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К умарини та їх похідні вхо�

дять до складу рослин і про�

являють широкий спектр

біологічної дії, багато з них вико�

ристовуються у медичній практиці.

Вони мають протипухлинну, проти�

запальну, протитуберкульозну, анти�

оксидантну, діуретичну, фотосен�

сибілізуючу дії та пригнічують ак�

тивність ВІЛ�1 протеази [1, 2, 3].

Біологічну активність кумаринів

пов'язують з присутністю в струк�

турі їх молекули декількох фармако�

форних центрів, таких як лактонне

кільце, фенольні гідроксили та

подвійний зв'язок в 3,4�положен�

нях. Одним із похідних кумаринів є

харчовий барвник 7�гідроксикума�

рин. Для оцінки фізіологічного ста�

ну організму тварин та людини ви�

користовують біохімічні показники

сироватки крові та сечі. Фермента�

тивні системи клітин, що каталізу�

ють ключові реакції клітинного ме�

таболізму, першими реагують при дії

екзогенних речовин на організм.

Так, зміни активності аланінамінот�

рансферази (АлАТ) в сироватці

крові більш специфічні при захво�

рюваннях печінки, аспартатамінот�

рансферази (АсАТ)  —  печінки, сер�

ця, скелетних м'язів, лактатдегідро�

генази (ЛДГ)  —  печінки, серцевих

м'язів, нирок, скелетних м'язів, луж�

ної фосфатази (ЛФ)  —  кісток, гепа�

тобіліарної системи, бронхів [4, 5].

Для оцінки білкового та вуглеводно�

го обмінів основними показниками

є зміни вмісту загального білку, аль�

буміну, глюкози, сечовини та креа�

тиніну. Для оцінки ліпідного обміну

— загального холестеролу і

тригліцеридів та їх фракцій.

Метою роботи є дослідження

біохімічних показників сироватки

крові (активність аланін� та аспар�

татамінотрансфераз, лактатдегідро�

генази та лужної фосфатази, загаль�

ного білка, глюкози, креатиніну, се�

човини, хлоридів, тригліцеридів, хо�

лестерину, кальцію) та сечі (загаль�

ного білка, рН, щільності, креа�

тиніну, глюкози, сечовини, іонів

хлориду) при субхронічному інтра�

гастральному введенні щурам 7�

гідроксикумарину.

Матеріали та методи дослідження
Досліди проведено на білих

нелінійних самцях щурів з початко�

вою масою 100�120 г, що утримува�

лися на стандартному харчовому

раціоні віварію. Експериментальні

групи тварин формували методом

випадкової вибірки з урахуванням

маси тіла як визначального показ�

ника. Досліджувану речовину 7�

гідроксикумарин розводили в дис�

тильованій воді, вводили інтрагаст�

рально за допомогою зонда щоден�

но вранці до годування тварин у до�

зах 50 мг/кг маси тіла, 200 мг/кг та

500 мг/кг протягом трьох місяців.

П'ятій групі тварин (відновний

період протягом місяця), що отри�

мувала досліджувану речовину у дозі

500 мг/кг протягом трьох місяців, 7�

гідроксикумарин не вводили. Конт�

рольним тваринам у вищезазначе�

ний спосіб вводили дистильовану

воду. Щоденно спостерігали за за�

гальним станом тварин, споживан�

ням корму та води. Щурів зважували

щотижня. 

Біохімічні показники визначали

в сироватці крові, яку отримували

центрифугуванням крові при 1500 g

10 хв. Активність лактатдегідрогена�

зи (ЛДГ), лужної фосфатази (ЛФ),

вміст глюкози, хлоридів, сечовини,

тригліцеридів визначали за допомо�

гою наборів реактивів фірми PLIVA�

Lachema (Чеська Республіка), ак�

тивність аланін� (АлАТ) та аспарта�

тамінотрансфераз (АсАТ)  —  "Реа�

гент" (Україна), креатиніну, холесте�

рину, кальцію  —  "Філісіт�Діагнос�

тика" (Україна). Кількість білка виз�

начали за методом Лоурі [6]. Добову

сечу тварин збирали відсаджуючи їх

у камери для збору сечі, перед тим

вводили інтрагастрально 5 мл дис�

тильованої води. Сечу фільтрували

та визначали в ній рН, щільність,

білок, креатинін, глюкозу, хлориди

та сечовину за допомогою зазначе�

них наборів реактивів.

Статистичну обробку результатів

проведили за t�критерієм Ст'юден�

та. Для відповідних розрахунків ви�

користовували стандартний пакет

програм статистичного аналізу

Microsoft Excel. Вірогідною вважа�

лась різниця, якщо значення

р<0,05.

Результати та їх обговорення
Після першого місяця впливу

всіх досліджуваних доз 7�гідрокси�

кумарину не було виявлено

вірогідних змін активності фер�

ментів сироватки крові. Але

досліджувана сполука, починаючи

вже з мінімальної дози 50 мг/кг, вик�

ликає дворазове зниження вмісту

глюкози порівняно з контрольними

значеннями (4,33±0,36 ммоль/л),

що може свідчити про порушення

функції підшлункової залози

(гіперинсулінізм) та печінки [4, 5].

Під впливом 7�гідроксикумарину

спостерігається і підвищення вмісту

кальцію в сироватці: при дозі 50 мг/кг

в 1,5 раза (в контрольній групі —

0,87±0,11 ммоль/л), а при вищих

концентраціях сполуки цей показ�

ник збільшується вдвічі. Збільшен�

ня в крові концентрації кальцію

свідчить про порушення мінераль�

ного обміну, що спостерігається при

підвищеній активності паращито�

видної залози [4]. Після першого

місяця введення 7�гідроксикумари�

ну істотних змін в біохімічних по�

казниках сечі щурів не  виявлено. 

Після другого місяця введення

щурам 7�гідроксикумарину виявле�

но лише підвищення активносі

АлАТ в 1,5 раза (в контрольній групі —

1,59±0,15 мкмоль/год · мл) при мак�

симальній досліджуваній дозі, що

може свідчити про порушення

функції печінки [7]. Після три�

УДК 577.19 + 591.111

О.М. Філінська, С.В. Яблонська, Є.А. Сластья, 
В.К. Рибальченко

ПОРУШЕННЯ БІОХІМІЧНИХ
ПОКАЗНИКІВ СИРОВАТКИ КРОВІ
ТА СЕЧІ ПРИ СУБХРОНІЧНОМУ
ІНТРАГАСТРАЛЬНОМУ ВВЕДЕННІ
ЩУРАМ 7�ГІДРОКСИКУМАРИНУ
Київський національний університет імені Тараса Шевченка, м. Київ



37СОВРЕМЕННЫЕ  ПРОБЛЕМЫ  ТОКСИКОЛОГИИ   3$4/2009 

місячного впливу 7�гідроксикума�

рину (табл. 1) виявлено зміни

біохімічних показників сироватки

крові: активність АлАТ та лужної

фосфатази зростає приблизно у 1,5

раза лише при максимальній

досліджуваній дозі (500 мг/кг). Під

впливом цієї ж дози зростає і вміст

сечовини на 50%. 

Отже, найбільш виражені зміни

біохімічних показників спостеріга�

ються через три місяці введення 7�

гідроксикумарину. Після введення

речовини у дозі 500 мг/кг підви�

щується вміст сечовини, зростає ак�

тивність АлАТ і ЛФ, що не спос�

терігається у попередні місяці.

Після двох� та трьохмісячного вве�

дення досліджуваної речовини не

було зареєстровано зростання

вмісту кальцію та зниження вмісту

глюкози, як в першому місяці. 

Найбільші зміни біохімічних по�

казників сечі, як і крові, після вве�

дення 7�гідроксикумарину встанов�

лено на третьому місяці досліджень

(табл. 2). Виявлено зниження рівня

рН сечі на 15% при максимально

діючій дозі. Вміст білка в сечі самців

підвищується в 3 рази, що може

свідчити про певну дисфункцію ни�

рок (протеїнурія) [8, 9]. 

Отримані дані свідчать, що трь�

охмісячний вплив 7�гідроксикума�

рину спричиняє найбільші зміни

біохімічних показників сироватки

крові та сечі, що є характерними для

дисфункції нирок (збільшення кон�

центрації сечовини в сироватці та

білка в сечі) та гепатобіліарної сис�

теми (підвищення активності АлАТ

та ЛФ) [4�9]. За морфо�

функціональними дослідженнями

стану печінки [10] встановлено, що

7�гідроксикумарин через три місяці

впливу викликає у печінці щурів

розвиток жирової дистрофії та пору�

шення мікроциркулярного русла. 

Після місяця відновлення вияв�

лено ті ж самі зміни біохімічних по�

казників сироватки крові, що були

встановлені після третього місяця

(табл. 3). Так, у сироватці крові за�

реєстровано підвищенний вміст се�

човини та активності АлАТ та ЛФ,

проте вміст глюкози в сироватці

крові та білка у сечі повертається до

Показники
Концентрація речовини, мг/кг

Контроль 50 мг/кг 200 мг/кг 500 мг/кг

Білок, г/л 73,00±3,53 75,25±4,78 67,65±2,71 68,90±2,25

АлАт, мкмоль/год · мл 1,24±0,10 1,46±0,10 1,34±0,11 1,98±0,15*

АсАт, мкмоль/год · мл 2,06±0,20 2,42±0,20 2,13±0,05 2,30±0,07

ЛФ, мккат/л 4,19±0,44 4,40±0,37 4,82±0,21 6,49±0,59*

ЛДГ, мккат/л 6,72±1,29 7,78±1,75 7,18±1,80 8,92±1,43

Глюкоза, ммоль/л 3,43±0,66 3,11±0,48 3,25±0,52 2,37±0,32

Креатинін, мкмоль/л 84,96±3,22 92,04±4,07 91,33±3,05 92,75±1,64

Сечовина, ммоль/л 6,74±0,19 7,64±0,82 7,20±0,16 10,11±0,12*

Хлорид, ммоль/л 108,97±2,21 106,65±3,24 108,32±2,15 107,58±2,86

Тригліцериди, ммоль/л    1,14±0,15 1,00±0,06 1,11±0,10 1,12±0,12

Холестерин, ммоль/л 1,61±0,13 1,73±0,07 1,87±0,08 1,71±0,05

Са, ммоль/л 0,97±0,08 0,92±0,05 0,99±0,07 0,91±0,04

Показники
Концентрація речовини, мг/кг

Контроль 50 мг/кг 200 мг/кг 500 мг/кг

Білок, мг/мл 0,07±0,008 0,10±0,008* 0,19±0,009* 0,21±0,012*

рН 6,3±0,07 6,3±0,23 6,1±0,09 5,6±0,024*

Щільність, г/мл 1,03±0,01 1,01±0,01 1,02±0,00 1,03±0,01

Креатинін, мкмоль/л 1352,3±175,0 1355,0±115,1 1929,4±238,7 1849,0±297,9

Глюкоза, ммоль/л 0,31±0,03 0,41±0,04 0,30±0,03 0,31±0,06

Сечовина, ммоль/л 392,24±51,89 429,12±51,38 472,70±47,96 495,89±99,81

Хлорид, ммоль/л 46,00±3,87 36,28±10,00 55,33±3,47 51,50±5,12

Примітка: * — p<0,05 відносно контролю 

Примітка: * — p<0,05 відносно контролю 

Таблиця 1 

Зміни біохімічних показників сироватки крові самців щурів після трьох місяців введення 7*гідроксикумарину

Таблиця 2 

Зміни біохімічних показників сечі самців щурів після трьох місяців введення 7*гідроксикумарину
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норми. Отже, у самців не відбулося

повного відновлення функціону�

вання нирок та печінки. 

Таким чином, після першого

місяця впливу 7�гідроксикумарин

викликає зниження вмісту глюкози

та підвищення вмісту кальцію почи�

наючи з мінімальної досліджуваної

дози 50 мг/кг. При подальшому вве�

денні речовини ці показники

відновлюються. Після другого міся�

ця досліджень при дозі 500 мг/кг

підвищується активність АлАТ в си�

роватці крові у дозах 200 та 500

мг/кг. На третьому місяці, крім

АлАТ, зростає активність ЛФ та се�

човини, а також знижується значен�

ня рН сечі, підвищується вміст білка

в сечі. Підвищення активності ЛФ

не спостерігали у попередні місяці.

Через три місяці, на відміну від по�

передніх місяців, не було виявлено

зростання вмісту кальцію та зни�

ження глюкози. Вище перераховані

зміни біохімічних показників сиро�

ватки крові щурів можуть свідчити

про порушення функції нирок та

дисфункцію гепатобіліарної систе�

ми. Через місяць після відміни 7�

гідроксикумарину у сироватці крові

зареєстровано підвищення конце�

нтрації сечовини, АлАТ та ЛФ у

самців. У сечі відновлюється вміст

білка та значення рН. Після місяця

відновлення показники крові щурів

залишаються в межах фізіологічної

норми.

Висновки
1. При субхронічному інтрагаст�

ральному введенні 7�гідроксику�

марин чинить дозозалежну за�

гальнотоксичну дію на організм

щурів�самців з переважним ура�

женням печінки і нирок. 

2. 7�Гідроксикумарин викликає

підвищення активності АлАТ,

ЛФ і вмісту сечовини лише при

максимальній досліджуваній

концентрації речовини  —  500

мг/кг. Після відновлювального

місячного періоду ці зміни май�

же зберігаються. 

3. 7�Гідроксикумарин викликає

зниження рН та вмісту хлоридів,

підвищення вмісту білка у сечі

щурів, що нормалізуються у

відновлювальний період. 

Показники
Концентрація речовини, мг/кг

Контроль 500 мг/кг

Білок, г/л 77,55±3,31 75,10±3,16

АлАт, мкмоль/год · мл 1,39±0,08 1,90±0,11*

АсАт, мкмоль/год · мл 2,07±0,50 2,19±0,07

ЛФ, мккат/л 4,01±0,10 5,97±0,36*

ЛДГ, мккат/л 6,73±0,11 7,0±0,2

Глюкоза, ммоль/л 3,32±0,13 3,01±0,14

Креатинін, мкмоль/л 82,5±6,7 84,3±4,5

Сечовина, ммоль/л 9,15±0,54 15,07±0,78*

Хлорид, ммоль/л 109,43±1,51 110,32±2,34

Тригліцериди, ммоль/л    1,42±0,10 1,76±0,18

Холестерин, ммоль/л 1,62±0,14 1,73±0,2

Са, ммоль/л 0,88±0,05 0,86±0,08

Таблиця 3

Зміни біохімічних показників сироватки крові самців щурів після місяця
відновлення

Примітка: * — p<0,05 відносно контролю 
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О.М. Филинская, к.б.н., С.В. Яблонская, к.б.н., 
Е.А. Сластья, к.х.н., В.К. Рыбальченко, д.б.н.

НАРУШЕНИЯ БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕ�
ЛЕЙ СЫВОРОТКИ КРОВИ И МОЧИ ПРИ СУБ�
ХРОНИЧЕСКОМ ИНТРАГАСТРАЛЬНОМ ВВЕ�
ДЕНИИ КРЫСАМ 7�ГИДРОКСИКУМАРИНА

Установлены изменения биохимических показателей сыво�

ротки крови и мочи при субхроническом интрагастральном вве�

дении 7�гидроксикумарина в дозах 50, 200, 500 мг/кг. Это вещест�

во повышает активность аланинаминотрансферазы, щелочной

фосфатазы, содержание мочевины в сыворотке крови, а также по�

нижает значение рН, повышает концентрацию белка в моче, что

свидетельствует о нарушении функций почек и печени. После

восстановительного периода не все показатели возвращаются к

норме.

Ключевые слова: 7�гидроксикумарин, субхроника, показатели,

кровь, моча, почки, печень

O.M. Filinska, S.V. Yablonska, E.A. Slastya, V.K. Rybalchenko

ABNORMALITIES OF BLOOD AND URINE BIO�
CHEMICAL PARAMETERS OF RATS AFTER SUB�

CHRONIC TREATMENT WITH 7� HYDROXY�
COUMARIN

Changes of blood and urine biochemical parameters after subchronic

treatment with 7� hydroxycoumarin in dozes 50, 200, 500 mg/kg has been

determined. This compound increases alanine aminotransferase activity,

alkaline phosphatase activity, urea content in blood and reduces pH value

and increases protein value in urine that indicates about abnormalities of

liver and kidneys functions. After recovery period not all parameters have

been normalized.

Key words: 7� hydroxycoumarin, subchronic, parameters, blood,

urine, kidney, liver
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