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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ЕФЕКТИВНОЇ ДОЗИ (ЕД50) ФАРМАЦЕВТИЧНОЇ 
КОМПОЗИЦІЇ НА ОСНОВІ ЛІВОКАРНІТИНУ З ПОТЕНЦІЙНИМИ 

АНТИГІПОКСИЧНИМИ ВЛАСТИВОСТЯМИ

Актуальність. Основним чинником, що індукує розвиток багатьох негативних змін в організмі матері та плода, є хро-
нічний дефіцит кисню. Гестаційний гіпоксичний стрес є поширеним явищем, що виникає в разі захворювань серця та дихаль-
ної системи, анемії, бронхіальної астми, тютюнопаління матері. Також одним із патологічних станів, що призводить до 
зниження надходження кисню та поживних речовин до плода через плаценту, є фетоплацентарна недостатність (ФПН), 
поширеність якої становить 10% серед усіх вагітностей. Головним в індивідуалізованому підході раціональної фармакоте-
рапії, з метою констатації достатніх позитивних ефектів за наявності мінімальних ризиків, є встановлення середньоефек-
тивної дози (ЕД50). Використання найнижчої ефективної дози є особливо бажаним, коли лікарські препарати використо-
вуються під час вагітності, а також для довгострокової профілактики ускладнень серцево-судинних захворювань в осіб 
з кардіоваскулярним ризиком, який може сформуватися у вагітної та плода внаслідок порушень функціонування плаценти. 
Тому важливим є встановлення середньоефективної дози фармацевтичної композиції (ФК) на основі лівокарнітину у вагіт-
них тварин із теоретично обґрунтованою, вираженою антигіпоксичною дією, яка б впливала на основні патогенетичні ланки 
фетоплацентарної недостатності та була б безпечною для плода.

Мета дослідження – визначення середньоефективної дози фармацевтичної композиції на основі лівокарнітину за анти-
гіпоксичною дією.

Матеріал і методи дослідження. Дослідження проведено на 72 нелінійних вагітних щурах віком 6 місяців. З першого дня 
гестації щоденно впродовж 15 діб щурам внутрішньошлунково вводили фармацевтичну композицію на основі лівокарнітину 
в дозах 11, 18, 25, 32, 39, 46 мг/кг, а щурам групи позитивного контролю – референтний препарат – триметазидин, у дозі 
5,5 мг/кг. Із 16 по 20 день вагітності відтворено помірну гемічну гіпоксію шляхом внутрішньоочеревинного введення нітриту 
натрію в дозі 50 мг/кг протягом 5 діб. На 20 день вагітності проведено забір крові та забій щурів. Антигіпоксична актив-
ність фармацевтичної композиції на основі лівокарнітину встановлена за гематологічними показниками, як-от: метгемог-
лобін, гемоглобін, еритроцити та гематокритне число, на підставі яких визначена середньоефективна доза.

Результати дослідження. Встановлено виражену антигіпоксичну активність фармацевтичної композиції на основі 
лівокарнітину в дозі 25 мг/кг у вагітних щурів на моделі гемічної гіпоксії в разі профілактичного застосування. Водночас 
гематологічні показники, які характеризують кисневотранспортну функцію, майже не відрізнялися між групами тварин, які 
отримували препарат порівняння триметазидин в ізоефективній дозі 5,5 мг/кг та фармацевтичну композицію на основі ліво-
карнітину в дозі 25 мг/кг і вище. Уведення фармацевтичної композиції на основі лівокарнітину в дозі 11 і 18 мг/кг не сприяло 
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достатній антигіпоксичній дії, а збільшення дози в діапазоні 32–46 мг/кг не приводило до підвищення гематологічних показ-
ників, які характеризують кисневотранспортну функцію. Визначена середньоефективна доза фармацевтичної композиції на 
основі лівокарнітину, яка становить 25 мг/кг.

Висновок. На моделі помірної гемічної гіпоксії фармацевтична композиція на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг проявила 
виражену антигіпоксичну дію щодо впливу на гематологічні показники (метгемоглобін, гемоглобін, еритроцити й гемато-
критне число), значення яких свідчили про динаміку відновлення кисневотранспортної функції. У результаті дії фармаце-
втичної композиції на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг рівень метгемоглобіну був нижчим на 40,71% порівняно з негатив-
ним контролем і не відрізнявся від показника групи референс-препарату триметазидину в дозі 5,5 мг/кг. Рівні гемоглобіну, 
еритроцитів і гематокритного числа у тварин, що отримували фармацевтичну композицію на основі лівокарнітину в дозі  
25 мг/кг, були вищими на 30,96, 33,87 і 30,77% відповідно, порівняно із групою негативного контролю та наближалися до 
показника групи триметазидину. Визначена середньоефективна доза фармацевтичної композиції на основі лівокарнітину –  
25 мг/кг маси тіла за антигіпоксичною активністю у вагітних інтактних щурів.

Ключові слова: ефективна доза, вагітність, антигіпоксична дія, фармацевтична композиція, лівокарнітин.
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EXPERIMENTAL DETERMINATION OF THE EFFECTIVE DOSE (ED50) 
OF A PHARMACEUTICAL COMPOSITION BASED ON L-CARNITINE 

WITH POTENTIAL ANTIHYPOXIC PROPERTIES

Actuality. The main factor that induces the development of many negative changes in the body of the mother and fetus is chronic 
oxygen deficiency. Gestational hypoxic stress is a common phenomenon that occurs in diseases of the heart and respiratory system, 
anemia, bronchial asthma, and maternal smoking. Fetoplacental insufficiency (FPI) is also one of the pathological conditions that 
leads to a decrease in the supply of oxygen and nutrients to the fetus through the placenta, with a prevalence of 10% among all 
pregnancies. The key to an individualized approach to rational pharmacotherapy, in order to establish sufficient positive effects with 
minimal risks, is the establishment of an average effective dose (ED50). The use of the lowest effective dose is especially desirable when 
medicines are used during pregnancy, as well as for the long-term prevention of cardiovascular disease complications in individuals 
with cardiovascular risk that may be formed in the pregnant woman and fetus due to placental dysfunction. Therefore, it is important to 
establish the ED50 of a pharmaceutical composition (PC) based on L-carnitine in pregnant animals with a theoretically substantiated, 
pronounced antihypoxic effect that would affect the main pathogenic links of FPI and be safe for the fetus.

The purpose of the study was to determine the ED50 of a pharmaceutical composition based on L-carnitine for antihypoxic effect.
Material and methods. The study was conducted on 72 nonlinear pregnant rats aged 6 months. From the first day of gestation, 

daily for 15 days, rats were intragastrically administered PC based on livocarnitine at doses of 11, 18, 25, 32, 39, 46 mg/kg, and rats 
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of the positive control group were administered the reference drug trimetazidine at a dose of 5,5 mg/kg. From day 16 to day 20 of 
pregnancy, moderate hemic hypoxia was reproduced by intraperitoneal injection of sodium nitrite at a dose of 50 mg/kg for 5 days. On the  
20’th day of pregnancy, blood was taken and rats were slaughtered. The antihypoxic activity of PC based on L-carnitine was determined by 
hematological parameters: methemoglobin, hemoglobin, red blood cells and hematocrit, on the basis of which the ED50 was determined.

Research results. A pronounced antihypoxic activity of PC based on L-carnitine at a dose of 25 mg/kg in pregnant rats in the model of 
hemic hypoxia was established at prophylactic use. At the same time, hematological parameters characterizing oxygen transport function 
did not differ between the groups of animals treated with the reference drug trimetazidine at an isoeffective dose of 5,5 mg/kg and with the 
L-carnitine-based PC at a dose of 25 mg/kg and above. The administration of L-carnitine-based PC at a dose of 11 mg/kg and 18 mg/kg did 
not have a sufficient antihypoxic effect, and increasing the dose in the range of 32–46 mg/kg did not lead to an increase in hematological 
parameters characterizing oxygen transport function. The ED50 of PC based on L-carnitine was determined to be 25 mg/kg.

Conclusion. In the model of moderate hemic hypoxia, PC based on L-carnitine at a dose of 25 mg/kg showed a pronounced antihypoxic 
effect on hematological parameters (methemoglobin, hemoglobin, red blood cells and hematocrit), the values of which indicated the 
dynamics of restoration of oxygen transport function. As a result of the action of PC based on L-carnitine at a dose of 25 mg/kg, the level of 
methemoglobin was lower by 40,71% compared with the negative control and did not differ from the group of the reference drug trimetazidine 
at a dose of 5,5 mg/kg. The levels of hemoglobin, red blood cells and hematocrit in animals treated with PC based on L-carnitine at a dose of  
25 mg/kg were higher by 30,96, 33,87 and 30,77%, respectively, compared to the negative control group and approached the level of 
the trimetazidine group. The ED50 of the pharmaceutical composition based on L-carnitine – 25 mg/kg body weight – was determined 
for antihypoxic activity in pregnant intact rats.

Key words: effective dose, pregnancy, antihypoxic effect, pharmaceutical composition, L-carnitine.

Вступ. Актуальність. Основним чинником, що 
індукує розвиток багатьох негативних змін в орга-
нізмі матері та плода, є хронічний дефіцит кисню. 
Завдяки плацентарному кровообігу плід отримує 
поживні речовини та кисень (Chu, 2019), потреба 
в якому змінюється протягом внутрішньоутробного 
розвитку та зростає із другого триместру вагітності. 
Відомо, що внутрішньоутробний рівень кисню та 
механізми, які його контролюють, здійснюють регу-
ляцію плацентації (Dunwoodie, 2009). 

Гестаційний гіпоксичний стрес є поширеним 
явищем, що виникає в разі захворювань серця та 
дихальної системи, анемії, бронхіальної астми, 
тютюнопаління матері (Jang, 2015; Siragher, 2021). 
Також одним із патологічних станів, що призводить 
до зниження надходження кисню та поживних речо-
вин до плода через плаценту, є фетоплацентарна 
недостатність (далі – ФПН), поширеність якої стано-
вить 10% серед усіх вагітностей (Chu, 2019). У разі 
ФПН відбувається зниження матково-плацентарного 
кровотоку, яке ініціює каскад молекулярних ефектів, 
що призводять до гіпоксії, тромбозу, запалення та 
дисфункції ендотеліальних клітин. Наслідком ФПН 
можуть бути прееклампсія, гестаційна гіпертензія та 
затримка внутрішньоутробного розвитку, передчасні 
пологи та підвищений ризик спонтанного аборту 
в наступних вагітностях (Pels, 2020). 

Сучасні дослідження описують взаємозв’язок 
функціональних порушень плаценти зі станом здо-
ров’я плода, новонародженого та нащадка у відда-
леному від народження періоді. Також патологічні 
зміни у плаценті й ускладнення вагітності (прее-
клампсія, передчасні пологи, затримка розвитку 
плода) формують до восьми разів вищий ризик сер-
цево-судинних захворювань (далі – ССЗ) у матері 
в майбутньому (Holzman, 2021). 

Гіпоксія матері та порушення транспорту пожив-
них речовин до плода, унаслідок ФПН, негативно 
впливають на розвиток серця та неонатальну судинну 
функцію (Jang, 2015). Серце плода дуже чутливе до 
внутрішньоутробної гіпоксії, яка сприяє витонченню 
міокарда, що може бути наслідком зниження клітинної 
проліферації. Також унаслідок гіпоксії спостерігається 
зниження числа серцевих скорочень, через що змен-
шується хвилинний об’єм крові та перфузія тканин, 
що ще більше посилює гіпоксичний стан (Ream, 2008).

Головним в індивідуалізованому підході раціо-
нальної фармакотерапії, з метою констатації достатніх 
позитивних ефектів за наявності мінімальних ризиків, 
є встановлення середньоефективної дози (далі – ЕД50). 
Використання найнижчої ефективної дози є особливо 
бажаним тоді, коли лікарські препарати використову-
ються під час вагітності, а також для довгострокової 
профілактики ускладнень ССЗ в осіб із кардіоваскуляр-
ним ризиком (Dimmitt, 2017), який може сформуватися 
у вагітної та плода внаслідок порушень функціону-
вання плаценти (Gallagher, 2023).

Тому важливим є встановлення ЕД50 фармаце-
втичної композиції (далі – ФК) на основі лівокарні-
тину у вагітних тварин з теоретично обґрунтованою, 
вираженою антигіпоксичною дією, яка б впливала 
на основні патогенетичні ланки ФПН та була б без-
печною для плода. 

Об’єктом цього дослідження є ФК на основі 
лівокарнітину у формі сублінгвальних таблеток, яка 
розроблена в секторі технології лікарських форм 
Державної установи «Інститут проблем ендокрин-
ної патології ім. В.Я. Данилевського Національної 
академії медичних наук України» під керівництвом 
С.П. Кустової. Основними діючими компонентами 
об’єкта дослідження є лівокарнітину гідрохлорид 
і гліцин у співвідношенні 1:1 (Kustova, 2020).
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Мета дослідження. Визначення ЕД50 фармаце-
втичної композиції на основі лівокарнітину за анти-
гіпоксичною дією.

Матеріали та методи дослідження. Дослідження 
проведено на 72 нелінійних вагітних щурах віком  
6 місяців. З першого дня вагітності, який встановлено 
за наявністю сперматозоїдів у вагінальних мазках, 
щоденно впродовж 15 діб щурам, у вигляді суспензії 
із Твіном-80, внутрішньошлунково вводили ФК на 
основі лівокарнітину, а щурам групи позитивного 
контролю – референтний препарат – триметазидин 
(таблетки, 20 мг, ТОВ «Астрафарм», Україна), який 
є кардіоцитопротектором, інгібітором окиснення 
вільних жирних кислот, проявляє антиангінальну 
й антигіпоксичну дію (Van de Bovenkamp, 2020). Від-
повідно до інструкції для медичного застосування 
добова доза триметазидину для людини становить 
60 мг (20 мг тричі на добу). Методом Ю.Р. Рибо-
ловлєва, з урахуванням коефіцієнта видової чутли-
вості (Гладких, 2016), визначена ізоефективна доза 
триметазидину для щурів – 5,5 мг/кг. Доза кожної 
активної субстанції ФК на основі лівокарнітину ста-
новила 11, 18, 25, 32, 39, 46 мг/кг.

Експериментальні тварини були розподілені на  
9 груп по 8 щурів у кожній, з масою тіла 210–230 г. 
Перша група – інтактний контроль. Друга група була 
негативним контролем із введенням дистильованої 
води в об’ємі 3,2 мл, який еквівалентний об’єму 
суспензії, що вводилася піддослідним групам. Тва-
ринам 3 групи вводили препарат порівняння – три-
метазидин в ізоефективній дозі 5,5 мг/кг. ФК на 
основі лівокарнітину вводили в таких дозах: 11 мг/кг  
(4 група), 18 мг/кг (5 група), 25 мг/кг (6 група),  
32 мг/кг (7 група), 39 мг/кг (8 група), 46 мг/кг (9 група). 

Із 16 по 20 день вагітності відтворено помірну 
гемічну гіпоксію шляхом внутрішньоочеревинного 
введення нітриту натрію в дозі 50 мг/кг протягом  
5 діб (Popazova, 2022).

На 20 день вагітності, через годину після моделю-
вання гемічної гіпоксії, проведено забір крові з лате-
ральної хвостової вени та забій щурів. Тварин виво-
дили з експерименту з дотриманням правил евтаназії.

Рівень гемоглобіну визначено гемоглобінцианід-
ним методом, метгемоглобіну – спектрофотометрич-
ним методом із використанням наборів ТОВ «Науко-
во-виробниче підприємство «Філісіт-діагностика»». 
Гематокритне число визначали методом центрифу-
гування в гематокритних капілярах за допомогою 
гематокритної центрифуги СМ-70 компанії “ELMI”. 
Кількість еритроцитів підраховано в камері Горяєва. 
Еритроцитарні індекси визначені за уніфікованими 
формулами.

Визначення ефективної дози. ЕД50 фармацевтич-
ної композиції на основі лівокарнітину визначено 
методом найменших квадратів з використанням про-
біт-аналізу (Керімова, 2020).

Відповідність ефекту, який спостерігався 
в досліді, пробітам з урахуванням «робочих про-
біт» для ефектів 0 та 100% визначено за таблицею 
М.Л. Беленького. Вагові коефіцієнти пробіт визна-
чені за таблицею, яка розроблена Девідом Фінні.

У загальному вигляді залежність між дозами та 
пробітами виражається рівнянням прямої: Y = b0 + 
b1 X, де Х – дози досліджуваного препарату на 1 кг 
маси тіла тварини, Y – пробіти, b0 та b1 – коефіцієнти 
регресії. Параметри цього рівняння обчислені мето-
дом найменших квадратів за формулами:
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де: xi – i-е значення дози препарата в мг/кг маси тіла 
тварини;
yi – i-е значення пробіта ефекту, що відповідає визна-
ченій дозі xi;
zi – i-е значення вагового коефіцієнта пробіта, що 
відповідає yi;
N  – кількість дослідів (доз).

Визначення ED50, ED16 та ED84 здійснювалося за 
формулою:

X
Y b
b

�
�� �� 0

1

, 

де X – відповідне значення ефективної дози;
Y – значення пробіта, який відповідає цій дозі;
b0 та b1 – коефіцієнти рівняння лінійної регресії;
ED50 (Effective dose) – кількість речовини, яка спри-
чиняє визначений ефект у 50% стандартної групи 
піддослідних тварин протягом деякого терміну спо-
стереження; відповідає пробіту 5;
ED16 – кількість речовини, яка менша на одне стан-
дартне відхилення від ED50 та спричиняє визначений 
ефект у 16% стандартної групи піддослідних тварин 
протягом деякого терміну спостереження; відповідає 
пробіту 4;
ED84 – кількість речовини, яка більша на одне стан-
дартне відхилення від ED50 та спричиняє деякий 
ефект у 84% стандартної групи піддослідних тварин 
протягом деякого терміну спостереження; відповідає 
пробіту 6.

В аналізі експериментальних даних для доз, які 
спричиняли 0 та 100% ефекти, відповідно до мето-
дики Бартлета, використано «виправлений» відсо-
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ток для дози, яка не призводить до досліджуваного 
ефекту в жодної тварини в експериментальній групі: 
P

õ
n0

0 25 100
= � ��,

% , а для дози, яка проявляється у тва-

рин 100% ефектом: P n õ

n100

0 25 100
�

�� ��
�� ��,

% , де n – кіль-
кість тварин у групі. 

Стандартну похибку ЕД50 розраховували за фор-
мулою:

S
ED ED

N
xED50

84 16

2
�

� � ,

де N – кількість тварин у групах, використаних для 
дослідження доз, які перебувають у межах значень 
пробіт від 3,5 до 6,5 (тобто кількість тварин у всіх 
групах, за винятком тих, які відповідають імовірно-
сті 0 та 100%).

Стандартне відхилення ЕД50 визначено за формулою:

S
ED ED

ED50
84 16

2
�

� � .

Верхню та нижню межу 95% довірчого інтервалу 
розраховано за формулою:

�ED ED tSxED50 50 50
� �� , 

де t – порогове значення t-критерію Стьюдента за 
обраного рівня статистичної значущості 0,05 та 
числа ступенів свободи f – 1, де f – кількість тварин 
у всіх групах, за винятком тих, які відповідають імо-
вірності 0 та 100%);
SxED50 – стандартна похибка середньоефективної 
дози. 

ЕД100 обчислено за формулою: 

ED ED
ED ED

100 84
84 50

2
� �

�� � .

Характер розподілу даних визначено за коефіці-
єнтом варіації, який обчислювали за формулою:

C
S

EDV
ED= 50

50

, 

де SED50  – стандартне відхилення середньо- 
ефективної дози.

Усі тварини перебували на стандартному раці-
оні харчування з вільним доступом до води відпо-
відно до рекомендацій (Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals, 2011). Дослідження проведено 
з дотриманням: «Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються для дослід-
ницьких та інших наукових цілей» від 18  березня 
1986 р. з доповненнями від 2 грудня 2005 р.;  
«Директиви Європейського парламенту та Ради ЄС 
про захист тварин, які використовуються для нау-
кових цілей» 2010/63/ЄС від 22 вересня 2010 р.; 
«Загальних етичних принципів експериментів на 
тваринах», ухвалених П’ятим національним конгре-

сом з біоетики (м. Київ, 2013 р.). Дизайн експери-
менту узгоджено на засіданні комісії з питань біое-
тики Національного фармацевтичного університету 
(1 листопада 2021 р., протокол № 7).

Статистичний аналіз отриманих даних проведено 
за допомогою пакету статистичних програм Excel 
2010 та Statistiсa 10.0 з використанням критерію 
Данна. Отримані результати представлені у вигляді 
медіани, першого та третього квартилів. Відмінно-
сті між групами вважали статистично значущими за  
p < 0,05 (Атраментова, 2007). 

Результати дослідження та їх обговорення. 
В основі гемічної гіпоксії лежить зниження кисне-
вої ємності крові, спричинене анемією або порушен-
ням здатності гемоглобіну зв’язувати й ефективно 
доставляти кисень до тканин. У разі введення ніт-
риту натрію утворюється дисфункціональна форма 
гемоглобіну – метгемоглобін, у якій двовалентне 
(Fe2+) залізо гему окислюється до тривалентного 
заліза (Fe3+), що унеможливлює зв’язування кисню 
й ефективне його вивільнення до тканин організму. 
Рівень метгемоглобіну у крові є важливим діагнос-
тичним параметром гіпоксії (Kaewprayoon, 2020). 

Результати дослідження антигіпоксичної дії ФК 
на основі лівокарнітину, на моделі помірної гемічної 
гіпоксії, представлені в табл. 1.

Унаслідок дії помірних доз нітриту натрію 
в щурів спостерігається значне підвищення рівня 
метгемоглобіну на 192,24% порівняно з інтактним 
контролем (3,39 проти 1,16 г/л, р < 0,05). 

У групі тварин, які отримували ФК на основі ліво-
карнітину в дозі 25 мг/кг, рівень метгемоглобіну був 
статистично значуще нижчим на 41,57% порівняно із 
групою тварин, яким уводили ФК на основі лівокарні-
тину в дозі 11 мг/кг (2,01 проти 3,44 г/л). Рівень метге-
моглобіну у тварин, яким уводили ФК на основі ліво-
карнітину в дозі 25 мг/кг, не відрізнявся від показника 
групи тварин, що отримували препарат порівняння 
триметазидин (2,01 проти 1,96 г/л). 

Менш виражене підвищення (приблизно 73%) 
рівня метгемоглобіну у тварин, які отримували ФК 
на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг і вище, порів-
няно із групою інтактного контролю, пояснюється 
активацією метгемоглобінредуктази.

В експериментальних групах спостерігаються 
зміни рівнів еритроцитів і гемоглобіну внаслідок 
гіпоксії, що зумовлено мембранодеструктивними 
процесами в еритроцитах і зменшенням їх кількості 
внаслідок гемолізу. 

Значний гемоліз призводить до зменшення про-
дукції й активності системи глутатіону, який є уні-
версальним регулятором гомеостазу в організмі, під-
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тримує структурну цілісність еритроцитів і захищає 
гемоглобін від дії окиснювачів, що забезпечує регу-
ляцію кисневотранспортної функції (Лановенко, 
2022). У тварин, які отримували ФК на основі ліво-
карнітину в дозі 25 мг/кг та вище, після моделювання 
гемічної гіпоксії, рівень еритроцитів і гемоглобіну, 
знижується не так суттєво, порівняно із групою нега-
тивного контролю. Можна припустити, що це зумов-
лено підвищенням концентрації глутатіону (Kepka, 
2020).

Кількість еритроцитів у тварин, яким уво-
дили ФК на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг,  
становила 5,02 × 1012/л, що наближається до 
значень препарату порівняння триметази-
дину – 5,14 × 1012/л, є статистично значуще вищою на  
35,31% порівняно із групою тварин, які отримували 
ФК на основі лівокарнітину в дозі 11 мг/кг.

Встановлено, що рівень гемоглобіну у тварин, які 
отримували ФК на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг,  
був вищим на 26,29% порівняно із групою тварин, 
яким уводили ФК на основі лівокарнітину в дозі  

11 мг/кг (111,45 проти 88,25 г/л, р < 0,05) та майже 
не відрізнявся від групи референс-препарату триме-
тазидину.

Гематокритне число у тварин, які отримували ФК 
на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг, було статис-
тично значуще вищим на 25,93% порівняно із групою 
тварин, яким уводили ФК на основі лівокарнітину 
в дозі 11 мг/кг (0,34 проти 0,27 л/л). Статистично 
значущих відмінностей показників гематокриту між 
групами тварин, які отримували триметазидин і ФК 
на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг і вище, не 
виявлено.

У результаті проведеного аналізу показників 
середнього об’єму еритроцита та середнього вмісту 
гемоглобіну в еритроциті серед усіх груп не встанов-
лено статистично значущих відмінностей (табл. 1). 
Водночас між групами тварин, які отримували пре-
парат порівняння триметазидин у дозі 5,5 мг/кг та ФК 
на основі лівокарнітину в дозах 25, 32, 39 і 46 мг/кг,  
статистично значущих відмінностей у гематологіч-
них показниках не виявлено.

Таблиця 1
Вплив фармацевтичної композиції на основі лівокарнітину на гематологічні показники (n = 8, Me [Q1 – Q3])

№ Група тварин,
доза

Гемоглобін, 
г/л

Еритроцити, 
×1012/л

Метгемо- 
глобін, г/л

Гематокрит, 
л/л

Середній об’єм 
еритроцита, 

фл

Середній 
вміст 

гемоглобіну 
в еритроциті, 

пг

Середня 
концентрація 
гемоглобіну 

в об’ємі 
еритроцитів,  

г/л

1 інтактний 
контроль

136,45 
[130,75–143,98]

5,98
[5,56–6,24]

1,16 
[1,11–1,23]

0,42 
[0,40–0,44]

69,57
[68,31–75,57]

22,69
[22,24–24,59]

325,65
[325,37–325,99]

2 негативний 
контроль

85,10*
[79,25–93,20]

3,75*
[3,40–4,13]

3,39*
[3,24–3,44]

0,26*
[0,25–0,29]

71,43
[70,39–73,43]

22,98 
[22,64–23,66]

321,80*
[321,06–322,69]

3 триметазидин,
5,5 мг/кг

119,95 □
[107,88–122,88]

5,14 □
[4,86–5,46]

1,96 □
[1,69–2,15]

0,37 □
[0,33–0,38]

68,96
[66,94–70,43]

22,39 
[21,73–22,87]

324,77 □
[323,94–324,94]

4
ФК на основі 
лівокарнітину,

11 мг/кг

88,25*^
[86,03–90,63]

3,71*^
[3,47–4,01]

3,44*^
[3,36–3,59]

0,27*^
[0,27–0,28]

74,89 
[70,00–77,16]

24,14 
[22,60–24,84]

322,17 *^
[321,91–322,42]

5
ФК на основі 
лівокарнітину,

18 мг/кг

92,20*^
[86,73–94,90]

3,79*^
[2,88–4,10]

2,86*^
[2,54–3,17]

0,29*^
[0,27–0,29]

75,56
[72,26–93,22]

24,37
[23,34–30,01]

322,59*^
[322,00–322,85]

6
ФК на основі 
лівокарнітину,

25 мг/кг

111,45 □°
[107,65–113,75]

5,02 □°
[4,74–5,27]

2,01 □°
[1,86–2,21]

0,34 □°
[0,33–0,35]

67,18 
[66,61–69,56]

21,79
[21,56–22,52]

324,21
[323,93–324,37]

7
ФК на основі 
лівокарнітину,

32 мг/кг

113,05 □°
[106,30–116,28]

5,04 □°
[4,68–5,31]

1,97 □°
[1,72–2,13]

0,35 □°
[0,33–0,36]

68,25 
[67,73–69,98]

22,10
[21,98–22,65]

324,32
[323,83–324,54]

8
ФК на основі 
лівокарнітину,

39 мг/кг

111,90 □°
[103,33–115,00]

5,03 □°
[4,67–5,32]

1,97 □°
[1,70–2,26]

0,35 □°
[0,32–0,35]

67,60 
[66,21–68,42]

21,89
[21,43–22,18]

324,25
[323,60–324,46]

9
ФК на основі 
лівокарнітину,

46 мг/кг

112,15 □°
[102,90–114,98]

5,04 □°
[4,67–5,21]

2,04 □°
[1,62–2,32]

0,35 □°
[0,32–0,35]

67,29 
[66,15–68,87]

21,82
[21,37–22,31]

324,26
[323,56–324,45]

Примітка: n – кількість тварин у групі, Me – медіана, Q1 – перший квартиль, Q3 – третій квартиль, * – статистично 
значущі відмінності (р < 0,05) порівняно з інтактним контролем; □ – статистично значущі відмінності порівняно з негативним 
контролем; ^ – статистично значущі відмінності (р < 0,05) порівняно із триметазидином; ° – статистично значущі відмінності 
(р < 0,05) порівняно із групою тварин, які отримували ФК на основі лівокарнітину в дозі 11 мг/кг.
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Вищенаведені результати гематологічного дослі-
дження з оцінки антигіпоксичних властивостей ФК 
на основі лівокарнітину, у різних дозах, дають мож-
ливість визначити ЕД50 (табл. 2, 3). 

Таблиця 2
Значення доз і рівня активності фармацевтичної 

композиції на основі лівокарнітину, n = 8

Доза, 
мг/кг

Кількість тварин, які 
проявили вірогідний 

антигіпоксичний ефект
Рівень 

ефекту у 
пробітах 

(Y)

Ваговий 
коефіцієнт 
пробіт (Z)абсолютна 

частота, n

відносна 
частота, 

%
11 0 0,00 3,13 1,20
18 2 25,00 4,33 4,10
25 5 62,50 5,32 4,70
32 6 75,00 5,67 4,10
39 7 87,50 6,15 2,90
46 8 100,00 6,87 1,20
Примітка: n – кількість тварин у кожній групі.

Таблиця 3
Результати розрахунків для визначення 

ефективної дози фармацевтичної композиції  
на основі лівокарнітину

Показник Значення
Кількість тварин для розрахунку 

стандартної похибки, n 32

Коефіцієнт регресії b1 0,09
Коефіцієнт регресії b0 2,66

Виправлений відсоток P0, % 3,13
Виправлений відсоток P100, % 96,88

ЕD50, мг/кг 24,86
ЕD16, мг/кг 14,23
ЕD84, мг/кг 35,50
ЕD100, мг/кг 40,82

Стандартна похибка ЕD50 (SxED50 ), мг/кг 2,65

95% довірчий інтервал ЕD50, мг/кг 19,44–30,29
Стандартне відхилення Стандартне відхилення (SED50), мг/кг  мг/кг 10,64

Коефіцієнт варіації CV, % 42,78

На підставі залежності антигіпоксичної актив-
ності ФК на основі лівокарнітину від використаної 
дози, методом найменших квадратів із використан-
ням пробіт-аналізу, було розраховано показник ЕД50 
за гематологічними параметрами у вагітних щурів, 
які були піддані помірній гемічній гіпоксії. ЕД50 ФК 
на основі лівокарнітину щурів становить 24,86 ± 2,65 
мк/кг маси тіла (95% довірчий інтервал 19,44–30,29 
мг/кг). Характеристична крива «доза – ефект» ФК на 
основі лівокарнітину наведена на рис. 1. 

Також визначена кількість ФК на основі лівокарнітину, 
що спричиняє визначений ефект у 100% (з урахуванням 

«виправлених» відсотків) стандартної групи піддослід-
них тварин протягом деякого терміну спостереження – 
ED100, яка становить 40,82 мк/кг. Оскільки кінцеві точки 
(«хвости») кривої нормального розподілу асимптотичні, 
наближаючись до осі абсцис, ніколи її не досягають,  
то теоретично не може існувати доз (а також відповідним 
їх пробіт), які спричиняють ефекти 0 і 100%. У такому 
разі під час проведеного аналізу експериментальних 
даних для доз, які спричиняли 0 та 100% ефекти, вико-
ристано «виправлений» відсоток за Бартлетом. Виправ-
лений відсоток для дози, яка не призводить до досліджу-
ваного ефекту в жодної тварини в експериментальній 
групі, становить 3,13%, а для дози, яка проявляється 
у тварин стовідсотковим ефектом, становить 96,88%.

Коефіцієнт варіації становить 42,78%, що свід-
чить про вільний розподіл даних.

Отже, на моделі помірної гемічної гіпоксії 
у вагітних щурів уведення ФК на основі лівокар-
нітину в дозі 11 та 18 мг/кг не сприяє достатній 
антигіпоксичній дії, а збільшення дози в діапазоні  
32–46 мг/кг не призводить до підвищення гемато-
логічних показників, які характеризують киснево-
транспортну функцію. Також визначена ЕД50 ФК на 
основі лівокарнітину, яка становить 25 мг/кг.

Витоки ССЗ можуть формуватися в період вагіт-
ності. Тому особливості перебігу вагітності є важ-
ливими для розуміння чинників і причин розвитку 
захворювань у майбутньому. Анемія досить часто 
трапляється у вагітних, що негативно впливає на 
їхнє здоров’я та здоров’я плода, який розвивається 
в умовах гіпоксії.

Унаслідок гіпоксії у вагітних щурів можуть 
виникати гіперкальцієурія та метаболічний аци-
доз, який і провокує вивільнення кальцію з кісток,  
формує підґрунтя остеопоротичних змін, цукрового 
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діабету, нефролітіазу та прееклампсії; також харак-
терне зменшення маси тіла внаслідок зниження спо-
живання їжі (Yang, 2013; Chu, 2019).

Отримані результати свідчать про позитивну дина-
міку подальшого відновлення рівня еритроцитів.

Отже, профілактичне застосування ФК на основі 
лівокарнітину в ЕД50 (25 мг/кг) проявило виражену 
антигіпоксичну активність у вагітних щурів, на 
моделі гемічної гіпоксії. Водночас гематологічні 
показники, які характеризують кисневотранспортну 
функцію, майже не відрізнялися між групами тва-
рин, які отримували препарат порівняння тримета-
зидин в ізоефективній дозі 5,5 мг/кг та ФК на основі 
лівокарнітину в дозі 25 мг/кг і вище.

Висновки.
1. На моделі помірної гемічної гіпоксії ФК на 

основі лівокарнітину в дозі 25 мк/кг проявила 
виражену антигіпоксичну дію щодо впливу на 
гематологічні показники (метгемоглобін, гемог-
лобін, еритроцити та гематокритне число), зна-
чення яких свідчили про динаміку відновлення 
кисневотранспортної функції.

2. У результаті дії ФК на основі лівокарнітину 
в дозі 25 мк/кг рівень метгемоглобіну був нижчим 
на 40,71% порівняно з негативним контролем і  
не відрізнявся від показника групи рефе-
ренс-препарату триметазидину в дозі  
5,5 мг/кг. Рівні гемоглобіну, еритроцитів і гемато-
критного числа у тварин, що отримували ФК на 
основі лівокарнітину в дозі 25 мк/кг, були вищими 
на 30,96, 33,87 і 30,77% відповідно, порівняно із 
групою негативного контролю та наближалися 
до показника групи триметазидину.

3. Визначена ЕД50 фармацевтичної композиції на 
основі лівокарнітину – 25 мк/кг маси тіла за антигі-
поксичною активністю у вагітних інтактних щурів.

4. Установлену ЕД50 фармацевтичної компози-
ції на основі лівокарнітину доцільно використо-
вувати для подальших фармакологічних дослі-
джень, щодо обґрунтування застосування з метою 
профілактики розвитку негативних наслідків 
фетоплацентарної недостатності в нащадків 
у післянатальному періоді, спричинених вну-
трішньоутробною гіпоксією.
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