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The review of the literature presents modern data on the peculiarities 
of epidemiology, clinical picture, pathophysiological mechanisms and 
potential biomarkers of anxiety disorders. Current approaches to the 
treatment of anxiety disorders are described.
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Сучасна медицина має значну кількість різноманіт-
них лікарських препаратів, які спроможні впливати на 
окиснювальні процеси в організмі. Проте, незважаючи 
на значні успіхи, досягнуті в області фармакології ан-
тиоксидантних засобів, пошук нових високоефектив-
них та малотоксичних препаратів триває [4, 10, 15]. 
Сполуки, що пропонуються як антиоксидантні засоби, 
повинні мати велику широту терапевтичного ефекту, 
бути нешкідливими при довготривалому застосуванні, 
не мати або мати мінімально виражені побічні ефекти. 
Бажано, щоб нові антиоксидантні засоби мали також 

мембранопротекторні, імуномоделюючі властивості. 
Вони повинні бути дешеві, технологічні у виробництві, 
синтезуватися або вилучатися із доступної вітчизняної 
сировини [1, 13]. 

Найбільш перспективним у цьому плані є пошук таких 
антиоксидантних засобів серед рослинної сировини. Так, 
аналізуючи дані літератури [2, 3, 9], ми звернули увагу 
на рослини роду Шпинат (Spinacia), що містять велику 
кількість біологічно активних речовин, які в перспективі 
можуть бути використані як антиоксидантні, гепатопро-
текторні та гастропротекторні засоби.
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Шпинат городній (Spinacia oleracea L.) – представ-
ник родини Амарантові (Amaranthaceae), який куль-
тивується в Україні як листовий овоч. Листя шпинату 
багаті мінеральними солями (калій, кальцій), вітаміна-
ми (А, С, В1, В2, В3, У6, D, E, K, P, PP), провітаміном А, 
каротином, солями заліза, йоду, є фолієва кислота. За 
вмістом заліза ця культура займає перше місце серед 
овочів, а за вмістом білка поступається тільки бобовим 
культурам (білок у шпинаті за своїми властивостями 
подібний білку коров’ячого молока). В його листках 
знайдено калій, який проявляє сечогінну дію, а також 
холін [4]. Виявлено, особливо після цвітіння, велику 
кількість щавлевої кислоти, яка зв’язує кальцій.

Отже, багатий на біологічно активні сполуки шпинат 
городній може бути об’єктом для офіційного вивчення та 
створення на його основі нових лікарських засобів.

Метою даної роботи було встановити мінімально дію-
чу дозу густого екстракту з листя шпинату городнього на 
моделі токсичного ураження печінки.

Матеріали і методи дослідження
Для проведення досліджень використовували білих 

безпородних щурів-самців, яких утримували на стандар-
тному раціоні віварію Тернопільського державного ме-
дичного університету. У ході експерименту використано 
36 тварин, які були розділені на 6 груп (по 6 тварин у 
кожній).

Попередньо експериментальними даними встанов-
лено ЛД50 для густого екстракту, яка знаходиться за 
межами 5000 мг/кг маси тіла. Виходячи з цього, для до-
слідження обрали дози екстракту 50 мг/кг, 100 мг/кг, 
150 мг/кг та 200 мг/кг маси тіла тварин. 

Розвиток процесів ліпопероксидації в уражених тварин 
та стан ензимної ланки антиоксидантного захисту вивча-
ли на 4-у добу від останнього введення тетрахлорметану, 
оскільки у літературі є дані, які свідчать про найбільший 
розвиток метаболічних порушень саме у цей період [5]. 
Тетрахлорметан вводили дворазово (через день) у вигляді 
50 % олійного розчину в дозі 1,0 мл/кг маси тіла.

Тварин піддавали евтаназії з використанням тіопен-
талу натрію. Для досліджень обрали сироватку крові 
та печінку щурів, у яких вивчали вміст ТБК-активних 
продуктів (ТБК-АП) [11], церулоплазміну (ЦП) [7], 
каталазну активність (КТ) [8], еритроцитарний індекс 
інтоксикації (ЕІІ) [14] та активність амінотрансфераз 
(АлАТ та АсАТ) [18]. 

При проведенні досліджень користувались загаль-
ними принципами експериментів на тваринах, схва-
леними Національним конгресом з біоетики (Київ, 
Україна, 2001) та узгодженими з положеннями Єв-
ропейської конвенції про захист хребетних тварин, 
які використовуються для експериментальних та ін-
ших наукових цілей [6, 16]. Статистичну обробку 
отриманих даних проводили за допомогою програми 
"STATISTICA 6,0" з використанням параметричного 
критерію Ст’юдента та непараметричного критерію 

Вілкоксона для зв’язаних вибірок. Зміни вважали віро-
гідними при р≤0,05 [17].

Результати дослідження та їх обговорення
Ураження печінки тварин токсичними дозами тет-

рахлорметану призводить до активації вільнорадикаль-
них процесів, внаслідок чого в організмі накопичують-
ся вторинні продукти перекисного окиснення ліпідів. 
Це підтверджується при визначенні вмісту ТБК-АП 
продуктів. У сироватці крові даний показник зростав у 
2 рази, у печінці – в 1,6 разів (табл.). 

Після застосування густого екстракту зі шпина-
ту городнього у дозах 50 та 100 мг/кг маси тіла тварин 
спостерігалась тенденція до зниження даного показника 
в обох досліджуваних тканинах. Дози 150 та 200 мг/кг 
викликали вірогідне зниження (р ≤ 0,05) вмісту продук-
тів ліпопероксидації як у сироватці крові, так і в печінці 
уражених тетрахлорметаном тварин. 

Відомо, що про- й антиоксидантна системи перебу-
вають у стані динамічної рівноваги. Порушення проок-
сидантно-антиоксидантного гомеостазу є потенційною 
передумовою розвитку оксидативного стресу. Надмірна 
активація вільнорадикальних процесів тягне за собою 
каскад негативних реакцій та патологічних процесів 
[12].

Поряд з активацією окиснювальних процесів, зок-
рема ліпопероксидації, нами відмічено зміни в ензим-
ній ланці антиоксидантної системи. Ми дослідили у 
щурів після ураження токсикантом вміст ЦП – білка 
з ензимною активністю, який бере участь у знешкод-
женні активних форм оксигену на початку зародження 
вільнорадикального ланцюга. Дослідження вмісту ЦП 
показало його вірогідне підвищення у сироватці крові 
(в 1,9 рази) після ураження токсикантом, що свідчить 
про активне включення протеїну у процес знешкод-
ження вільних радикалів. До вірогідного зниження 
даного показника призвело використання екстракту у 
дозах 150 та 200 мг/кг маси тіла тварин. Доза екстра-
кту 50 мг/кг не проявила позитивного впливу на вміст 
ЦП. Після застосування дози 100 мг/кг спостерігалась 
тенденція до зниження вмісту протеїну.

Нами досліджено каталазну активність у сироватці 
крові та печінці щурів, уражених токсичною дозою тет-
рахлорметану та після застосування різних доз екстракту 
з листя шпинату (табл.).

Даний ензим бере участь у термінальній стадії зне-
шкодження вільних радикалів. Він каталізує реакцію 
розкладу гідроген пероксиду, токсичного для організ-
му, до води та молекулярного кисню [12].

Ураження щурів тетрахлорметаном призвело до 
зниження каталазної активності у сироватці крові у 
2 рази, у печінці – в 1,7 разів. Введення в уражений 
організм екстракту зі шпинату ефективним виявилось 
для доз 150 та 200 мг/кг маси тіла, після чого актив-
ність ензиму вірогідно зростала. У печінці на даний 
показник ефективний вплив проявили дози екстракту 
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100, 150 та 200 мг/кг (каталазна активність зросла у 
1,25, 1,4 та 1,5 рази відповідно).

З літератури відомо, що виражені розлади метаболіз-
му, накопичення недоокиснених токсичних продуктів та 
активація процесів перекисного окиснення ліпідів, що 
виникають при патологічних станах, призводять до акти-
вації мембранодеструктивних процесів. Нормальне функ-
ціонування органів залежить від стану цитоплазматичних 
мембран клітин, зміна структури та функції яких порушує 
їх бар’єрну здатність [19] і є причиною виникнення пато-
логічних станів.

Для оцінки функціонального стану цитоплазма-

тичних мембран еритроцитів важливе значення має 
визначення відсотку її проникності, оскільки високий 
його рівень вказує на деградацію гліцерофосфоліпідів 
біліпідного шару мембрани, що призводить до підви-
щення індексу сферичності еритроцитарної клітини, 
зменшення еластичності, збільшення осмотичної крих-
кості та фрагментації самої мембрани. Внаслідок чо-
го відбувається розлад функції проникності клітинної 
мембрани до різних речовин [14].

Доцільним було дослідити відсоток проникності 
еритроцитарних мембран у щурів за умов ураження їх 
токсичними дозами тетрахлорметану та вплив на даний 

Таблиця 
Біохімічні показники у щурів, уражених тетрахлорметаном, та вплив на них різних доз густого екстракту з листя шпинату 
городнього (М±m; n=36)

Показники

Групи тварин

Інтактний 
контроль

Уражені тетра-
хлорметаном

Уражені+
50 мг/кг 

екстракту

Уражені+
100 мг/кг 
екстракту

Уражені+
150 мг/кг 
екстракту

Уражені+
200 мг/кг 
екстракту

Сироватка крові
ТБК-АП, мкмоль/л 1,15±0,07 2,34±0,11* 2,14±0,10 1,98±0,10 1,41± 0,08** 1,28±0,10**
Каталаза, мккат/л 0,401±0,019 0,205±0,010* 0,207±0,010 0,231±0,010 0,325±0,012** 0,367±0,012**
ЦП, г/л 23,33±2,16 43,75±2,26* 43,75±1,60 35,73±2,09 25,52±2,09** 21,87±1,60**
ЕІІ, % 32,71±1,69 77,50±3,54* 77,08±2,03 70,21±2,17 60,62±2,13** 48,96±1,53**
АлАТ, мкмоль/л год 0,97±0,07 2,09±0,08* 2,05±0,07 1,98±0,06 1,22±0,11** 1,19±0,11**
АсАТ, мкмоль/л год 0,99±0,08 1,37±0,09* 1,28±0,06 1,12±0,07 1,04±0,07** 1,01±0,06**

Печінка
ТБК-АП, мкмоль/кг 11,11±0,32 17,95±0,68* 16,13±0,51 15,81±0,56 13,25±0,71** 11,54±0,37**
Каталаза, мккат/кг 0,263±0,012 0,158±0,007* 0,178±0,008 0,197±0,009** 0,217±0,004** 0,242±0,006**
АлАТ, мкмоль/кг год 1,27±0,10 0,50±0,04* 0,58±0,05 0,63±0,05 0,98±0,06** 1,05±0,08**
АсАТ, мкмоль/кг год 2,80±0,17 1,80±0,18* 1,89±0,11 2,07±0,13 2,53±0,09** 2,73±0,08**

Примітка: *вірогідні зміни між контрольними та ураженими тваринами; ** вірогідні зміни між ураженими та лікованими
тваринами

Рис. 1. Еритроцитарний індекс інтоксикації у крові щурів, уражених тетарахлорметаном, після застосування 
різних доз густого екстракту з листя шпинату, %.

Примітка:* вірогідні зміни між контрольними та ураженими тваринами; ** вірогідні зміни між ураженими 
та лікованими тваринами
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показник екстракту зі шпинату городнього. На 4-у до-
бу після останнього введення тетрахлорметану у крові 
вірогідно зростав ЕІІ (рис. 1).

Після ураження ЕІІ підвищився на 45 %, що свідчило 
про збільшення проникності еритроцитарної мембрани 
для різних речовин. Ефективними щодо даного показника 
виявились дози екстракту 150 та 200 мг/кг, після застосу-
вання яких відсоток проникності плазматичної мембрани 
еритроцитів знизився на 17 % та 28 % відповідно.

При вивченні функціонального стану печінки в умо-
вах ураження щурів тетрахлорметаном ми діагностували 
цитолітичний синдром за показниками активності АлАТ 
та АсАТ. Підвищення активності в сироватці крові таких 
ензимів свідчить про порушення цілісності гепатоцитів і є 
надійним індикатором гострих уражень печінки [19].

В уражених тетрахлорметаном щурів у сироватці 
крові активність АлАТ підвищилася на 115 % через 4 
доби з моменту розвитку токсичного гепатиту, у печін-
ці в цей термін активність ензиму знизилася на 61 % 
(рис. 2). Введення токсикованим тваринам екстракту в 
дозах 150 та 200 мг/кг маси тіла викликало вірогідне 
зниження (р ≤ 0,05) активності АлАТ у сироватці крові 
та її підвищення у печінці після ураження. Дози 50 та 
100 мг/кг маси тіла виявились неефективними щодо 
активності ензиму. При їх застосуванні спостерігалась 
тенденція до відновлення активності ензиму, але віро-
гідних змін відмічено не було.

Аналогічні зміни відмічено при дослідженні актив-
ності АсАТ. Ефективний вплив на даний показник у си-
роватці крові та печінці проявив густий екстракт у дозах 
150 та 200 мг/кг.

Висновки
Проведені дослідження показали, що мінімаль-

но діючою дозою за умов тетрахлорметанового ге-
патиту є доза густого екстракту з листя шпинату 
городнього 150 мг/кг маси тіла щурів. У цій дозі 
екстракт проявляє виражені антиоксидантні та ге-
патопротекторні властивості, що підтверджується 
відновленням проникності плазматичних мембран 
гепатоцитів та еритроцитів. На це вказує зниження 
активності процесів ліпопероксидації (зменшення 
вмісту ТБК-активних продуктів) та відновлення 
активності таких антиоксидантних ензимів як ка-
талаза та церулоплазмін. Нормалізація активності 
амінотрансфераз засвідчила відновлення про-
никності та структури гепатоцитів, що може бути 
діагностичним критерієм для оцінки ступеня ура-
ження печінки в умовах токсичного гепатиту.

Отримані результати дозволяють рекомендува-
ти дозу 150 мг/кг густого екстракту з листя шпи-
нату городнього для подальших фармакологічних 
досліджень як антиоксидантного засобу.
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Рис. 2. Активність аланінамінотрансферази у сироватці крові та печінці щурів, уражених тетрахлорметаном, 
та після застосування густого екстракту з листя шпинату, %

Примітка:* вірогідні зміни між контрольними та ураженими тваринами;** вірогідні зміни між ураженими 
та лікованими тваринами
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В експерименті на тваринах, уражених тетрахлорметаном, встанов-
лено, що густий екстракт з листя шпинату городнього у дозі 150 мг/кг 
маси тіла проявляє ефективний вплив на процеси ліпопероксидації, 
пригнічуючи їх та призводить до відновлення активності антиоксидан-
тної системи. На це вказує зниження вмісту ТБК-активних продуктів у 
сироватці крові та печінці щурів після ураження, а також підвищення 
каталазної активності в обох досліджуваних тканинах. Відновлення фун-
кціонування антиоксидантної системи призвело до пригнічення окис-
нювальних процесів та зниження проникності плазматичних мембран 
еритроцитів та гепатоцитів. Це підтверджується зменшенням еритроци-
тарного індексу інтоксикації у крові уражених тетрахлорметаном щурів, 
зниженням активності амінотрансфераз у сироватці крові та підвищен-
ням їх у печінці.

Отримані результати дозволяють вважати дозу 150 мг/кг маси тіла 
ефективною в умовах тетрахлорметанового ураження печінки та вка-
зують на доцільність подальшого вивчення даного фармакологічного 
препарату з метою створення на його основі нового антиоксидантного 
засобу.
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ЭКСТРАКТА ИЗ ЛИСТЬЕВ ШПИНАТА ОГОРОДНОГО НА 
МОДЕЛИ ТОКСИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ

Ключевые слова: густой экстракт, шпинат огородный, минимально 
действующая доза, окислительные процессы, антиоксидантная система, 
деструктивные процессы.

В эксперименте на животных, пораженных тетрахлорметаном, ус-
тановлено, что густой экстракт из листьев шпината огородного в дозе 
150 мг/кг массы тела проявляет эффективное влияние на процессы ли-
попероксидации, подавляя их и приводит к восстановлению активности 
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антиоксидантной системы. На это указывает снижение содержания ТБК-
активных продуктов в сыворотке крови и печени крыс после поражения, 
а также повышение каталазной активности в обоих исследуемых тканях. 
Восстановление функционирования антиоксидантной системы приве-
ло к угнетению окислительных процессов и снижению проницаемости 
плазматических мембран эритроцитов и гепатоцитов. Это подтвержда-
ется уменьшением эритроцитарного индекса интоксикации в крови по-
раженных тетрахлорметаном крыс, снижением активности аминотранс-
фераз в сыворотке крови и повышением их в печени.

Полученные результаты позволяют считать дозу 150 мг/кг массы 
тела эффективной в условиях тетрахлорметанового поражения печени и 
указывают на целесообразность дальнейшего изучения данного фарма-
кологического препарата с целью создания на его основе нового антиок-
сидантного средства.

A. Ya. Nykyforuk, L. S. Fira, P. H. Lykhatskyi

EFFECTIVE DOSE OF A LOOSE EXTRACT FROM LEAVES 
OF SPINATE GARDEN ON THE MODEL OF TOXIC LIVER 
DISEASE
Key words: thick extract, spinach garden, minimally acting dose, 

oxidative processes, antioxidant system, destructive processes.

In experiment on animals affected with carbon tetrachloride, it was 
found that a thick extract of spinach leaves in a dose of 150 mg/kg of body 
weight shows an effective influenceon the processes of lipoperoxidation, 
suppressing them and leading to the restoration of the activity of the 
antioxidant system.This is indicated by a decrease in the content of TBA-
active products in the blood serum and liver of rats after injury, as well 
as an increase in catalase activity in both test tissues. Restoration of 
the functioning of the antioxidant system led to inhibition of oxidative 
processes and a decrease in the permeability of plasma membranes 
of erythrocytes and hepatocytes.This is confirmed by a decrease in 
the erythrocyte index of intoxication in the blood of rats affected by 
tetrachloromethane, a decrease in the activity of aminotransferases in the 
blood serum and their increase in the liver.

The received results allow to consider a dose of 150 mg/kg of body 
weight effective under conditions of tetrachloromethane liver damage and 
indicate the expediency of further study of this pharmacological preparation 
with the aim of creating on its basis a new antioxidant agent.
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