
 107

ветствующих СЭС. Крысам контрольной группы в это же время внут-
рижелудочно вводили аликвоты 0,5% крахмального клейстера. Через 
сутки после последнего введения препаратов животных декапитиро-
вали, брали образцы печени, собирали кровь и получали сыворотку, 
готовили гомогенаты печени. Полученные данные подвергали стати-
стической обработке методом однофакторного дисперсионного анали-
за. Различия между группами признавали достоверными при p<0,05. 
Результаты. Как силимарин, так и берберин в составе соответствую-
щих СЭС в большей степени предупреждали развитие цитолиза гепа-
тоцитов, проявляющееся гиперферментемией в сыворотке крови,  
в сравнении с их действием в свободном виде. Оба препарата при ток-
сическом гепатите, вызванном введением CCl4, изменяли активность 
глутатионовой антиоксидантной системы печени в сторону нормы. 
При этом более выраженными эффекты были при их введении в со-
ставе СЭС. Наиболее чувствительной к действию СЭС с силимарином 
была глутатионредуктаза: ее активность превышала таковую у живот-
ных без лечения на 42%, у животных, которые до интоксикации полу-
чали силимарин в виде крахмальной суспензии – на 32%. Профилак-
тическое действие берберина в составе разработанной СЭС наиболее 
эффективно предупреждало снижение активности глутатион-S-транс-
феразы (ее значение на 41% превышало таковое у крыс, получавших 
берберин в свободном виде). Также изучаемые препараты предупре-
ждали снижение активности НАДФ-генерирующих ферментов глю-
козо-6-фосфатдегидрогеназы и НАДФ-зависимой изоцитратдегидро-
геназы в печени крыс. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что си-
лимарин и берберин в составе СЭС при остром токсическом гепатите 
у крыс оказывают более выраженный гепатозащитный эффект в срав-
нении с их действием в свободном виде, что, вероятно, обусловлено 
повышением их биологической доступности. 
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В последнее десятилетие во всем мире, отмечается рост числа заболе-
ваний опорно-двигательной системы. Социальная значимость патоло-
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гии суставов определяется большой распространенностью, персисти-
рованием боли и воспаления, ухудшением качества жизни пациентов. 
Поиск новых схем лечения и создание безопасных и эффективных 
анальгетических и противовоспалительных средств является актуаль-
ным. Липосомальные лекарственные формы рассматривают как один 
из перспективных вариантов современной фармацевтики, для которых 
отмечена высокая физиологическая активность (антиноцицептивная, 
противовоспалительная и др.).  
Целью исследования явилось изучение анальгезирующего действия 
пальмитоилэтаноламида (РЕА) и N-ациламинокислот: N-пальмитоил-
глицина (PalGly), N-пальмитоил-5-аминолевулиновой кислоты (Pal-5-
Ala) в сравнении с микронизированным РЕА (PeaPure, Russell Science) 
при экспериментальном артрите. 
Материалы и методы. Исследования выполнены на крысах-самцах 
линии Wistar (n=55) с массой тела 200-220 г. Экспериментальный арт-
рит индуцировали введением в полость голенопредплюсневого суста-
ва 4 мг зимозана А (Sigma), растворенного в 50 мкл апирогенного фи-
зиологического раствора. Ежедневно оценивали величину отека ко-
нечности, массу тела и ноцицептивную чувствительность. Измерение 
порога ноцицептивной реакции (ПНР) проводили с использованием 
теста «Рандалла-Селитто» путем измерения силы надавливания  
(в граммах) пластикового конуса на стопу животного, до и через 1 час 
после введения тестируемых субстанций, а также на 14 и 21 сутки по-
сле инъекции зимозана.  
Начиная с 6 суток, крысам внутрижелудочно последовательно в тече-
ние 5 дней вводили эмульсии липосом, состоящих из фосфатидилхо-
лина (7,50 мг/мл) с включением (в эквивалентных дозах) PalGly  
(2,35 мг/мл), Pal-5-ALA (2,77 мг/мл), РЕА (2,25 мг/мл) и водного рас-
твора PeaPure (40 мг/мл) в дозе 60 мг/кг. Индивидуальный объем вво-
димой дозы исследуемых веществ для каждого животного рассчиты-
вали исходя из значения массы тела.  
Анализ полученных данных выполняли с использованием программы 
Ms Excel с определением среднего арифметического значения и его стан-
дартной ошибки M±m. Различия считали достоверными при p<0,05. 
Результаты. Внутрисуставная инъекция зимозана приводила к разви-
тию артрита голеностопного сустава правой лапы. В течение 1 суток 
размеры сустава увеличились в среднем на 35-45% как по сравнению  
с начальными значениями, так и по сравнению со здоровой (левой) 
лапой (p<0,05). К 6 суткам происходило формирование артрита разной 
степени выраженности, животные при движении старались меньше 
опираться на поврежденную конечность, прижимая ее к корпусу.  
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У всех животных с артритом отмечено снижение ПНР, но ноцицепция 
здоровой левой лапы оставалась на уровне начальных значений.  
Курсовое введение PalGly сопровождалось увеличением ПНР (p<0,05) 
на 7 (на 14%), 8 (на 23%) и 9 (на 15%) сутки. Применение Pal-5-ALA 
также способствовало увеличению ПНР в течение всего периода вве-
дения, наиболее выраженные изменения наблюдали (p<0,05) на 9 (на 
24%), и 10 (на 17%) сутки. После введения PЕА на 6 сутки экспери-
мента отмечено увеличение ПНР на 22%, а на 8 –на 28% (p<0,05). 
Курсовое введение водного раствора PеаРure сопровождалось увели-
чением ПНР на 6–8 сутки на 44–45%, на 9 – на 58% (p<0,05) по срав-
нению с его значениями до введения. К 14 суткам эксперимента зна-
чения ПНР во всех группах животных возвращались к уровню исход-
ных (до инъекции зимозана). 
Заключение. Курсовое введение исследуемых липидных соединений 
в дозе 60 мг/кг сопровождалось в той или иной степени повышением 
ПНР у крыс с артритом и характеризовалось нормализацией ноцицеп-
тивной чувствительности ипсилатеральной конечности на механиче-
ский стимул к 14-м суткам эксперимента. Наиболее выраженным 
обезболивающим эффектом обладали препараты пальмитолэтанола-
мида, тогда как действие N-ациламинокислот было выражено слабее. 
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Лабораторный компонент персонализации терапии предполагает ис-
пользование не только исходных структурных особенностей клеток  
(в частности мутаций) или выживаемости клеток после контакта с 
противоопухолевыми препаратами in vitro. Очевидно, что расширение 
спектра предсказательных диагностических технологий может спо-
собствовать прогнозированию ответа на терапию в организме с целью 
выбора адекватной стратегии лечения и ее мониторинга. Известно, что 
окислительный стресс играет особую роль в реализации токсического 
эффекта в лейкозных клетках в связи с вариабельностью содержания  
в них активных форм кислорода (АФК) и особенностями метаболизма 
противоопухолевых препаратов. 


