
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ФАРМАКОЛОГІЯ 75 

Рекомендована д.м.н., професором С.М.Дроговоз 

УДК 616.1/.4-085.22 

ПРОТИНАБРЯКОВА ДІЯ ТІОТРИАЗОЛІНУ ТА ЙОГО ВПЛИВ 
НА ВМІСТ ВОДИ ТА ІОНІВ НАТРІЮ У ВНУТРІШНІХ 
ОРГАНАХ 

В . П . П і ш а к , О . В . Г е р у ш , Ю . Є . Р о г о в и й 

Буковинська державна медична академія 

У дослідах на 48 самцях білих нелінійних щурів 
з масою тіла 0,14-0,20 кг з'ясовано вплив бага-
торазового введення тіотриазоліну на вміст за-
гальної, позаклітинної, внутрішньоклітинної, ін-
терстиційної води у всьому організмі і вміст води 
та іонів натрію у внутрішніх органах: серці, 
печінці, нирках, скелетних м'язах. Встановлено, 
що введення тіотриазоліну впродовж 7 діб ви-
кликає зниження об'єму позаклітинної рідини за 
рахунок зменшення інтерстиційного сектора в 
1,2 рази, що зумовлює протинабрякову дію цього 
препарату. Тіотриазолін зменшує вміст води в 
печінці та іонів натрію в тканинах серця і печінки 
в 1,2 і 1,4 рази відповідно. 

Відомо, що тіотриазолін проявляє виражену 
кардіопротекторну, генатопротекторну, нефропро-
текторну, діуретичну, салуретичну дію [6, 8, 18], 
що дає можливість допустити наявність у цього 
лікарського препарату протинабрякової дії за ра-
хунок зменшення вмісту іонів натрію та води в 
позаклітинному просторі. З іншого боку, меха-
нізми регуляції водно-електролітного обміну на 
тканинному рівні пояснюються за допомогою за-
кону Старлінга [5]. Водночас нез'ясованими є дані 
щодо багаторазового впливу тіотриазоліну на вміст 
загальної, позаклітинної, внутрішньоклітинної, ін-
терстиційної води в організмі та вміст води та іонів 
натрію у внутрішніх органах, зокрема: серці, пе-
чінці, нирках, скелетних м'язах. 

Мета роботи 
З'ясувати вплив багаторазового введення тіо-

триазоліну на вміст загальної, позаклітинної, внут-
рішньоклітинної, інтерстиційної води в цілому 
організмі і вмісту води та іонів натрію у внутрішніх 
органах: серці, печінці, нирках, скелетних м'язах 
з обгрунтуванням протинабрякової дії цього пре-
парату на основі закону Старлінга. 

Матеріали та методи 
Експерименти проведені на 48 самцях білих 

нелінійних щурів з масою тіла 0,14-0,20 кг. Тіо-
триазолін виробництва акціонерного товариства 
"Галичфарм" (Україна) у дозі 100 мг/кг в об'ємі 

5 мл/кг маси тіла вводили щурам у шлунок за 
допомогою зонда впродовж 7 діб. Визначення 
об'єму загальної позаклітинної рідини проводили 
з використанням натрію тіоціанату, а внутрішньо-
судинного простору за синім Еванса Т-1824 [1]. 
Для цього під нембуталовим наркозом (40 мг/кг) 
щурам внутрішньоочеревинно вводили 0,3 мл 5% 
розчину натрію тіоціанату. Через 2 год 20 хв в 
яремну вену вводили 0,3 мл 0,2% розчину синього 
Еванса. Через 10 хв після введення синього Еван-
са з протилежної вени гепаринізованим шприцом 
забирали кров, центрифугувати її впродовж 10 хв 
при 1500 об/хв і в плазмі визначали концентрацію 
синього Еванса та натрію тіоціанату. Для визна-
чення концентрації синього Еванса до 0,5 мл плаз-
ми крові додавали 0,5 мл дистильованої води, 
ретельно перемішували і відразу колориметрували 
на фотоелектроколориметрі " КФК-2" при довжи-
ні хвилі 670 нм. Калібрувальний графік будували 
за концентраціями індикатора від 0,06 мг/мл до 
0,3 мг/мл з додаванням 0.5 мл плазми інтактного 
щура [1, 2]. При визначенні натрію тіоціанату до 
0,1 мл плазми крові додавані 0,9 мл дистильова-
ної води і 1 мл 10% розчину трихлороцтової кис-
лоти, ретельно перемішувати і через 10 хв цент-
рифугували впродовж 10 хв при 3000 об/хв. У по-
дальшому до 1 мл фільтрату додавати 1 мл розчину, 
що містив хлорне залізо, перемішували і через 10 хв 
знімали показники оптичної густини на КФК-3 
при фільтрі з довжиною хвилі 453 нм у кюветі з 
довжиною оптичного шляху 5 мм [2]. Калібру-
вальний графік для визначення концентрації нат-
рію тіоціанату будували за концентраціями інди-
катора від 0,01 мг/мл до 0.1 мг/мл з додаванням 
0,1 мл плазми інтактної тварини. Об'єм інтер-
стиційного простору знаходили за різницею між 
величиною загатьного позаклітинного простору і 
кількістю внутрішньосудинної рідини. Розрахун-
ки водних просторів проводили за формулою: 

V = 0 / Р , 

де: V — об'єм водного розділу в мл; 
0 — кількість введеного індикатора в мг; 
Р — концентрація індикатора в плазмі крові в мг/мл. 
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Примітка: в табл. 1, 2 і 3 достовірні зміни порівняно з контролем відзначено: 
* — р<0,05; 
** — р<0,01; 
п — число спостережень. 

Таблиця 1 
Зміни об'єму загальної води, позаклітинного простору та його секторів, а також внутрішньоклітинної 

рідини після багаторазового введення щурам тіотриазоліну (х±3х) 

Показники Контроль (п=7) Дослід (п=9) 
Загальна вода: мл; 115,00+3,33 112,78+4.16 
мл/100 г маси тіла 65,56+0,73 64,87±0,53 
Позаклітинний простір: мл; 43,55+1,18 39,09+1,36* 
мл/100 г маси тіла 24,85+0,44 22,51+0,45** 
Внутрішньосудинний сектор: мл; 8,22±0,65 9,06±0,68 
мл/100 г маси тіла 4,71±0,25 5,51+0,36 
Інтерстиціальний сектор: мл; 35,38+1,33 30,03+1,33* 
мл/100 г маси тіла 20,16±0,44 17,31±0,63** 

Внутрішньоклітинна рідина: мл; 71,45+2,51 73,69±3,17 
мл/100 г маси тіла 40,71+0,74 42,35±0,67 

Дослідження загальної води тіла здійснювали 
методом висушування [1, 7]. Для цього проводили 
евтаназію щурів шляхом декапітації під нембута-
ловим наркозом, тварину зважували і помішали в 
чашку Петрі відомої ваги. Тіло тварини розсікали 
на дрібні частини, після чого поміщали в сушиль-
ну шафу, де воно висушувалось при температурі 
80°С до постійної ваги впродовж 3-4 діб. Після 
цього висушену тушку зважували разом з чашкою 
Петрі і, віднявши від одержаної маси вагу чашки, 
одержували вагу висушеної тварини. За різницею 
мїж початковою і після висушування вагою виз-
начали загальний вміст води в організмі в мл. 
Віднявши від загальної води об'єм позаклітинної 
рідини вираховували об'єм внутрішньоклітинного 
простору. Одержані величини водних просторів 
виражали в абсолютних числах (мл) і у відсотках 
до ваги тіла експериментальної тварини. В орга-
нах визначали вміст іонів натрію і води. Наважку 
сирої тканини висушували до постійної маси в 
сушильній шафі при 80°С впродовж трьох діб. 
Вміст іонів натрію визначали за методом Маг-
югапо І. [15] з використанням полум'яного фото-
метра ФПЛ-1 [7]. Кількість загальної води розра-
>: Бували за різницею між масою тканини до та 
~ . л висушування [1, 7]. 

. . ь цифровий матеріал статистично обробле-
_ толами параметричної статистики за допо-

- програм "§1а1§гарйіс8" та "Ехсеї 7.0". 
: тьтатн та їх обговорення 

- : результати показали (табл. 1), що у 
:_гаторазового введення тіотриазо-

п . . зменшення об'єму загального 
ш я - -ростору. Дані показники порів-
одш _ значеннями зменшувались на 

не. і : ;ьому відношенні ця різниця 
о ш в ш % Для з'ясування, за рахунок якого 
і ш а ш и н ш : " о з і . ^ т і т и н н о г о простору 

відбувалося зменшення об'єму рідини в організмі, 
були вивчені характер і величина змін об'єму 
внутрішньосудинного та інтерстиційного секторів 
під впливом тіотриазоліну. 

Введення щурам впродовж 7-ми днів тіотриа-
золіну не призводило до істотних змін об'єму 
рідини у внутрішньосудинному руслі. Розрахунки 
даних показників у відсотках до маси тіла також 
не показали достовірних змін щодо контрольних 
значень: у дослідній групі відмічено лише певну 
тенденцію до зростання стандартизованих показ-
ників об'єму внутрішньосудинного русла. 

Результати розрахунків величини об'єму ін-
терстиційного простору свідчать про значне змен-
шення цього сектора після багаторазового введен-
ня препарату. За даних умов експерименту об'єм 
рідини в інтерстиції змешувався на 5,3 мл, а при 
перерахунку цих показників на 100 г маси тіла 
тварини така різниця становила 2,8%. 

Крім того, було визначено вміст загальної води 
в організмі щурів. Відмічено, що як абсолютні, так 
і відносні її показники на 7-й день введення 
препарату практично не відрізнялися від відпо-
відних значень у контролі. Об'єм внутрішньо-
клітинної води на фоні багаторазового введення 
тіотриазоліну практично не відрізнявся від кон-
трольних показників. 

Таким чином, на фоні багаторазового введення 
тіотриазоліну відмічалося зменшення об'єму по-
заклітинного простору за рахунок зниження рівня 
води в інтерстиційному секторі. Об'єм загальної 
води організму, внутрішньосудинного простору та 
внутрішньоклітинної рідини при цьому істотно не 
змінювалися. 

Враховуючи те, що діяльність нирок та стан 
водно-сольового обміну залежать від змін гемоди-
намічної функції серця [14, 19] та функціональної 
діяльності печінки [20], вмісту води та основних 

/ 
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Таблиця 2 
Вплив багаторазового введення тіотриазоліну на 

вміст води в тканинах органів щурів (х±8х) 

Показники Контроль (п=7) Дослід (п=9) 

Вода, мкл/ г сирої тканини 

Серце 773,70±3,23 764,32+3,65 

Печінка 748,15+5,36 720,74±9,72* 

Нирки 759,23±9,02 748,67+10,55 

Скелетний м'яз 753,04+9,87 740,56+11,60 

Вода, мкл / г сухої тканини 

Серце 3423,41+62,03 3249,72+65,02 

Печінка 2986,78±86,14 2612,22±126,68* 

Нирки 3182,74±153,26 3020,25±139,18 

Скелетний м'яз 3084,05±170,04 2901,77+149,74 

електролітів у різних органах, досліджували гід-
рофільність тканин та вміст іонів натрію в цих 
органах тварин після 7-денного введення тіотри-
азоліну. 

Встановлено (табл. 2), що вміст води в дослід-
жуваних тканинах під впливом тіотриазоліну змі-
нювався однонаправлено: у печінці її кількість 
достовірно зменшувалась, у тканинах серця відмі-
чена певна тенденція до зменшення її показників, 
а в тканинах нирок та скелетного м'яза такі по-
казники в обох групах тварин (контрольній і до-
слідній) практично залишались на однаковому 
рівні. Враховуючи те, що об'єм загального по-
заклітинного простору у щурів, яким вводили 
тіотриазолін, зменшений, а у внутрішньосудинно-
му секторі відмічена певна тенденція до зростання 
об'єму рідини, можна вважати, що в досліджува-
них тканинах відбувалося незначне зменшення 
кількості внутрішньоклітинної води за рахунок її 
відтоку у внутрішньосудиш-гий простір. 

Зміни, які відбувались під впливом препарату 
в діяльності нирок, проявили свій вплив і на вміст 
електролітів у тканинах. Так, у дослідних тварин 
у тканинах серця і печінки відмічено зменшення 
кількості іонів натрію в 1,2 та 1,4 рази відповідно 
порівняно з контролем при перерахунку показ-
ників на 1 г сухої тканини і майже аналогічно на 
1 г сирої тканини цих органів (табл. 3). У м'язовій 
тканині і нирках кількість іонів натрію на фоні 
введення тіотриазоліну істотно не змінювалась. 

Тлумачення отриманих результатів доцільно 
обгрунтувати, приймаючи до уваги закон Стар-
лінга — регуляції водно-електролітного обміну на 
тканинному рівні [5]. За рахунок антиоксидант-
ної, гепатопротекторної та нефропротекторної дії 
тіотриазоліну [3, 8, 18] покращується синтез білка 
в печінці і зменшується його втрата внаслідок 
підсилення реабсорбції шляхом ендоцитозу в про-
ксимальному відділі нефрону, що повинно при-
вести до збільшення онкотичного тиску білків у 

Таблиця З 
Вплив багаторазового введення тіотриазоліну на 
вміст іонів натрію в тканинах органів щурів (х±8х) 

Показники Контроль (п=7) Дослід (п=9) 

Іони натрію, мкмоль/ г сирої тканини 

Серце 42,56±0,57 37,13+1,38" 

Печінка 32,77±0,81 25,85+1,27** 
Нирки 53,33±3,09 49,19+4,43 

Скелетний м'яз 24,24+1,94 22,54±0,87 

Іони натрію, мкмоль/ г сухої тканини 

Серце 188,34±4,23 157,77+6,15** 

Печінка 130,73x4,37 93,13+5,16** 

Нирки 224,05x18,20 195,80+15,59 

Скелетний м'яз 98,74±8,37 87,98+5,06 

просвіті судин. Крім того, тіотриазолін підсилює 
утворення натрійуретичного гормону в печінці 
[4], який знижує реабсорбцію іонів натрію в про-
ксимальному відділі нефрону за рахунок блокади 
Ка + -К*-АТФ-ази, що повинно приводити до са-
лурезу і зростання діурезу [9, 13, 16]. Цим пояс-
нюється зменшення об'єм\ позаклітинного сек-
тора, так як іони натрію вважаються "скелетом 
позаклітинного простору" [7. 12]. Водночас, пере-
важне зниження при цьо\гу інтерстиційного сек-
тора зумовлене зростанням онкотичного тиску 
білків плазми крові, за рахунок якого відбувається 
перехід води і низькомолекулярних електролітів з 
інтерстицію в судинний простір. За рахунок зро-
стання діурезу і салурезу об'єм судинного просто-
ру при цьому не зазнавав істотних змін. Іонам 
натрію, як відомо, належить важлива роль в пере-
розподілі води між клітинами і біологічними ріди-
нами організму, а також в регуляції обміну води 
в цілому [10, 11, 17]. Збільшення молярної кон-
центрації іонів натрію в певних водних просторах 
виступає рушійною силою відтоку води в бік 
водного простору з більшою молярною концент-
рацією даного електроліту. Тому певне зменшен-
ня кількості води в печінці та серці відбувалось, 
ймовірно, внаслідок зменшення вмісту іонів нат-
рію в цих тканинах, до яких, очевидно, найбільшу 
гропність проявляє тіотриазолін. 

ВИСНОВКИ 
1. Багаторазове введення тіотриазоліну щу-

рам викликає зниження об'єму позаклітинної 
рідини за рахунок зменшення інтерстиційного 
сектора, що зумовлює протинабрякову дію цьо-
го препарату. 

2. Тіотриазолін зменшує вміст води в печінці 
та іонів натрію в тканинах серця і печінки. 

3. Обгрунтованою є перспектива подальшого 
з'ясування механізмів захисної дії тіотриазоліну 
при різних видах набряків, особливо у комбінації 
з іншими діуретиками. 
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УДК 616.1/.4-085.22 
ПРОТИВООТЕЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ ТИОТРИАЗОЛИНА И 
ЕГО ВЛИЯНИЕ НА СОДЕРЖАНИЕ ВОДЬГ И ИОНОВ 
НАТРИЯ ВО ВНУТРЕННИХ ОРГАНАХ 
В.П.Пишак, О.В.Геруш, Ю.Е.Роговьш 
В опьітах на 48 самцах бельїх нелинейньїх крьіс массой тела 
0,14-0,20 кг изучено влияние многократного введення тио-
триазолина на содержание общей, внеклеточной, внутри-
клеточной, интерстициальной водьі в целом организме и 
содержание водьі и ионов натрия во внутренних органах: 
сердце, печени, почках, скелетньїх мьшіцах. Показано, что 
введение тиотриазолина в течение 7 суток вьізьівает сниже-
ние об-ьема внеклеточной жидкости за счет уменьшения 
интерстициального сектора в 1,2 раза, что обусловливает 
противоотечньїй зффект зтого препарата. Тиотриазолин 
уменьшает содержание водьі в печени и ионов натрия в 
тканях сердца и печени в 1,2 и 1,4 раза соответственно. 

ІГОС 616.1/.4-085.22 
АИТІЕОЕМАТОШ ЕРЕЕСТ ОЕ ТНЮТКІА20ЬШЕ А ^ 
ІТ5 т Р Ш Е И С Е З С ^ ХУАТЕК АИО 5СЮШМ ІОИ5 СОІМ-
ТЕМТ Ш ТНЕ І М Е Я К А Е ОКОА1М5 
У.Р.РізЬак, О.У.ОегизІї, Уи.Уе.КоЬоуіу 
ТЬе еЯесі оґ тиіііріе ііііоігіагоііпе асітіпізїгаїіоп оп 4Ііе соп-
Іепі оґ ІІіе іоіаі ехігасеїіиіаг, тігасеїіиіаг, іпіегзііііаі \уа(ег іп 
іііе \у1іо1є ог^апізт ап4 Ше сопіепі оГ -^аіег апсЗ зодіит іопз іп 
Іііе іпіегпаї ог§апз: іЬе ЬеаП, іЬе ііуєг, Ше кісіпеуз, (Ье зкеїеіаі 
тизсіез, Ьаз Ьееп зіидіесі іп (Ііе ехрегішепіз шііЬ 48 таїез оГ 
\уЬііє поп-ііпеаі гаїз №еі§1ііп8 0.14-0.20 Тіііоігіагоііпе асі-
шіпізігаїіоп іп іЬе соигзе о ї і сіауз Ьаз Ьееп з1іо\уп Ю саизе Ше 
гесіисйоп оГ Іііе ехігасеїіиіаг Яиід сіие Іо іііе сіесгеазе оґ 
іпсегзііііаі зесіог іп 1.2 4ішез, -даЬісІт §іуєз ап апіі-ейегпаїоиз 
еЯесі оГ(Ьіз тесіісаііоп. ТЬіоігіагоІіпе гесіисез іЬе теаіег сопіепі 
іп ііуєг апсі зосііит іопз іп сагсЗіо апсі Ьераііс Ііззиез іп 1.2 апсі 
1.4 і ітез гезресііуеіу. 


