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АНОТАЦІЯ

Мета роботи. Дослідження впливу нових вагінальних супозиторіїв «Клімедекс» 
на показники системи ПОЛ-АОС на моделі неспецифічного вагініту у щурів.
Матеріали і методи. Неспецифічний вагініт моделювали шляхом 
одноразової внутрішньопіхвової аплікації іританту (суміш скипидару та 
диметилсульфоксиду) нелінійним щурам-самицям. Компоненти системи ПОЛ-
АОС визначали у сироватці крові та гомогенаті тканин піхви. У сироватці крові 
визначали вміст ТБК-АП, активність КАТ і СОД, у тканині піхви активність КАТ, 
вміст ТБК-АП і G-SH. Як препарати порівняння використовували вагінальні 
таблетки «Мікожинакс» і «Супозиторії з олією обліпихи», рекомендовані для 
лікування неспецифічних вагінітів.
Результати й обговорення. У результаті проведеного дослідження 
встановлено, що супозиторії «Клімедекс» на моделі неспецифічного 
(іритативного) вагініту в щурів виявили антиоксидантну активність. У 
результаті впливу досліджуваних супозиторіїв «Клімедекс» спостерігали 
достовірне зменшення вмісту ТБК-АП, збільшення активності КАТ у сироватці 
крові та гомогенаті піхви, відновлення вмісту G-SH у гомогенаті піхви, а також 
активності СОД у сироватці крові щурів із неспецифічним експериментальним 
вагінітом. За активністю зменшувати вміст ТБК-АП і відновлювати вміст 
G-SH, а також активність КАТ супозиторії «Клімедекс» не поступаються 
референс-препаратам «Мікожинакс» та «Супозиторії з олією обліпихи», а за 
здатністю відновлювати активність СОД достовірно перевершують препарат 
порівняння «Супозиторії з олією обліпихи». Це свідчить про позитивний 
вплив досліджуваних супозиторіїв на стан прооксидантно-антиоксидантної 
системи як на місцевому рівні, так і системно, що є позитивним при лікуванні 
неспецифічного вагініту і буде перешкоджати розвитку системних ускладнень.
Висновки. Отримані в результаті експерименту дані дозволяють 
рекомендувати супозиторії «Клімедекс» для подальшого вивчення як засобу 
для лікування неспецифічних вагінітів.
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Вступ. Вивчення ролі процесів перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ) і антиоксидантної системи (АОС) 
представляє інтерес у розвитку багатьох захворю-
вань протягом останніх років. За даними літератури, 
дисбалансом системи ПОЛ-АОС супроводжується 
практично будь-яка патологія, в тому числі захворю-

вання репродуктивної системи жінок, включно неспе-
цифічні вагініти (НВ) [1]. Зміну потенціалу ПОЛ-АОС 
на тлі НВ можна пояснити збільшенням рівня обсіме-
ніння умовно-патогенною мікрофлорою, яка прово-
кує активацію поліморфноядерних лейкоцитів як 
першої лінії вродженого захисту та ефектора адап-



74

ISSN 2312-0967. Фармацевтичний часопис. 2019. № 4

Фармакологічні дослідження біологічно активних речовин
Pharmacological researches of biologically active substances

тивного імунітету. Саме їхнє вивільнення активує 
надмірне запалення і окиснювальний стрес у піхві, 
що призводить до продукції активних форм кисню 
(АФК) [2]. 

Надмірне утворення АФК активує процеси ПОЛ, 
сприяє пошкодженню широкого спектра клітинних 
компонентів (мембранних ліпідів, ферментів, ДНК і 
т.ін.) [3] і призводить до загибелі клітин. Результатом 
невідповідності між можливостями антиоксидантних 
ферментів і швидкістю вільнорадикального окислен-
ня є зміна рівня тіобарбітурової кислоти-активних 
продуктів (ТБК-АП), які також відображають ступінь 
пошкодження клітинних мембран під дією АФК [3, 4].

Стан АОС, навпаки, відображає захисні можли-
вості організму та мембран клітин від пошкодження 
вільними радикалами [3]. Одним із найвідоміших і 
найбільш вивчених внутрішньоклітинних антиокси-
дантів є глутатіон, який має потужну детоксикаційну 
дію. Система глутатіону включає власне глутатіон і 
ще три ферменти (глутатіонпероксидазу, глутатіон-
трансферазу і глутатіонредуктазу) та є єдиною в ор-
ганізмі, яка бере участь у трьох лініях захисту з чоти-
рьох. Наявність достатньої концентрації відновлено-
го глутатіону (G-SH) є критичним фактором виживан-
ня клітин в умовах оксидативного стресу [5].

Ферменти супероксиддисмутаза (СОД) і каталаза 
(КАТ) також реалізують функції системи антиокси-
дантного захисту, а зміна їх активності у крові супро-
воджує велику кількість захворювань запального ха-
рактеру [1, 6]. СОД здійснює дисмутацію супероксид-
ного радикалу – продукту одноелектронного віднов-
лення молекулярного кисню (до кисню і перекису 
водню), який утворюється практично у всіх клітинах 
організму, що контактують з киснем, і відіграє провід-
ну роль у процесах токсичності АФК [6]. КАТ нейтра-
лізує токсичний перекис водню (H2O2), запобігає його 
накопиченню, каталізуючи його розкладання до O2 і 
H2O і не вимагає енергії для активації, а також має 
вирішальне значення для забезпечення функції СОД 
[1].

Таким чином, з огляду на роль системи ПОЛ-АОС 
при запальних захворюваннях та її значення в меха-
нізмі розвитку НВ, сучасні методи його терапії в комп-
лексному лікуванні повинні включати лікарські засо-
би з антиоксидантною дією.

За даними літератури, лікування НВ є ефективним 
як у разі самостійного місцевого використання, так і у 
комплексному застосуванні (перорально/
парентерально+інтравагінально). За рахунок місце-
вого застосування створюється більш висока кон-
центрація лікарських засобів у місці патологічного 
процесу, спостерігається менша кількість лікарських 
взаємодій і побічних ефектів. Але резистентність мік
роорганізмів і труднощі, які виникають у звʼязку з час-
тими рецидивами НВ, створюють потребу пошуку 
більш ефективних препаратів, які містять рослинну 
сировину [7].

Розроблені у Національному фармацевтичному 
університеті під керівництвом проф. Ярних Т. Г. вагі-
нальні супозиторії «Клімедекс», до складу яких вхо-
дять кліндаміцину фосфат, метронідазол, флукона-
зол, дексаметазон і обліпихова олія [9], рекомендо-
вані для лікування інфекційно-запальних гінекологіч-
них захворювань.

Тому метою нашого дослідження стало вивчення 
впливу нових вагінальних супозиторіїв «Клімедекс», 
які раніше досліджені за антимікробною та протиза-
пальною активністю [9], на показники ПОЛ-АОС на 
моделі експериментального неспецифічного вагініту 
у щурів.

Матеріали і методи. Дослідження супозиторіїв 
«Клімедекс» (1 супозиторій містить: кліндаміцину 
фосфат 100 мг, метронідазолу 150 мг, флуконазолу 
100 мг, дексаметазону 0,5 мг, олії обліпихової 200 мг, 
суміш ПEО-1500 і ПEО-400 (9 : 1)) проводили в по-
рівнянні з референс-препаратами супозиторії вагі-
нальними таблетками «Мікожинакс» («Мекофар Ке-
мікал Фармасютікал Джоінт-Сток Компані», В’єтнам; 
1 таблетка містить метронідазолу 200 мг, хлорамфе-
ніколу 80 мг, дексаметазону ацетату 0,5 мг, ністатину 
100 000 МО), близькі за складом і рекомендовані для 
лікування гінекологічних захворювань, і «Супозиторії 
з олією обліпихи» («Нижфарм», Росія; 1 супозиторій 
містить 500 мг олії обліпихи), які мають антиокси-
дантні властивості.

Дослідження проведено на нелінійних щурах-са-
мицях масою (190±20) г. Тварини знаходилися на 
стандартному раціоні віварію. У ході експерименту 
догляд за ними здійснювали згідно із наявними до-
кументами, які регламентують організацію роботи з 
використанням експериментальних тварин. Були до-
тримані принципи «Європейської конвенції про за-
хист хребетних тварин, що використовуються для 
експериментальних та інших наукових цілей» (Страс-
бург, 1986) [10], прийняті I Національним конгресом з 
біоетики (Київ, 2000). Після завершення експеримен-
ту щурів виводили з досліду методом декапітації під 
легким ефірним наркозом відповідно до етичних 
принципів поводження за тваринами. До початку екс-
перименту у самок щурів був досліджений естраль-
ний цикл і відібрані тварини в фазах рrооestrus-
оestrus, для мінімізації розбіжностей в оцінці отрима-
них результатів.

Вагініт моделювали шляхом одноразової внутріш-
ньопіхвової аплікації суміші іритантів [11]: суміш ски-
пидару (ТОВ «Янтар», Україна) з диметилсульфокси-
дом (Dimexid, «Arterium», ТОВ «Галичфарм», Украї-
на) у співвідношенні 1:1 в дозі 0,5 мл/100 г маси тіла 
тварини. Тварини були розділені на 6 груп по 6 тва-
рин у кожній наступним чином: 1 група – інтактні тва-
рини (ІК, інтактний контроль, без патології), 2 група 
– контрольна патологія (КП, позитивний контроль), 
3 група – тварини, яких лікували вагінальними супо-
зиторіями «Клімедекс» у дозі 33,31 мг/кг (загальної 
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кількості діючих речовин), 4 група – тварини, яких лі-
кували препаратом порівняння вагінальними таблет-
ками «Мікожинакс» у дозі 17,88 мг/кг (загальної кіль-
кості діючих речовин); 5 група – тварини, яким вво-
дили препарат порівняння «Супозиторії з олією об-
ліпихи» у дозі 17,64 мг/кг; 6 група – тварини, яким 
застосовували супозиторну основу в еквівалентній 
кількості (плацебо; негативний контроль; суміш 
PEО-1500 і PEО-400 (9: 1). Через 24 години після 
введення іританту починали лікування. Досліджувані 
препарати уводили в піхву протягом 7 днів 1 раз на 
добу вагінально в дозах, розрахованих із викорис-
танням застосовуваних в експериментальній фарма-
кології коефіцієнтів видової стійкості за Риболовлє-
вим Ю. Р. [12].

Для дослідження показників використовували си-
роватку крові і гомогенат тканин піхви щурів. Визна-
чення активності компонентів системи ПОЛ-АОС 
проводили за допомогою спектрофотометра 
«Specol» (Великобританія): у сироватці крові визна-
чали [13] вміст ТБК-АП, активність КАТ і СОД, у тка-
нині піхви визначали активність КАТ, вміст ТБК-АП і 
G-SH.

Зміни даних показників дозволяють оцінити вира-
женість запалення, під час якого спостерігається 
дисбаланс процесів ПОЛ і захисних систем організ-
му. Як показник інтенсивності ПОЛ найчастіше визна-
чають вміст продуктів (ТБК-АП), що реагують з тіо-
барбітуровою кислотою. Під їх впливом відбувається 
пошкодження клітинних мембран, що є одним із про-
відних факторів розвитку запального процесу [4]. 
Стан антиоксидантної системи оцінювали за вмістом 
G-SH і активністю антиоксидантних ферментів КАТ і 
СОД [14].

Статистичну обробку результатів проводили за до-
помогою «Statistica 6.0» з використанням критерію 
Newman-Keuls.

Результати й обговорення. Дані про вплив супо-
зиторіїв «Клімедекс» на стан показників ПОЛ-АОС у 
щурів на тлі іритативного вагініту представлені на ри-
сунках 1 і 2.

На тлі експериментального вагініту у гомогенаті 
тканини піхви (рис. 1) у щурів спостерігався дисба-
ланс у системі ПОЛ-АОС. Рівень КАТ достовірно зни-
жувався майже в 2 рази і G-SH в 1,4 раза, а рівень 
ТБК-АП достовірно підвищувався в 1,5 раза, що свід-
чить про виснаження АОС і активацію ПОЛ в ткани-
нах піхви, яке супроводжується пригніченням кисень-
залежних процесів.

Під впливом досліджуваних супозиторіїв «Кліме-
декс» у тканині піхви спостерігали відновлення анти-
оксидантного захисту, яке проявляється достовірним 
підвищенням рівня КАТ в 1,9 раза і зростанням рівня 
G-SH в 1,3 раза, а також достовірним зменшенням 
рівня ТБК-АП в 1,58 раза у тканині піхви під впливом 
досліджуваних супозиторіїв порівняно з групою тва-
рин контрольної патології.

За умов лікування експериментального вагініту су-
позиторії «Клімедекс» (рис. 1) не поступалися препа
ратам порівняння «Супозиторії з обліпиховою олією» 
і таблеткам вагінальним «Мікожинакс» і за ефектив-
ністю відновлювати активність КАТ, за ефективністю 
зменшувати ТБК-АП і відновлювати рівень G-SH у 
гомогенаті тканини піхви.

На тлі експериментального вагініту в сироватці 
крові (рис. 2) відбулися достовірні зміни показників 
системи ПОЛ-АОС характерні для запального проце-
су [6, 14], зареєстровані достовірне зниження актив-

Рис. 1. Рівень КАТ, мкмоль/(хв*л) ТБК-АП, мкмоль/г і G-SH, мкмоль/г у гомогенаті піхви щурів на тлі вагініту.
Примітка: * – достовірно відносно тварин групи ІК (р ˂ 0,05); ** – достовірно відносно плацебо (р ˂ 0,05); # – 

достовірно відносно тварин групи КП (р ˂ 0,05); ІК – інтактний контроль; КП – контрольна патологія.
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Рис. 2. Рівень КАТ, мкмоль/(хв*л), ТБК-АП, мкмоль/г і СОД, ум. од. у сироватці крові щурів на тлі вагініту. 
Примітка: * – достовірно відносно тварин групи ІК (р˂0,05); ** – достовірно відносно плацебо (р˂0,05); # – 
достовірно відносно  тварин групи КП (р˂0,05); & – достовірно відносно групи тварин «Обліпиха» (р˂0,05); 

ІК – інтактний контроль; КП – контрольна патологія.

ності КАТ в 1,3 рази і СОД в 1,7 раза і достовірне 
збільшення рівня ТБК-АП в 2,25 раза. Це свідчить 
про системну відповідь організму на патологічні змі-
ни в піхві, які проявляються у виснаженні АОС і акти-
вації ПОЛ.

У сироватці крові щурів під впливом досліджуваних 
супозиторіїв «Клімедекс» спостерігали відновлення 
антиоксидантного захисту до рівня значень тварин 
групи ІК, що проявляється достовірним підвищенням 
рівня активності КАТ в 1,4 раза і СОД в 1,72 раза по-
рівняно з тваринами групи КП. Також достовірно змен-
шувався рівень збільшеного ТБК-АП в 2,59 раза по-
рівняно з тваринами групи КП. Отримані дані свідчать 
про нормалізуючий вплив досліджуваних супозиторіїв 
«Клімедекс» на показники ПОЛ-АОС.

У результаті проведеного експерименту встанов-
лено, що супозиторії «Клімедекс» не поступалися ре-
ференс-препаратам «Мікожинакс» та «Супозиторії з 
олією обліпихи» за активністю зменшувати вміст 
ТБК-АП і підвищувати активність КАТ в сироватці 
крові щурів на тлі експериментального вагініту. За 
здатністю відновлювати знижену активність СОД су-
позиторії «Клімедекс» достовірно перевершували 
референс-препарат «Супозиторії з олією обліпихи».

Вміст змінених ТБК-АП, G-SH та активність КАТ у 
гомогенаті піхви та вміст змінених ТБК-АП та актив-
ність КАТ і СОД у сироватці крові в групі тварин, ліко-
ваних плацебо, статистично не відрізнялись від гру-
пи тварин КП.

Антиоксидантна активність вагінальних супозито-
ріїв «Клімедекс» може бути пояснена наявністю в їх 
складі рослинної сировини – обліпихової олії, що під-

тверджується даними літератури. Протирадикальна 
активність рослинних засобів зумовлена присутністю 
у їхньому складі фенольних сполук, монотерпенових 
спиртів, кетонів, альдегідів, вуглеводів та ін. [15]. За 
даними літератури, плоди обліпихи, з яких отриму-
ють олію, містять велику кількість біологічно актив-
них речовин, серед яких наявні сполуки флавоноїд-
ної структури та вітамін Е [16]. Також наявність у 
складі супозиторіїв «Клімедекс» метронідазолу зу-
мовлює вплив на систему ПОЛ-АОС, у літературі на-
явні дані, що гель для зовнішнього застосування Ме-
трогіл (1 % метронідазол) проявляє антиоксидантну 
активність, а саме здатний зменшувати продукцію 
нейтрофільними лейкоцитами АФК, гідроксильних 
радикалів і пероксиду водню – потенційних оксидан-
тів, які спричиняють пошкодження тканин у місці за-
палення [17]. Тобто, наявність у складі супозиторіїв 
«Клімедекс» обліпихової олії і метронідазолу зумов-
люють їхні антиоксидантні властивості.

Таким чином, вагінальні супозиторії «Клімедекс» 
мають антиоксидантні властивості, які полягають у 
здатності відновлювати знижений рівень G-SH у го-
могенаті піхви, активність СОД у сироватці крові, ак-
тивність внутрішньоклітинного антиоксидантного 
ферменту КАТ і знижувати вміст ТБК-АП у гомогенаті 
піхви та у сироватці крові щурів із неспецифічним 
експериментальним вагінітом. Це свідчить про пози-
тивний вплив досліджуваних супозиторіїв на стан 
прооксидантно-антиоксидантної системи як на міс-
цевому рівні, так і системно, що є позитивним при 
лікуванні неспецифічного вагініту і буде перешкоджа-
ти розвитку системних ускладнень [18].
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Висновки. 1. Експериментально доведено, що ва-
гінальні супозиторії «Клімедекс» у дослідженні на 
моделі неспецифічного (іритативного) вагініту в щу-
рів виявили антиоксидантну активність, це підтвер-
джує достовірне зменшення вмісту ТБК-АП, збіль-
шення активності КАТ у сироватці крові і в гомогенаті 
піхви, відновлення вмісту G-SH у гомогенаті піхви, а 
також активності СОД у сироватці крові щурів із не-
специфічним експериментальним вагінітом.

2. За активністю зменшувати вміст ТБК-АП і відновлю-
вати вміст G-SH, активність КАТ супозиторії «Клімедекс» 

не поступаються референс-препаратам «Мікожинакс» 
та «Супозиторії з олією обліпихи», а за здатністю віднов-
лювати активність СОД достовірно перевершують пре-
парат порівняння «Супозиторії з олією обліпихи».

3. Отримані в результаті експерименту дані дозво-
ляють рекомендувати супозиторії «Клімедекс» для 
подальшого вивчення як засіб для лікування неспе-
цифічних вагінітів.
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INFLUENCE OF VAGINAL SUPPOSITORIES “KLIMEDEKS” ON THE STATE OF THE SYSTEM OF LPO-
AOS ON THE MODEL OF NONSPECIFIC VAGINITIS IN RATS

O. V. Dolzhykova, L. M. Maloshtan

National University of Pharmacy, Kharkiv
dolzhikova.elena20@gmail.com

The aim of the work. Investigation of the influence of new vaginal suppositories "Klimedeks" on the indicators of LPO-AOS 
on the model of nonspecific vaginitis in rats.
Materials and Methods. Nonspecific vaginitis was modeled by a single intravaginal application a mixture of terebenthine 
oil and dimethyl sulfoxide to non-linear female rats. The activity of the components of the system of LPO-AOS was 
determined in blood serum and vaginal tissues homogenate. Level of TBA-AP, activity of CAT and SOD were determined 
in blood serum, and activity of CAT, levels of TBA-AP and G-SH were determined in vaginal tissue. As reference drug there 
were taken vaginal tablets "Micogynax" and "Suppositories with hippophaes oleum" recommended for the treatment of 
nonspecific vaginitis.
Results and Discussion. The study found that the suppositories "Klimedeks" showed an antioxidant effect on the model 
of non-specific (irritative) vaginitis in rats. A significant decrease in the level of TBA-AP, an increase in the activity of CAT 
in the blood serum and in the vaginal homogenate, a restoration of the level of G-SH in the vaginal homogenate, as well 
as the activity of SOD in the blood serum of rats with non-specific experimental vaginitis were observed as a result of 
the influence of the studied suppositories "Klimedeks". Suppositories "Klimedeks" are not inferior to the reference drugs 
"Micogynax" and "Suppositories with hippophaes oleum" in the activity to reduce the level of TBA-AP, to restore the level 
of G-SH, the activity of CAT and significantly surpassed the reference drug"Suppositories with hippophaes oleum" in 
the ability to restore the activity of SOD. This indicates a positive effect of the studied suppositories on the state of the 
prooxidant-antioxidant system, both locally and systemically, which is positive in the treatment of nonspecific vaginitis and 
will inhibit the development of systemic complications.
Conclusions. The results of the experiment allow us to recommend the suppositories "Klimedeks" for further study as a 
drug for the treatment of nonspecific vaginitis.

Key words: suppositories; experimental vaginitis; rats; lipid peroxidation; antioxidant system.

ВЛИЯНИЕ ВАГИНАЛЬНЫХ СУППОЗИТОРИЕВ «КЛИМЕДЕКС» НА СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ ПОЛ-
АОС НА МОДЕЛИ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОГО ВАГИНИТА У КРЫС 

Е. В. Должикова, Л. Н. Малоштан

Национальный фармацевтический университет, Харьков
dolzhikova.elena20@gmail.com

Цель работы. Исследование влияния новых вагинальных суппозиториев «Климедекс» на показатели ПОЛ-АОС на 
модели неспецифического вагинита у крыс.
Материалы и методы. Неспецифический вагинит моделировали путем однократной интравагинальной аппликации 
ирританта (смеси скипидара и диметилсульфоксида) нелинейным крысам-самкам. Компоненты системы ПОЛ-АОС 
определяли в сыворотке крови и гомогенате тканей влагалища. В сыворотке крови определяли содержание ТБК-АП, 
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активность КАТ и СОД, в ткани влагалища определяли активность КАТ, содержание ТБК-АП и G-SH. В качестве 
препаратов сравнения использовали вагинальные таблетки «Микожинакс» и «Суппозитории с маслом облепихи», 
рекомендованные для лечения неспецифических вагинитов.
Результаты и обсуждение. В результате проведенного исследования установлено, что суппозитории «Климедекс» 
на модели неспецифического (ирритативного) вагинита у крыс проявили антиоксидантную активность. В 
результате влияния исследуемых суппозиториев «Климедекс» наблюдали достоверное уменьшение содержания 
ТБК-АП, активности КАТ в сыворотке крови и в гомогенате влагалища, восстановление уровня G-SH в гомогенате 
влагалища, а также активности СОД в сыворотке крови крыс с неспецифическим экспериментальным вагинитом. 
По активности уменьшать уровень ТБК-АП и восстанавливать уровень G-SH, а также активность КАТ суппозитории 
«Климедекс» не уступают референс-препаратам «Микожинакс» и «Суппозитории с маслом облепихи», а по 
способности восстанавливать активность СОД достоверно превышают препарат сравнения «Суппозитории с 
маслом облепихи». Это свидетельствует о положительном влиянии исследуемых суппозиториев на состояние 
прооксидантно-антиоксидантной системы как на местном уровне, так и системно, что является положительным 
при лечении неспецифического вагинита и будет препятствовать развитию системных осложнений.
Выводы. Полученные в результате эксперимента данные позволяют рекомендовать суппозитории «Климедекс» 
для дальнейшего изучения в качестве средства для лечения неспецифических вагинитов.

Ключевые слова: суппозитории; экспериментальный вагинит; крысы; перекисное окисление липидов; 
антиоксидантная система.
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