, пригніченням агрегації тромбо-
цитів та зниженням ризику передчасних пологів. 
Так, деякі метилксантини, зокрема пентоксифі-
лін, попереджують розвиток еклампсії та галь-
мують прогресування захворювання. Головну 
роль в релаксації міометрію, викликаної похід-
ними ксантину, відіграють іони Са2+ [2,3,8,13]. 
Слід також зазначити інгібування метилксанти-
нами фосфодіестерази та накопичення в цьому 
зв’язку цАМФ та цГМФ, що призводить до галь-
мування скорочувальної активності гладкої мус-
кулатури [2,5,10]. 

Вищеперераховані властивості похідних кса-
нтину обумовили проведення подальших дослі-
джень цих сполук. 

Мета дослідження 
Вивчити гостру токсичність, токолітичну акти-

вність та провести порівняльний аналіз специфі-
чної фармакологічної дії вперше синтезованих 
на кафедрі біохімії Запорізького державного ме-
дичного університету професором Романенко 
М.І. (зав. кафедри професор Александрова К.В.) 
8-заміщених 7-β-гідрокси--(2-метилфенілокси) 
пропілксантину на скорочувальну активність мі-
ометрію.  

Об’єкт і методи дослідження 
Об’єктом досліджень були 5 сполучень в ряду 

8-заміщених 7-β-гідрокси--(2-метилфенілокси) 
пропілксантину (сполуки №№ 1-5). Структура 
синтезованих речовин підтверджена за допомо-
гою сучасних фізико-хімічних методів елемент-
ного аналізу, УФ-, ІК-, ПМР- і мас-
спектрометричних методів, а чистота контролю-
валась методом тонкошарової хроматографії. 
Вивчення загальної дії і гострої токсичності до-
сліджуваних сполук проведено на білих неліній-
них щурах обох статей, вагою 180-240 г., по 
шість тварин у кожній групі. Досліджувані речо-
вини у вигляді тонкодисперсної водної суспензії, 
стабілізованої Твін-80, об’ємом не більше 1 мл, 
вводили одноразово внутрішньочеревно. Конт-
рольній групі тварин аналогічним шляхом у від-
повідному об’ємі рідини вводили ізотонічний 
розчин натрію хлориду та Твін-80. Тварин утри-
мували на стандартному кормовому раціоні. 
Спостереження проводили протягом 14-ти днів, 
звертали увагу на поведінкові реакції, нервово-
м’язову збудливість, стан шкірного покриву, змі-
ну маси тіла, характер виділень і тривалість 
життя [1]. ЛД50 обчислювали за методом Літчфі-
лда і Уілкоксона з застосуванням критерію 2.  

Токолітичну активність досліджуваних 7-β-
гідрокси--(2-метилфенілокси) пропілксантину 
вивчали на білих статево зрілих щурах-самках 
лінії Вістар вагою 180-220 г. Рухову активність 
матки оцінювали за величиною амплітуди і час-
тоти біопотенціалів міометрію. Досліджувані ре-
човини у вигляді тонкодисперсної водної суспен-
зії, стабілізованої Твін-80, уводили в дозі 0,05 
ЛД50 внутрішньочеревно. Дози препаратів порів-
няння (інстенон, еуфілін, гініпрал) розраховува-
ли так, щоб вони були адекватні терапевтичним 
дозам в перерахуванні на 1 кг маси тіла вагітної 
жінки. Усі досліджувані сполуки та препарати 
порівняння уводили внутрішньочеревно  протя-
гом 5 днів з 16-17 по 20-21 день вагітності. 

Досліджували 9 груп по 7 тварин в кожній. 
Перші п’ять груп – вагітні щури, яким уводили 
досліджувані речовини, шоста група – вагітні 
щури, яким уводили інстенон в дозі 0,1 мл на 
тварину, сьома група – вагітні щури, яким уво-
дили еуфілін в дозі 20 мг/кг, восьма група – вагі-
тні щури, яким уводили гініпрал в дозі 2,5 мкг/кг. 
Дев’ята група – контрольні вагітні щури, які 
отримували щоденні ін’єкції ізотонічного розчину 
хлориду натрію в дозі 0,1 мл на протязі 5 днів (з 
16-17 по 20-21 день вагітності). 

Реєстрацію біопотенціалів біометрію здійс-
нювали за допомогою 4-канального електроен-
цефалографу ЕЕГП4-02 в гострих умовах експе-
рименту in vivo згідно з методикою, розробле-
ною В.В. Корховим і співавт. [4]. Електроди роз-
ташовували уніполярно, срібний електрод для 
реєстрації біопотенціалів уводили в ріг матки на 
1,0-1,5 см латеральніше тіла матки. Індиферен-
тний сталевий електрод уводили в лапку (під-
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шкірно). Щурів наркотизували нембуталом (50 
мг/кг внутрішньочеревно). Після уведення дослі-
джуваних препаратів підраховували амплітуду (в 
мкВ) і частоту біопотенціалів дії на відрізку стріч-
ки, пройденому за 20 сек. Швидкість руху стрічки 
була постійною і дорівнювала 7,5 мм/с. 

При статистичній обробці даних в групах під-
дослідних тварин враховували фізіологічні коли-
вання біопотенціалів міометрію у тварин контро-
льних груп.  

При проведенні експериментальних дослі-
джень щури знаходилися в стандартних умовах 
віварію у відповідності з положеннями і вимога-
ми «Европейской конвенции защиты позвоноч-
ных животных, которых используют для экспе-
риментальных и научных целей» (Страсбург, 
1986 г.) і «Общими этичными принципами экс-
периментов на животных» (Киев, 2001) [1]. 

Отримані результати обчислювали з викори-
станням методів варіаційної статистики на пер-
сональному комп’ютері із застосуванням 
комп’ютерних програм «Microsoft Excel 2003», 
«STATISTICA for Windows 6.0». Розраховували 
середні значення показників та стандартну по-
хибку середньої. Статистичну значущість внут-
рішньогрупових відмінностей розраховували за 
критерієм Стьюдента [5]. 

Результати досліджень та їх обговорення 
Первинну оцінку фармакологічної активності  

усіх синтезованих 7-β-гідрокси--(2-
метилфенілокси) пропілксантину проводили в 
альтернативній формі: враховували зміну пове-
дінки, соматичну збудливість, деякі вегетативні 
реакції рухової активності, положення тіла, ходи, 
стану шкірного покриву та тривалість життя. 
Проведені дослідження показали, що ознаки то-
ксичної дії виявлялися через 10-30 хвилин після 
введення токсичних доз досліджуваних речовин. 
Спостерігалась підвищена чутливість на зовніш-
ній подразник (больовий, звуковий), настороже-
ність, збережений рефлекс задирання голови 
при дотику до вусів. Зазначалося також незнач-
не почастішання дихання, збліднення шкіри на 
відкритих ділянках (хвіст, вуха). Рогівка очей за-
лишалася прозорою і вологою, зіниці звичайного 
діаметру, рогівковий рефлекс збережений. У де-
яких тварин хвіст був піднятий догори, що свід-
чило про порушення рефлекторної функції со-
матичних спинальних мотонейронів. Потім через 
20-40 хвилин збудження змінювалося пригнічен-
ням. Тварини ставали малорухливими. Згодом 
розвивалася м’язова гіпотонія, і миші гинули від 
зупинки дихання та припинення серцевої діяль-
ності. Досліджені сполуки №№ 4 і 5 мали дещо 
іншу характеристику центральної дії. Після їх 
введення рухова активність тварин знижувала-
ся, температура тіла знижувалася в середньому 
на 1-2°С, колір шкіри на відкритих ділянках ста-
вав синюшним, зменшувалися рогівкові рефлек-
си та швидкість реагування на зовнішні подраз-
ники. Це свідчило про наявність седативного 

ефекту в спектрі фармакологічної дії цих речо-
вин. Менш виражену заспокійливу дію виявляла 
сполука № 3. При її введенні спостерігалося 
зниження рухової активності, у деяких тварин 
була ослаблена реакція на звуковий та больо-
вий подразник. Загибель наступала в різні пері-
оди часу – від 15 хвилин до 48 годин після вве-
дення досліджуваних сполук. Однак, більша час-
тина тварин загинула в перші 2-6 годин. Тварин, 
які загинули, препарували та проводили пато-
морфологічні дослідження, які не виявили у ми-
шей достовірних змін маси серця, нирок і селе-
зінки після одноразового введення досліджува-
них речовин. Згідно з класифікацією К.К. Сидо-
рова, всі досліджувані сполуки відносяться до 
малотоксичних та практично нетоксичних речо-
вин (ЛД50 = 475,0-1195,0 мг/кг). Таке значення 
ЛД50 дозволяє віднести вказані сполуки при до-
слідженому шляху введення за загальноприйня-
тою класифікацією К.К. Сидорова до IV і V класів 
токсичності – практично нетоксичні речовини 
відповідно. 

Результати комп’ютерного прогнозу видів 
фармакологічної активності за програмою PASS 
свідчать, що з високим ступенем ймовірності 
вперше синтезовані 8-заміщених 7-β-гідрокси--
(2-метилфенілокси) пропілксантину (сполуки 
№№ 1-5) можуть проявляти токолітичні власти-
вості, що стало підставою для проведення даних 
досліджень. Згідно результатів досліджень, на-
ведених у таблиці, встановлено, що більшість 8-
заміщених 7-β-гідрокси--(2-метилфенілокси) 
пропілксантину проявили токолітичну активність, 
яка знаходилась в інтервалі від 10,2 до 41,6%.  

В першій серії експериментів після курсового 
уведення сполуки 1 в дозі 36,6 мг/кг амплітуда 
біопотенціалів міометрію знижувалась на 10-й 
хвилині на 23,7% при стабільній частоті скорочу-
вань. Через 30 хвилин амплітуда була мінімаль-
ною, що супроводжувалось зниженням показни-
ків частоти. Відновлювання показників частоти 
біопотенціалів наставало на 60-й хвилині, а ам-
плітуди – на 80-90 хвилині від моменту остан-
ньої ін’єкції сполуки. 

В другій серії експериментів зниження амплі-
туди скорочувань спостерігали вже на 5-й хви-
лині після останньої ін’єкції сполуки № 2 при 
стабільній частоті скорочувань. Статистично ві-
рогідні зміни амплітуди реєстрували на 10-й 
хвилині після початку спостереження. Дія сполу-
ки продовжувалась на протязі 30 хвилин і вияв-
лялась тільки в зниженні амплітуди при стабіль-
ній частоті скорочувань міометрію. 

В серії експериментів виявлено, що сполука 
№ 5, що містить у положенні 8 аміногрупу в дозі 
59,8 мг/кг, проявляє значну токолітичну актив-
ність. Аналіз динаміки депресії величини амплі-
туди показав, що вже на 5-й хвилині після ін’єкції 
амплітуда біопотенціалів міометрію знижувалась 
на 8,5%. Максимальна депресія – на 41,6% за-
реєстрована на 30-й хвилині після уведення 
(р<0,001). Частота скорочувань знижувалась в 
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середньому на 22,8% (р<0,01). Необхідно від-
значити, що за токолітичної активності сполука 
№ 5 перевершувала препарат порівняння β2-
адреноміметик гініпрал на 12,8% (р<0,05) і була 

порівнювана з іншими похідними ксантину – еу-
філіном та інстеноном. 

 

Таблиця 
Вплив 8-заміщених 7-β-гідрокси--(2-метилфенілокси) пропілксантину 

на скорочувальну активність міометрію 
Час реєстрації з моменту останнього введення препарату, хвилини №№ сполуки, 

доза 
Біопотенціали 

матки 5 10 30 60 90 
I 97,2±3,1 78,5±2,3** 75,4±3,5** 89,6±5,2* 98,3±3,5 1 

36,6 мг/кг II 97,2±4,5 96,0±2,5 79,8±4,2* 93,0±3,3 99,6±4,7 
I 93,2±2,5 84,3±4,1* 78,5±2,3* 95,7±3,4 101,5±4,8 2 

29,5 мг/кг II 98,2±3,1 101,2±5,1 102,8±5,3 98,9±5,4 101,7±5,2 
I 90,2±2,1 78,7±3,8* 60,8±4,2*** 78,1±2,3** 97,3±2,7 3 

23,8 мг/кг II 95,5±4,2 92,5±4,1 78,8±5,0** 80,4±5,8* 96,3±5,8 
I 92,1±2,7 70,2±5,4** 62,4±2,5*** 82,4±4,0** 96,5±4,9 4 

42,3 мг/кг II 95,2±5,1 91,4±6,1 70,2±4,3** 80,5±5,7* 98,2±4,0 
I 91,5±2,4 64,1±5,2** 58,4±3,4*** 80,2±3,7* 98,2±5,1 5 

59,8 мг/кг II 94,2±3,2 92,2±2,7 78,2±3,9* 84,2±5,1* 97±2,9 
I 92,2±4,0 78,5±4,2* 67,2±3,9*** 98,4±3,8 100,4±3,6 Інстенон 

0,1 мл II 96,7±4,0 94,2±5,1 75,2±3,0*** 90,3±4,2 101,2±5,4 
I 90,2±4,2 68,4±5,4** 64,8±4,4*** 78,3±5,8* 95,2±3,0 Еуфілін 

20 мг/кг II 97,5±5,2 102,4±6,2 85,6±1,7** 92,4±5,7 103,2±4,5 
I 93,2±4,6 75,8±5,0** 70,2±5,2*** 86,5±6,1* 98,5±6,5 Гініпрал 

2,5 мкг/кг II 92,6±2,8 73,6±4,7** 70,5±6,2*** 85,6±4,5* 98,3±4,2 
I 98,3±4,1 99,5±1,8 99,1±3,4 97,4±2,8 100,3±4,5 Контроль 
II 99,7±4,4 99,7±2,4 100,5±2,9 99,5±5,2 98,5±2,0 

Примітка: I – амплітуда, II – частота біопотенціалів міометрію. 
Вихідний рівень 100%. Розрізнення статистично вірогідні при *- р<0,05; * *- р<0,01; * * *- р<0,001. 

В III и IV серіях експериментів помірну токолі-
тичну активність проявили 8-заміщені 7-β-
гідрокси--(2-метилфенілокси) пропілксантину – 
сполуки №№ 3 и 4. Амплітуда біопотенціалів мі-
ометрію на фоні їх дії  зменшувалась на 37,6 и 
39,6% відповідно. Частота скорочувань зменшу-
валась  після уведення сполуки 3 на 29,8%, спо-
луки 4 – на 21,2%. 

Після курсового уведення інстенону депресія 
амплітуди і частоти біопотенціалів міометрію 
спостерігалась на 5-й хвилині після останньої 
ін’єкції і досягала максимуму на 30-й хвилині. 
Амплітуда біопотенціалів в цьому періоді спо-
стережень знизилась на 33,8%, а частота – на 
24,8% порівняно з вихідним рівнем. 

Токоліз еуфіліном призводив до зниження 
амплітуди біопотенціалів на 5-й хвилині при ста-
більній частоті. Через 30 хвилин реєстрували 
максимальне зниження показників амплітуди і 
частоти – на 35,2% и 14,4% відповідно. 

Після уведення гініпралу спостерігали зни-
ження амплітуди і частоти біопотенціалів міоме-
трію на 5-й хвилині дослідження. Через 30 хви-
лин показники амплітуди і частоти були мініма-
льними. Відновлення амплітуди і частоти біопо-
тенціалів міометрію до вихідного рівня настава-
ло на 80-90-й хвилині після останньої ін’єкції. 

Аналізуючи механізм дії досліджуваних спо-
лук, необхідно відзначити участь декількох ме-
ханізмів в реалізації їх ефектів. Поперед усе, 
блокада фосфодіестерази, накопичення цАМФ і 
зниження внаслідок цього концентрації повільно-
го Са2+ в міоцитах матки (цАМФ-залежний 
ефект), що притаманне для класу метилксанти-
нів. Крім того, антиаритмічна активність деяких 

8-заміщених 7-β-гідрокси--(2-метилфенілокси) 
на моделях хлоридкальцієвих і аконітинових 
аритмій свідчить про інгібування Na+/Ca2+ обміну 
(цАМФ-незалежний ефект). 

Обговорюючи механізм дії метилксантинів, 
неможливо не згадати, що лікарські засоби цієї 
групи являються на теперішній час єдиним кла-
сом сполук, що чинять антагоністичну дію на пу-
ринові рецептори. Встановлено, що в більшості 
випадків скорочувальний ефект пуринів (АТФ, 
аденозину та ін.) має простагландин-
опосереднюваний механізм, а деякі похідні ксан-
тину інгібують біосинтез простагландинів [3,11]. 

Таким чином, результати дослідження свід-
чать про наявність у досліджуваних 8-заміщених 
7-β-гідрокси--(2-метилфенілокси) пропілксан-
тину специфічної токолітичної активності. 

Висновки 
1. Похідне пурину 8-заміщених 7-β-гідрокси--

(2-метилфенілокси) пропілксантину, що містить 
у восьмому положенні аміногрупу (сполука № 5), 
при внутрішньочеревному введенні у дозі 59,8 
мг/кг пригнічувало скорочувальну активність ма-
тки, що проявлялося зниженням амплітуди та 
частоти біопотенціалів міометрію на 41,6% 
(р<0,001) та 22,8% (р<0,01) відповідно. 

2. Токолітична активність 7-β-гідрокси--(2-
метилфенілокси) пропіл-8-аміноксантину пере-
вищувала референс-препарати гініпрал, еуфілін 
та інстенон в гострих умовах експерименту in 
vivo, що свідчить про наявність у цієї сполуки 
прямої спазмолітичної дії та значної терапевти-
чної ширини.  

3. Механізм токолітичної дії 7-β-гідрокси--(2-
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метилфенілокси) пропіл-8-аміноксантину обумо-
влений прямою спазмолітичною дією внаслідок 
блокади специфічної фосфодіестерази IV, бло-
куванням кальцієвого току та зменшенням вміс-
ту внутрішньоклітинного Са2+. 

Перспективи подальших досліджень 
7-β-Гідрокси--(2-метилфенілокси) пропіл-8-

аміноксантин, як нетоксична речовина з токолі-
тичними властивостями, може стати джерелом 
для створення нового високоефективного неток-
сичного токолітичного препарату для лікування 
невиношування вагітності. 
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Реферат 
ТОКОЛИТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 8-ЗАМЕЩЕННЫХ 7-β-ГИДРОКСИ--(2-МЕТИЛФЕНИЛОКСИ) ПРОПИЛКСАНТИНА 
Самура И.Б., Григорьева Л.В., Романенко Н.И. 
Ключевые слова: метилксантин, миометрий, инстенон, эуфиллин, гинипрал. 

Проблема невынашивания беременности остается чрезвычайно актуальной в современной аку-
шерско-гинекологической практике, составляя 10-25% от всех желанных беременностей. С целью по-
иска новых нетоксичных токолитических лекарственных средств и изучения некоторых механизмов их 
действия, провели исследование острой токсичности и влияния 8-замещенных 7-β-гидрокси--(2-
метилфенилокси) пропилксантина на сократительную функцию миометрия. Исследования показали, 
что большинство изучаемых соединений проявляют токолитическую активность, которая находилась 
в диапазоне от 10,2 до 41,6%. Наиболее перспективное соединение в данном ряду, 7-β-гидрокси--(2-
метилфенилокси) пропил-8-аминоксантин в дозе 59,8 мг/кг, уменьшало амплитуду и частоту сокраще-
ний миометрия на 41,6 и 22,8% соответственно. Токолитическая активность 7-β-гидрокси--(2-
метилфенилокси) пропил-8-аминоксантина превышала референс-препараты – гинипрал, эуфиллин и 
инстенон в условиях острого эксперимента in vivo, что указывает на наличие у данного соединения 
прямого спазмолитического действия и значительной терапевтической широты. 7-β-Гидрокси--(2-
метилфенилокси) пропил-8-аминоксантин, как нетоксичное соединение с токолитическими свойства-
ми, может стать источником для создания нового высокоэффективного нетоксичного препарата для 
лечения невынашивания беременности. 

Summary 
TOCOLYTIC ACTIVITY OF 8-SUBSTITUTED 7-β-HYDROXY--(2-METHYLPHENYLOXY) PROPYLXANTHINES 
Samura I.B., Grigorieva L.V., Romanenko N.I. 
Key words: methylxanthines, myometrium, aminophylline, gynipral. 

Noncarrying of pregnancy is still extremely urgent challenge in modern obstetric and gynaecologic prac-
tice, making up 10-25% of all cases of desired pregnancies. The research was carried out find out new non-
toxic tocolytic agents among 8-substituted 7-β-hydroxy--(2-methylphenyloxy) propylxanthines, to study the 
mechanism of their action, and to investigate their acute possible toxicity, influence on the contractile activity 
of myometrium in experiments in vivo.  Our results have shown that the compounds under the study demon-
strate tocolytic activity that ranges from 10,2 to 41,6%. The most perspective compound in this series, 7-β-
hydroxy--(2-methylphenyloxy) propyl-8-aminoxanthine in a dose of 59,8 mg/kg, results in a decrease in 
both amplitude and frequency of contractile activity of the rats by 41,6 and 22,8% respectively. Tocolytic ac-
tivity of 7-β-hydroxy--(2-methylphenyloxy) propyl-8-aminoxanthine has exceeded the reference drugs 
aminophylline, gynipral and instenon under in vivo condition of acute experiment that suggests the studied 
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compound has direct spasmolytic action and significant therapeutic spectrum. 7-β-Hydroxy--(2-
methylphenyloxy) propyl-8-aminoxanthine as a nearly non-toxic compound with tocolytic properties can be a 
perspective compound for the synthesis of new effective medicines for prevention and treatment of threat of 
premature birth. 
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ВИКОРИСТАННЯ КАРБАЦЕТАМУ ДЛЯ ВІДНОВЛЕННЯ 
КОГНІТИВНИХ ПОРУШЕНЬ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ  
ЧЕРЕПНО-МОЗКОВІЙ ТРАВМІ 
Національний медичний університет ім. О. О. Богомольця, м. Київ, Україна 
Чисельні дослідження свідчать про розвиток когнітивних порушень при черепно-мозковій травмі 
(ЧМТ) не тільки в гострому періоді, але й на протязі років після ушкодження. Ушкодження вищих 
функцій мозку спостерігається у третини пацієнтів з легкою ЧМТ, а у постраждалих з середньо 
важкою та важкою травмою розвиваються більш стійкі й виражені порушення. Карбацетам – це 
новий модулятор ГАМК-бензодіазепінового рецепторного комплексу, похідне -карболіну, ефектив-
ність якого інтенсивно досліджується при ЧМТ. Мета роботи – визначення ефективності викори-
стання карбацетаму з метою відновлення когнітивних функцій при експериментальній ЧМТ. 
Дослідження проведено на 160 білих безпородних щурах-самцях; моделювання ЧМТ відтворювали за 
методикою В.М. Єльського, С.В. Зябліцева (2005). Контрольну групу склали 16 хибнотравмованих 
тварин, дослідні групи з ЧМТ містили по 48 тварин: 1-а група  з введенням карбацетаму (5 мг/кг 
маси), 2-а група  з введенням актовегіну (16 мг/кг маси), група порівняння  з введенням 1 мл фізі-
ологічного розчину внутрішньочеревно протягом 10 діб після травми. Когнітивні розлади дослі-
джені за методиками: відкрите поле, нірковий рефлекс, восьмирукавний лабіринт через 7 та 30 діб 
після травми. Внаслідок ЧМТ відбувається суттєве пригнічення когнітивних функцій, про що свід-
чили показники тестів всіх дослідних груп як через 7, так і через 30 діб після травми. Відновлення 
показників відбувалося під дією препаратів: карбацетам ефективно відновлював показники орієн-
товно-рухової активності до контрольного рівня через 30 діб після травми. Також спостерігалося 
відновлення навчально-дослідної активності, емоційності, тривожності та пам’яті за показниками 
тестів з норковим рефлексом та восьмирукавним лабіринтом. Ефективність дії карбацетаму у кі-
лькісному вираженні була більша за таку актовегіну. Результати вивчення ефективності карба-
цетаму при експериментальній ЧМТ показали відновлення протягом 30 діб показників орієнтовно-
рухової активності, навчально-дослідної діяльності та пам’яті, що за ефективністю не поступа-
ється актовегіну. 
Ключові слова: черепно-мозкова травма, когнітивні порушення, карбацетам 

Черепно-мозковий травматизм поширюється 
в різних країнах світу, при цьому завдяки сучас-
ним досягненням медицини та впровадженню 
більш вдосконалених методів лікування кількість 
летальних випадків зменшується, але постають 
проблеми з розвитком ускладнень травми 2, 6, 
8. В Україні щорічно до 200 000 пацієнтів з ЧМТ 
потрапляють в лікарні, у 45 % з них відбувається 
втрата працездатності 7, 8. Чисельні дослі-
дження свідчать про розвиток когнітивних пору-
шень при черепно-мозковій травмі (ЧМТ) не 
тільки в гострому періоді, але й на протязі років 
після ушкодження 10, 12. Вираженість когніти-
вних порушень залежить від тяжкості травми, її 
комбінації з травмами інших органів, розвитку 
ускладнень, а також віку постраждалих та попе-
реднього стану (наявності супутньої патології) 
6, 11. В гострому періоді травми можуть розви-
ватися такі порушення як непритомність та пост-
травматична амнезія, в подальшому у постраж-
далих спостерігаються порушення сну, збуджен-
ня, афективна лабільність 3. За даними A.R. 
Rabinowitz та H.S. Levin (2014) ушкодження ког-
нітивних функцій спостерігається у третини паці-

єнтів з легкою ЧМТ, а у постраждалих з серед-
ньо-важкою та важкою травмою розвиваються 
більш стійкі та виражені порушення 11. В.В. 
Захаров та Е.А. Дроздова (2013) стверджують, 
що порушення вищих мозкових функцій навіть 
при легкій та середньо-важкій травмі мозку роз-
вивається у 100 % випадків, при цьому саме по-
рушення когнітивних функцій в більшості випад-
ків обумовлюють інвалідизацію пацієнтів з ЧМТ 
2. Як правило страждають такі когнітивні функ-
ції, як пам’ять, увага, процеси міркування, конт-
ролю та прийняття рішень 11. 

Залишаються актуальними питання вибору 
ефективних медикаментозних засобів лікування 
ЧМТ, в тому числі і з метою попередження когні-
тивних порушень і проведення ефективної реа-
білітації пацієнтів з травмою мозку та пошук ін-
формативних критеріїв ефективності фармако-
логічних засобів [6, 12]. Карбацетам відноситься 
до ендогенних модуляторів ГАМК-
бензодіазепінового рецепторного комплексу, по-
хідних -карболіну, ефективність похідних ГАМК 
інтенсивно досліджується при ЧМТ 4, 5, 9. 
Ефективність застосування карбацетаму з ме-


