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Резюме
Емфізема легень є складною гетерогенною патологією. Незалежно 

від причин виникнення вона характеризується зниженням еластичних 
властивостей легеневої тканини, деструкцією міжальвеолярних пере-
городок, їх капілярної сітки, збільшенням повітряного простору легень 
дистальніше термінальних бронхіол. Оксидативний стрес вважається 
одним із ключовим механізмів патогенезу при емфіземі легень, тому 
дослідження використання цитофлавіну, компоненти якого є природ-
ними метаболітами організму з антиоксидантними властивостями, при 
емфіземі легень в експерименті є актуальними.

Метою роботи було дослідження впливу цитофлавіну на оксидант-
но-антиоксидантну системи крові при експериментальній емфіземі легень.

Матеріали та методи. Експериментальну папаїнову емфізему 
легень у білих щурів відтворювали шляхом одноразового під легким 
ефірним наркозом інтратрахеального введення 0,5 мл розчину папаїну 
(«Merck KGaA», Німеччина) у дозі 100 мг/кг маси тіла. Дослідження про-
ведено на 4 групах тварин. Перша група — інтактні тварини, 2 група — 
інтактні тварини, що отримували цитофлавін, третя — з експеримен-
тальною емфіземою легень, 4 група тварин — з емфіземою легень, що 
отримували цитофлавін. Цитофлавін в дозі 100 мг/кг по сукцинату 
(1 мл/кг) вводили тваринам внутрішньобрюшинно щоденно протягом 
21 дня. Визначали кількість малонового діальдегіду, активність катала-
зи та вміст церулоплазміну в крові досліджуваних тварин.

Результати. Встановлено, що при емфіземі легень в крові експери-
ментальних тварин вміст малонового діальдегіду на 18,63 % вищий, ніж у 
здорових тварин. У тварин з емфіземою легень активність каталази і вміст 
церулоплазміну в крові нижчий, ніж в групі інтактних тварин на 29,2 % і 
19,8 % відповідно. У тварин з емфіземою легень застосування цитофлаві-
ну призводить до зниження вмісту малонового діальдегіду, а також 
сприяло відновленню активності каталази і вмісту церулоплазміну в 
крові до його значень у інтактних тварин, що не отримували препарат.

Висновок. Цитофлавін призводить до пригнічення вільноради-
кального окиснення, до підвищення антиоксидантної активності і зни-
ження ендогенної інтоксикації при експериментальній емфіземі легень.

Ключові слова: емфізема легень, оксидантно-антиоксидантна 
система, експеримент
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Abstract
Pulmonary emphysema is a complex heterogeneous pathology. 

Regardless of the causes of its occurrence, it is characterized by a decrease in the 
elastic properties of the lung tissue, the destruction of the alveolar walls, their 
capillary network, and an increase in the air space of the lungs distal to the ter-
minal bronchioles. Oxidative stress is considered one of the key mechanisms of 
the pathogenesis of pulmonary emphysema, therefore research on the use of 
cytoflavin, the components of which are natural metabolites of the body with 
antioxidant properties, is relevant in experimental pulmonary emphysema.

The aim of this study is to evaluate the effect of cytoflavin on the oxi-
dant-antioxidant system of blood in experimental pulmonary emphysema.

Materials and methods. Experimental papain pulmonary emphysema in 
white rats was reproduced by a single intratracheal injection of 0,5 ml of papain 
solution (Merck KGaA, Germany) at a dose of 100 mg/kg body weight under 
light ether anesthesia. The study was conducted on four groups of animals. The 
1st group — intact animals, the 2nd group — intact animals treated with cytofla-
vin, the 3rd — with experimental pulmonary emphysema, the 4th group — ani-
mals with pulmonary emphysema treated with cytoflavin. Cytoflavin succinate 
in a dose of 100 mg/kg (1 ml/kg) daily was administered to animals intraperito-
neally for 21 days. The amount of malondialdehyde, catalase activity and ceru-
loplasmin content in the blood of the studied animals were determined.

Results. It was found that in pulmonary emphysema, the content of 
malondialdehyde in the blood of experimental animals was 18,63 % higher 
than in healthy animals. In animals with pulmonary emphysema, the activ-
ity of catalase and the content of ceruloplasmin in the blood were lower 
than in the group of intact animals by 29,2 % and 19,8 %, respectively. In 
animals with pulmonary emphysema, the use of cytoflavin led to a 
decrease of malondialdehyde concentration, and also contributed to the 
restoration of the catalase activity and the content of ceruloplasmin in the 
blood to the level of intact animals.

Conclusion. Cytoflavin led to the suppression of free radical oxidation, 
to an increase in antioxidant activity and a decrease in endogenous intox-
ication in experimental pulmonary emphysema.

Key words: pulmonary emphysema, oxidant and antioxidant systems, 
experiment.
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В організмі є різноманітні тонко збалансовані систе-
ми регуляторних механізмів, за допомогою яких забез-
печується певна спрямованість та впорядкованість всіх 
метаболічних процесів [1, 2]. Однією з них є оксидант-
но-антиоксидантна. Аналіз даних літератури з питань, 
що стосуються цієї системи, свідчить про виняткову її 

роль у підтримці функцій різних органів та біохімічних 
процесів в організмі в нормі та при патології [3, 4, 5]. 
Порушення балансу між прооксидантною та антиокси-
дантною системами призводить до окиснювального 
стресу, при якому важлива роль відводиться активним 
формам кисню, азоту, окисненим галогенам, що утворю-
ються в процесі перекисного окиснення ліпідів та воло-
діють високою реакційною здатністю [6].

Пошук можливостей корекції функцій прооксидант-
ної та антиоксидантної систем при патології органів 
дихання є актуальним напрямком досліджень, особливо 



ЕКПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ24

Український пульмонологічний журнал. 2023, № 3

амінокислот; є коферментом дегідрогеназ циклу Кребса 
(за винятком сукцинатдегідрогенази). У цих реакціях 
кофермент виконує функцію проміжного акцептора 
електронів та протонів. Крім того, він є переносником 
протонів і електронів у дихальному ланцюгу мітохондрій 
(від окиснюваного субстрату до першого комплексу лан-
цюга тканинного дихання), є субстратом ДНК-лігазної 
реакції при синтезі та репарації ДНК, а також субстратом 
для синтезу полі-АДФ-рибози в полі- (АДФ)-рибозилю-
ванні білків хроматину.

НАДФН служить донором водню в реакціях синтезу 
жирних кислот, холестерину, стероїдних гормонів та 
деяких інших сполук. Є компонентом монооксигеназно-
го ланцюга мікросомного окиснення, що виконує функ-
цію детоксикації антибіотиків та інших чужорідних спо-
лук [19, 20, 21].

Рибоксин — комерційна назва препарату, діючою 
речовиною якого є інозин. Інозин є нуклеозидом, що 
складається із гіпоксантину, зв’язаного із залишком 
ри бо зи. Монофосфат інозину окислюється ферментом 
інозинмонофосфатдегідрогеназою, утворюючи моно-
фосфат ксантину, ключового попередника в метаболізмі 
пуринів [22]. Інозин є попередником АТФ, підвищує 
активність ферментів циклу Кребса, стимулює синтез 
нуклеотидів [23]. Пуринові нуклеозіди, в тому числі і іно-
зин, є природними антиоксидантами, зменшують кіль-
кість перекису водню і гідроксильних радикалів в ткани-
нах [24, 25, 26]. Протизапальна дія інозину виявлена при 
використанні його при сепсисі, синдромі поліорганної 
дисфункції та інших захворюваннях [27, 28, 29].

Одним із важливих компонентів цитофлавіну є 
рибофлавін, що володіє вітамінною активністю (вітамін 
В2). Біохімічний механізм дії рибофлавіну пов’язаний з 
його участю в процесах біологічного окиснення та енер-
гетичного обміну [30].

Фармакологічна дія цитофлавіну при різноманітних 
патологічних станах обумовлена комплексним впливом 
на організм включених в його склад сполук [31, 32].

З огляду на властивості компонентів цитофлавіну 
стають зрозумілими його антиоксидантні, антигіпоксант-
ні, мембранопротекторні та енергокорегуючі ефекти в 
умовах оксидативного стресу – здатність нормалізувати 
стани, що супроводжуються порушенням інтенсивності 
перекисного окиснення ліпідів, реактивувати функції 
антиоксидантних ферментів, стимулювати синтез білків 
та забезпечувати процеси утилізації вуглеводів та жир-
них кислот, усувати мікроциркуляторні розлади, покра-
щувати лімфодренажну функцію, здійснювати капіляро-
протективну дію [33, 34].

Мета роботи: дослідити вплив цитофлавіну на окси-
дантно-антиоксидантну системи крові при експеримен-
тальній емфіземі легень.

Матеріали та методи

Експериментальні дослідження проведено на 32 ста-
тевозрілих, безпородних білих щурах масою 180–200 г, 
які утримувались на стандартній дієті віварію. Усі робо-
ти, що проводились з тваринами, здійснювались згідно з 
Європейською конвенцією про захист хребетних тва-
рин, що використовуються для дослідних і інших науко-

в експериментальній і клінічній пульмонології, зокрема 
при емфіземі легень [7, 8, 9].

Емфізема легень є складною гетерогенною патологі-
єю. Незалежно від причин виникнення вона характери-
зується зниженням еластичних властивостей легеневої 
тканини, деструкцією міжальвеолярних перегородок, їх 
капілярної сітки, збільшенням повітряного простору 
легень дистальніше термінальних бронхіол [10].

Виділяють декілька форм емфіземи легень. На сьо-
годні емфізема легень визначається як деструкція газо-
обмінних поверхонь легень (альвеол) і є патологічним 
поняттям. Найбільш поширеними в клінічній практиці 
випадками емфіземи легень у дорослих є структурні 
порушення легеневої тканини у пацієнтів з ХОЗЛ. Емфі-
зема легень може бути вродженою вадою розвитку 
(вроджена лобарна емфізема). Інтерстиційна емфізема 
легень є поширеною супутньою патологією новонарод-
жених, яка в основному пов’язана з етіологічною тріа-
дою недоношеності, респіраторного дистрес-синдрому і 
штучної вентиляції легень [11, 12, 13].

Важливою ланкою патогенезу низки захворювань 
бронхо-легеневої системи є підвищення концентрації 
активних форм кисню на фоні депресії антиоксидантної 
системи, що зумовлює стан оксидативного стресу. Окси-
дативний стрес вважається ключовим компонентом 
запалення при ХОЗЛ взагалі і при емфіземі легень зокре-
ма [14]. Тому дослідження активності каталази та вмісту 
церулоплазміну при емфіземі легень в експерименті та 
при використанні біологічно активного поєднання цито-
флавіну, компоненти якого є природними метаболітами 
організму, представляє певний інтерес.

Активними компонентами цитофлавіну є бурштино-
ва кислота, нікотинамід, рибоксин та рибофлавін-моно-
нуклеотид.

Бурштинова кислота є двохосновною карбоновою 
кислотою. Солі та ефіри бурштинової кислоти відносять-
ся до сукцинатів. Сукцинат є ендогенним внутрішньоклі-
тинним метаболітом циклу Кребса. Солі бурштинової 
кислоти активують сукцинатдегідрогеназне окиснення 
та транспорт електронів у мітохондріях, активують і 
посилюють дифузію кисню та утилізацію його в тканинах, 
нормалізують енергетичний обмін, пригнічують пере-
кисне окиснення ліпідів, відновлюють антиоксидантну 
систему [15].

Метилглюкамін, що міститься в цитофлавіні, сприяє 
проникненню сукцинату та інших компонентів через 
непошкоджену та пошкоджену клітинну мембрану та 
підвищує ефективність його дії [16].

Фармакологічну активність бурштинової кислоти 
по си люють нікотинамід, інозин та рибофлавін, створюю-
чи виражений протиішемічний і антиоксидантний ефек-
ти та забезпечуючи енергокоригуючу дію цитофлавіну 
[17, 18].

Нікотинамід — амід нікотинової кислоти. Має вира-
жену вітамінну активність (вітамін РР). В організмі нікоти-
намід знаходиться в основному в складі коферментів 
НАД (нікотинамідаденіннуклеотид) та НАДФ (нікотин-
амід аденіннуклеотидфосфат).

НАД — кофермент дегідрогеназ, що беруть участь у 
реакціях окиснення глюкози, жирних кислот, гліцеролу, 
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вих цілей [35] та наказу МОЗ України № 441 від 01.11.2001 
р., розробленого за правилами GLP [36].

Експериментальну папаїнову емфізему легень у 
бі лих щурів відтворювали шляхом одноразового під 
легким ефірним наркозом інтратрахеального введення 
0,5 мл розчину папаїну («Merck KGaA», Німеччина) — 
ферменту, який належить до цистеїнових протеаз та 
ката лізує гідроліз білків і пептидів, спричиняючи таким 
чином руйнування легеневої тканини, у дозі 100 мг/кг 
маси тіла [37].

Дослідження проведено на 4 групах тварин. Перша 
група — інтактні тварини, 2 група — інтактні тварини, що 
отримували цитофлавін, третя — з експериментальною 
емфіземою легень, 4 група тварин — з емфіземою легень, 
що отримували цитофлавін.

Цитофлавін в дозі 100 мг/кг по сукцинату (1 мл/кг) 
вводили тваринам внутришньобрюшинно щоденно про-
тягом 21 дня.

Визначали кількість малонового діальдегіду [38], 
ак тив ність каталази [39] та вміст церулоплазміну в крові 
досліджуваних тварин [40].

Аналіз отриманих даних виконувався з використан-
ням методу варіаційної статистики за допомогою стан-
дартних ліцензійних комп’ютерних програм.

Результати

Результати проведених досліджень наведені в 
таблиці.

Отримані дані свідчать, що застосування цитофлаві-
ну інтактним тваринам протягом трьох тижнів призво-
дить до суттєвого зниження на 17,1 % вмісту малонового 
діальдегіду в крові у порівнянні з тваринами, що не 
отримували препарат.

Встановлено, що при емфіземі легень в крові експе-
риментальних тварин вміст малонового діальдегіду на 
18,63 % вище, ніж у здорових тварин.

У тварин з емфіземою легень цитофлавін через 3 тижні 
призводить до зниження малонового діальдегіду до його 
значень у інтактних тварин, що не отримували препарат.

Таким чином, використання цитофлавіну з лікуваль-
ною метою при емфіземі легень протягом 3-х тижнів 

сприяє відновленню кількості вторинного продукту 
перекисного окиснення ліпідів малонового діальдегіду в 
крові до вихідного рівня.

Важливими компонентами антиоксидантної систе-
ми захисту організму є каталаза та церулоплазмін. 
Установлено, що активність каталази і вміст церулоп-
лазміну в крові інтактних тварин суттєво не змінюєть-
ся після введення їм цитофлавіну протягом трьох 
тижнів.

У тварин з емфіземою легень активність каталази і 
вміст церулоплазміну в крові нижчій, ніж в контрольній 
групі на 29,2 % і 19,8 % відповідно. Введення їм цитофла-
віну протягом трьох тижнів сприяло відновленню актив-
ності каталази і вмісту церулоплазміну в крові до їх рівня 
в інтактній групі.

Висновок

Отримані результати свідчать про те, що цитофлавін 
призводить до пригнічення вільнорадикального окис-
нення, до підвищення антиоксидантної активності і зни-
ження ендогенної інтоксикації при експериментальній 
емфіземі легень.

Таблиця
Вміст малонового діальдегіду, активність каталази 

і вміст церулоплазміну в крові інтактних щурів та щурів 

з емфіземою легень при застосуванні цитофлавіну 

(М ± m, n = 8)

Групи тварин

Показники
Малоновий 
діальдегід,

мкмоль/л еритр

Каталаза
еритроцитів,

мкмоль × (с/л)-1

Церулоплазмін
плазми крові,

мкмоль/л
інтактні тварини 61,36 ± 2,68 61,04 ± 2,46 3,23 ± 0,12
інтактні тварини + 
цитофлавін

50,91 ± 2,14* 59,04 ± 4,66 3,86 ± 0,19

емфізема 79,99 ± 3,06* 43,19 ± 4,32* 2,59 ± 0,22*
емфізема + 
цитофлавін

62,67 ± 3,71# 70,52 ± 2,92*# 3,98 ± 0,11*#

Примітки: * — різниця показників у порівнянні з групою інтактних 
тварин достовірна (р < 0,05); # — різниця показників у порівнянні з 
групою тварин з емфіземою легень без введення цитофлавіну 
достовірна (р < 0,05).
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