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ОКСИДАЦІЙНОГО СТРЕСУ ТА ДІЇ ЛІПОСОМАЛЬНОГО ПРЕПАРАТУ
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Наведено результати досліджень впливу введення ліпосомального препарату 
«Бутаінтерсил» на динаміку окремих показників антиоксидантної системи 
організму щурів при їх інтоксикації тетрахлорметаном (CCl4). Для досліджень 
використовували модель тетрахлорметану, яка, на думку багатьох авторів, найбільш 
адекватно відтворює розвиток оксидаційного стресу. Отруєння експериментальних 
тварин тетрахлорметаном за морфологічною картиною і біохімічними змінами є 
близьким до гострих уражень печінки різної етіології у людини та тварин.
Мета дослідження – вивчити вплив ліпосомального препарату «Бутаінтерсил» 
на антиоксидантний статус організму щурів за умов оксидаційного стресу.
Матеріали і методи. Моделювання оксидаційного стресу здійснювали на 
статевозрілих самцях щурів Вістар масою тіла 180-200 г. У крові щурів 
досліджували зміни активності глутатіонпероксидази та рівня відновленого 
глутатіону, а також рівні продуктів пероксидного окиснення ліпідів: гідроперекиси 
ліпідів та ТБК-активних продуктів.
Результати. Внутрішньом’язове введення 50 %-го олійного розчину тетрахлорметану 
у дозі 0,25 мл/100 г маси тіла тварини призвело до змін активності глутатіонової 
системи антиоксидантного захисту: зниження активності глутатіонпероксидази 
та рівня відновленого глутатіону. Водночас в інтоксикованих тварин спостерігали 
посилення процесів пероксидного окиснення ліпідів, а саме: зростання рівня 
гідроперекисів ліпідів та ТБК-активних продуктів протягом усього періоду 
досліджень. При додатковому введенні тваринам ліпосомального препарату 
«Бутаінтерсил» за умов інтоксикації тетрахлорметаном встановлено посилення 
антиоксидантного статусу. На 14-ту добу досліду активність глутатіонпероксидази 
та рівень відновленого глутатіону були найвищими у крові щурів другої дослідної 
групи порівняно з інтоксикованими тваринами у 2,1 і 2,37 раза відповідно. Також 
за умов дії досліджуваного ліпосомального препарату у крові щурів другої дослідної 
групи виявлено зниження рівня гідроперекисів ліпідів та ТБК-активних продуктів.
Висновки. Отримані результати вказують про корегуючий вплив бутаінтерсилу 
на параметри антиоксидантного захисту організму щурів за їх інтоксикації 
тетрахлорметаном.

DYNAMICS OF INDICATORS OF THE BLOOD ANTIOXIDANT SYSTEM OF 
RATS UNDER CONDITIONS OF OXIDATIVE STRESS AND THE ACTION OF THE 
LIPOSOMAL PREPARATION
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The aim of the study – to study the eff ect of the liposomal drug «Butaintersil» on the 
antioxidant status of rats under conditions of oxidative stress
Materials and methods. Modeling of oxidative stress was performed on sexually mature 
male Wistar rats with a body weight of 180-200 g. In the blood of rats, changes in 
glutathione peroxidase activity and the level of reduced glutathione, as well as the levels of 
lipid peroxidation products, lipid hydroperoxide, and TBC-active products, were studied.
Results. Intramuscular injection of a 50 % oily solution of tetrachloromethane at a dose 
of 0.25 ml/100 g of the animal’s body weight led to a change in the activity of the glutathione 
system of antioxidant protection: a decrease in the activity of glutathione peroxidase 
and the level of reduced glutathione. At the same time, an increase in lipid peroxidation 
processes, namely an increase in the level of lipid hydroperoxides and TBC-active 
products during the entire research period was observed in the intoxicated animals. In its 
turn, with the additional administration of the liposomal drug «Butaintersil» to animals 
under conditions of tetrachloromethane intoxication, strengthening of the antioxidant 
status of the body of experimental animals was established. Thus, on the 14th day
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 of the experiment, the activity of glutathione peroxidase and the level of reduced glutathione 
were the highest in the blood of rats of the second experimental group, where compared 
to intoxicated animals, they were 2.1 and 2.37 times higher, respectively. Also, under 
the infl uence of the studied liposomal drug, changes in the levels of lipid peroxidation 
products in the blood of rats of the second experimental group were detected, namely, 
a decrease in the level of lipid hydroperoxides and TBC-active products in their blood.
Conclusions. The obtained results indicate the corrective eff ect of Butaintersil on the 
parameters of the antioxidant protection of the body of rats after their intoxication with 
tetrachloromethane.

Вступ
Вплив техногенних факторів на організм ссавців 

може призводити до активації вільнорадикальних 
реакцій, виникнення тканинної гіпоксії та порушення 
детоксикаційної функції печінки. Тетрахлорметан 
(CCl4) є токсичною хімічною речовиною, відомою 
у наукових дослідженнях як модель для вивчення 
ураження паренхіматозних клітин печінки [1, 2]. 
Механізми токсичності CCl4 включають активацію 
процесів пероксидного окиснення ліпідів, інтенсивне 
утворення вільних радикалів і, в результаті, порушення 
балансу про-/антиоксидантів [3-5]. Вільні радикали 
взаємодіють з антиоксидантними ензимами, такими 
як сульфгідрильні групи GSH. Це може призвести 
до ушкодження клітин, зокрема, печінки, втрати 
клітинного АТФ, порушення рівноваги кальцію, 
запалення, фіброзу та інших наслідків [6-8].

Відомо, що CCl4 метаболізується у печінці 
за допомогою цитохрому P450, перетворюючись 
на трихлорметильний радикал (CCl3). Згодом 
цей радикал реагує з нуклеїновими кислотами, 
протеїнами та ліпідами, тим самим впливаючи на 
ключові клітинні процеси [9, 10]. Внаслідок цього 
порушується ліпідний обмін, що може проявлятися 
у формі жирової дистрофії та стеатозу, відбувається 
зниження кількості протеїнів [11].

Особливості молекулярних механізмів дії 
тетрахлорметану на субклітинні мембрани гепатоцитів 
дають змогу використовувати інтоксикацію цим 
ксенобіотиком як модель молекулярної патології 
мембранних структур [12, 13]. Ця класична модель 
є загальноприйнятою для вивчення механізмів 
пошкодження мембран гепатоцитів, пошуку нових 
методів лікування [14].

Токсичні речовини різного походження 
зумовлюють інтоксикацію аж до поліорганної 
патології, що потребує пошуку нових ефективних 
методів лікування [15, 16]. Дослідження показали, 

що при отруєннях варто використовувати препарати, 
які зменшують утворення активних форм кисню 
та процеси ліпопероксидації, проявляють 
антиоксидантну дію та стабілізують клітинні 
мембрани [17]. Особливе місце серед таких препаратів 
займає бутаінтерсил. Цей ліпосомальний препарат 
забезпечує стабілізацію біологічних мембран.

Мета дослідження
Вивчити вплив ліпосомального препарату 

«Бутаінтерсил» на антиоксидантний статус організму 
щурів за умов оксидаційного стресу.

Матеріал і методи дослідження
Дослідження проводили на білих статевозрілих 

молодих щурах- самцях лінії Вістар масою тіла 
180-200 г, яких утримували в інститутському віварії 
Державного науково- дослідного контрольного 
інституту ветеринарних препаратів та кормових 
добавок. Протягом усього експерименту тварини 
отримували збалансований раціон, який включав усі 
необхідні складові та мали необмежений доступ до 
питної води.

Тварин розподілено на три групи по 10 у кожній: 
1-ша група (К) – інтактні тварини; 2-га група (Д1) – щури, 
яким уводили тетрахлорметан; 3-тя група (Д2) – щури, 
яким до уведення тетрахлорметану застосовували 
ліпосомальний препарат «Бутаінтерсил» (рис. 1). 
Токсичне ураження щурів викликали шляхом 
внутрішньом’язового введення 50 % олійного розчину 
тетрахлорметану у дозі 0,25 мл/100 г маси тіла тварини 
на першу і третю доби досліджень. Тваринам групи Д2 
на першу і третю доби досліджень за годину до введення 
тетрахлорметану додатково внутрішньом’язово 
вводили ліпосомальний препарат «Бутаінтерсил» 
у дозі 2 мл/кг маси тіла тварини. Цей препарат містить 
такі речовини: бутафосфан, інтерферон, розмелені 
плоди розторопші плямистої та вітаміни А, Е і D3.

 

Групи тварин 

Контрольна Дослідна 1 Дослідна 2 

 

інтактні 
тварини 

 

щурі, ураженні 
тетрахлорметаном 

щурі, ураженні 
тетрахлорметаном та яким 

застосовували ліпосомальний 
препарат «Бутаінтерсил» 

Рис. 1. Дизайн дослідження.
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Кров для біохімічних та гематологічних досліджень 
у щурів відбирали під ефірним наркозом з яремної 
вени на другу, п’яту, десяту та чотирнадцяту доби 
експерименту.

Вміст гідроперекисів ліпідів у плазмі крові 
визначали за реакцією з тіоціанатом амонію. 
Інтенсивність забарвлення визначали колориметрично 
при довжині хвилі 480 нм. Вміст гідроперекисів 
ліпідів виражали в одиницях екстинції на 1 мл плазми 
крові [18].

Вміст ТБК-активних продуктів у плазмі крові 
визначали за методом, в основі якого лежить реакція між 
малоновим діальдегідом і тіобарбітуровою кислотою. 
Інтенсивність забарвлення утвореного триметинового 
комплексу визначали колориметрично при довжині 
хвиль 535 і 580 нм. Дворазове вимірювання абсорбції 
дає змогу виключити поглинання забарвлених 
комплексів ТБК речовинами неліпідної природи. 
Вміст ТБК-активних продуктів виражали в нмоль 
малонового діальдегіду на мл плазми крові [18].

Активність глутатіонпероксидази (КФ 1.11.1.9) 
визначали у плазмі крові за швидкістю окиснення 
відновленої форми глутатіону в присутності 
гідропероксиду третинного бутилу в колірній 
реакції з 5,5-дитіобіс-2-нітробензойною кислотою й 
вимірюванням при довжині хвилі 412 нм [18].

Визначення вмісту відновленого глутатіону 
в гемолізаті еритроцитів проводили за методом 
Е. Батлера з використанням реактиву Елмана 
і спектрофотометричним вимірюванням при довжині 
хвилі 412 нм [18].

Усі маніпуляції з тваринами проводили відповідно 
до Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, які використовуються для експериментальних 
і наукових цілей (Страсбург, 1986 р.).

Статистичне опрацювання показників проводили 
за допомогою стандартних комп’ютерних програм 
(Statistica Version 6, StatSoft, Inc., SPSS Statistics 17.0) 
із визначенням середнього арифметичного (M) та 
стандартної похибки середньої арифметичної (m). 
В усіх випадках вірогідними вважали відмінності 
між групами за умови значення ймовірності р < 0,05 
(ANOVA).

Результати та їх обговорення
Посилення пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) 

вважають загальним механізмом несприятливого 
впливу ксенобіотиків на організм теплокровних 
[19]. Згідно з даними рис. 2, після введення 
тетрахлорметану лабораторним тваринам дослідної 
групи Д1, рівень гідроперекисів ліпідів (проміжних 
продуктів ПОЛ) у їх крові був вірогідно вищим 
у всі періоди досліджень, ніж у щурів контрольної 
групи. На 2-гу добу досліду у крові щурів групи Д1 
зафіксовано найвищий рівень цього показника, що 
зріс у 3,49 раза порівняно з контролем. У подальшому 
рівень гідроперекисів ліпідів у крові щурів дослідної 
групи Д1 дещо знижувався, і на 10-ту добу становив 
0,631±0,0138 одЕ/мл. На 14-ту добу досліджень 
відзначали повторне зростання рівня проміжних 
продуктів ПОЛ, яке становило 2,91 раза (Р<0,001).
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Рис. 2. Вплив бутаінтерсилу на вміст гідроперекисів ліпідів у плазмі крові щурів за умов 

оксидаційного стресу.

Такі ж відмінності зафіксовано у плазмі крові 
щурів при дослідженні кінцевих продуктів ПОЛ, 
а саме ТБК-активних продуктів (рис. 3). Виявлено, 
що на другу добу досліду вміст ТБК-активних 
продуктів у крові щурів дослідної групи Д1 
збільшився майже у 1,89 раза порівняно з контролем. 
На п’яту добу досліду вміст ТБК-активних продуктів 
у плазмі крові щурів цієї групи зростав удвічі. На 
10-ту і 14-ту доби експерименту у плазмі крові 

щурів групи Д1 встановлено незначне зниження 
вмісту досліджуваного показника, однак порівняно 
з контрольною групою цей показник був вищим 
в 1,93 і 1,96 раза відповідно.

Загалом, отримані результати вказують на те, 
що розвиток оксидативного стресу призводить до 
вірогідного (Р<0,001) утворення та накопичення у плазмі 
крові щурів гідроперекисів ліпідів та ТБК-активних 
продуктів протягом усього періоду досліджень.
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Рис. 3. Вплив бутаінтерсилу на рівень ТБК-активних продуктів у плазмі крові щурів за умов оксидаційного 
стресу, нмоль/мл.

Для боротьби з проявами токсичного ураження 
печінки в останні роки все частіше застосовують 
препарати- антиоксиданти. Ці препарати корегують 
систему антиоксидантного захисту та нейтралізують 
продукти вільнорадикального окиснення [20]. 
Пошук активних компонентів з антиоксидантними 
властивостями є перспективним напрямком 
досліджень, хоч вимагає уважного розгляду сумісності 
природних і синтетичних антиоксидантів. Важливими 
факторами ефективності антиоксидантного препарату 
є загальна кількість антиоксидантів у його складі, 
різноманіття антиоксидантного спектру (зокрема, 
наявність вітамінів, вітаміноподібних речовин, 
мікроелементів- металів) і загальний кількісний вміст 
речовин з антиоксидантними властивостями.

За дії ліпосомального препарату «Бутаінтерсил» 
у щурів дослідної групи Д2 виявлено, що на другу 
добу експерименту вміст як проміжних, так і кінцевих 
продуктів ПОЛ зменшився порівняно з тваринами 
першої дослідної групи, але порівняно з контролем 
ці показники виявилися вищими. На п’яту добу 
експерименту вміст гідроперекисів ліпідів та ТБК-
активних продуктів у крові тварин дослідної групи Д2 
продовжував знижуватися – порівняно з попередньою 
добою показники знизилися на 8,1 і 5,5 % відповідно. 
На десяту добу експерименту вміст гідроперекисів 
ліпідів у крові щурів дослідної групи, яким вводили 
ліпосомальний препарат, порівняно з контрольною 
групою був вищим на 32 %, а вміст ТБК-активних 
продуктів – на 20,2 %.

На 14-ту добу експерименту рівень проміжних 
і кінцевих продуктів ПОЛ у крові щурів, яким 
застосовували ліпосомальний препарат, досягнув 
фізіологічних значень.

Отже, ліпосомальний препарат «Бутаінтерсил», 
що застосовувався у щурів при моделюванні 
оксидативного стресу, пригнічував процеси утворення 
продуктів ПОЛ, що підтверджується низьким рівнем 
гідроперекисів ліпідів та ТБК-активних продуктів 

у їх крові. Ймовірно, це пов’язано з наявністю двох 
потужних антиоксидантів у складі препарату.

Розвиток оксидаційного стресу у щурів дослідної 
групи Д1 супроводжувався пригніченням активності 
глутатіонової системи антиоксидантного захисту. 
У щурів дослідної групи Д1 виявлено зниження 
активності глутатіонпероксидази, ензиму, що захищає 
клітинні мембрани від шкідливої дії пероксидних 
радикалів. Цей ензим каталізує розклад пероксиду 
водню й окиснює глутатіон. Встановлено, що на другу 
добу досліджень активність глутатіопероксидази у крові 
щурів дослідної групи Д1 була найнижчою, а порівняно 
з контрольною групою нижчою на 59,5 %. Згодом 
активність цього ензиму у крові щурів при подальшому 
розвитку оксидаційного стресу дещо зросла, однак, 
порівнюючи з контрольною групою залишалася на 
55 % нижчою. На 10-ту і 14-ту добу досліду активність 
глутатіонпероксидази в крові щурів першої дослідної 
групи коливалася в межах величин 0,137-0,149 нмоль 
GSH/хв×мг білка (рис. 4). Порівняно з показниками 
контрольної групи тварин у ці терміни активність цього 
ензиму була нижчою на 53,2 і 49,3 % відповідно.

Відновлений глутатіон є основним сірковмісним 
антиоксидантом у тваринному організмі. Він виконує 
функцію захисту сульфгідрильних груп глобіну, 
еритроцитарних мембран і двовалентного заліза від 
окиснювачів. Глутатіон є центральним елементом 
системи антиоксидантного захисту майже для всіх 
клітин та органів. Його антиоксидантна дія полягає 
у перенесенні сульфгідрильних груп. За умов 
оксидаційного стресу на другу добу експерименту 
рівень відновленого глутатіону у крові щурів 
дослідної групи був нижчим на 49,1 % порівняно 
з контрольною групою (рис. 5).

Мінімальний вміст відновленого глутатіону 
спостерігався в крові щурів дослідної групи на 
п’яту добу експерименту. На 10-ту і 14-ту доби цей 
показник порівняно з контрольною групою був 
нижчим на 45,8 % і 47,1 % відповідно.
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Рис. 4. Вплив бутаінтерсилу на активність глутатіонпероксидази у сироватці крові щурів за умов 
оксидаційного стресу, нмоль GSH/хв×мг білка.
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Рис. 5. Вплив бутаінтерсилу на вміст відновленого глутатіону у крові щурів за умов оксидаційного стресу, 

мкмоль/мл

Отже, дослідження показують, що збільшення 
активності глутатіонпероксидази та вмісту 
відновленого глутатіону може бути результатом 
підвищеного утворення радикальних метаболітів 
і накопичення продуктів окислення ліпідів, викликаних 
токсичним впливом тетрахлорметану. Це спричиняє 
активацію захисної реакції у тварин і стимулює 
систему антиоксидантного захисту організму.

У цілому одержані нами результати вказують на 
те, що розвиток оксидативного стресу спричиняє 
порушення балансу між системою антиоксидантного 
захисту та пероксидним окисненням ліпідів.

У щурів дослідної групи Д2, яким вводили 
ліпосомальний препарат «Бутаінтерсил», на 
2-гу добу експерименту встановлено вірогідно 
вищу активність глутатіонпероксидази та вміст 
відновленого глутатіону відповідно на 149 % і 129 % 
порівняно з першою дослідною групою. На 5-ту 

добу активність глутатіонпероксидази у цій групі 
знизилася, однак залишалася на рівні, що на 117 % 
перевищув показники щурів групи Д1.

На 10-ту добу вміст відновленого глутатіону 
у крові щурів, які отримували ліпосомальний 
препарат, був у 2,34 раза вищим, ніж у тих, яких 
не лікували. Активність глутатіонпероксидази 
становила 0,289±0,0211 нмоль GSH/хв×мг білка.

На 14-ту добу вміст відновленого глутатіону 
та активність глутатіонпероксидази у крові щурів, 
яким застосовували ліпосомальний препарат, були на 
найвищому рівні.

Отже, ліпосомальний препарат «Бутаінтерсил» 
сприяв пригніченню процесів пероксидного 
окиснення ліпідів та активізації системи 
антиоксидантного захисту, що підтверджується 
високим вмістом відновленого глутатіону та 
активністю глутатіонпероксидази. Це, можливо, 
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пов’язано з наявністю у препараті розторопші 
плямистої, яка, за даними літератури, також має 
антиоксидантні властивості. У її складі містяться 
вітаміни групи В, А, Е, К, попередники вітаміну D, 
каротиноїди, макроелементи – калій, кальцій, магній, 
залізо, та мікроелементи – мідь, цинк, марганець, йод. 
Комбінована дія цих біологічно важливих елементів 
має високу гепатопротекторну та антиоксидантну дію.

Висновки
1. За умов оксидативного стресу, зумовленого 

інтоксикацією щурів тетрахлорметаном, виникають 
значні порушення проокисно-/антиоксидантного 
гомеостазу, що проявляється посиленням 
процесів вільнорадикального окислення ліпідів та 
пригніченням активності глутатіонової системи.

2. Ліпосомальний препарат «Бутаінтерсил», 
завдяки антиоксидантним властивостям, проявив 
позитивний вплив на активність мембранозалежних 
ензимів та зменшив рівень ендогенної інтоксикації, 
що дає змогу рекомендувати його до включення 
у схеми профілактики токсичних уражень печінки, 
зумовлених хімічними сполуками.
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