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Експериментальне вивчення антигіпоксичної 
та антиоксидантної активності індолінорену

Актуальність. Сучасна медицина надає перевагу діуретикам, які поряд з діуретичною дією виявляють інші 
види фармакологічної активності: протизапальну, спазмолітичну, антиоксидантну, антигіпоксичну, що вигідно 
доповнюють їх фармакодинаміку.

Метою даного дослідження стало експериментальне вивчення антигіпоксичної та антиоксидантної актив-
ності нового потенційного діуретичного засобу індолінорену. 

Матеріали та методи. Вивчення антигіпоксичної активності проведено на білих нелінійних щурах-самцях 
масою 180-200 г на моделі гіпоксії з гіперкапнією. Дослідження антиоксидантної активності здійснено in vitro в 
модельній системі жовткових ліпопротеїнів. Як референс-препарати використані мексидол та іонол. 

Результати та їх обговорення. Встановлено, що індолінорен у дозі 29,5 мг/кг виявляє антигіпоксичні 
властивості, про що свідчить подовження тривалості життя тварин у 2 рази відносно групи контрольної пато-
логії. При дослідженні антиоксидантних властивостей встановлено, що індолінорен достовірно зменшує накопичен-
ня ТБК-реактивних продуктів в усіх досліджуваних дозах (50, 100, 200 мг/мл), що може свідчити про пригнічен-
ня перекисного окиснення ліпідів. 

Висновки. Наявність антиоксидантних та антигіпоксичних властивостей доповнюють фармакодинаміку 
перспективного діуретичного засобу індолінорену.
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А. Markina, O. Mishсhenko
The experimental study of antihypoxic and antioxidant  indolinoren activity

Topicality. The modern medicine prefers the diuretics, which along with the diuretic effect exhibit other pharmacological 
activities: e.g., anti-inflammatory, antispasmodic, antioxidant, antihypoxic, which complements their pharmacodynamics.

Aim. To study the antihypoxic investigation  and antioxidant activities of the new potential diuretic substance – 
indolinoren. 

Materials and methods. The investigation of an antihypoxic activity was conducted on nonlinear white male rats 
with weight of 180-200 g using the on the model of hypoxia with hypercapnia. The antioxidant activity research was car-
ried out in vitro using the system model of yolk lipoprotein. As reference drugs mexidol and ionol were used.  

Results and discussions. It was established that indolinoren at dose of 29.5 mg/kg reveals antihypoxic properties, 
as evidenced by a significant extension (2 times) of lifespan of animals compared to the control group. While studying 
the antioxidant properties it was found that indolinoren significantly reduces the accumulation of TBA-reactive products 
taken in all experimental doses (50, 100, 200 mg/ml) that may indicate suppression of lipid peroxidation. 

Conclusions. The presence of antioxidant and antihypoxic properties complement pharmacodynamics of indolinoren – 
perspective diuretic agent. 
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А. Ю. Маркина, О. Я. Мищенко
Экспериментальное изучение антигипоксической и антиоксидантной активности 
индолинорена

Актуальность. Современная медицина отдает предпочтение диуретикам, которые наряду с диуретическим 
действием проявляют другие виды фармакологической активности: противовоспалительную, спазмолитиче-
скую, антиоксидантную, антигипоксическую, что выгодно дополняет их фармакодинамику.

Целью данного исследования стало экспериментальное изучение антигипоксической и антиоксидантной 
активности нового потенциального диуретического средства индолинорена.

Материалы и методы. Изучение антигипоксической активности проведено на белых нелинейных кры-
сах-самцах массой 180-200 г на модели гипоксии с гиперкапнией. Исследование антиоксидантной активности 
проведено in vitro с применением модельной системы желточных липопротеинов. В качестве препаратов срав-
нения использованы мексидол и ионол. 

Результаты и их обсуждение. Установлено, что индолинорен в дозе 29,5 мг/кг проявляет антигипоксические 
свойства, о чем свидетельствует увеличение продолжительности жизни животных в 2 раза относительно груп-
пы контрольной патологии. При исследовании антиоксидантных свойств установлено, что индолинорен досто-
верно уменьшает накопление ТБК-реактивных продуктов при всех взятых экспериментальных дозах (50, 100, 
200 мг/мл), что может свидетельствовать об угнетении перекисного окисления липидов.

Выводы. Наличие антиоксидантных и антигипоксических свойств дополняет фармакодинамику перспек-
тивного диуретического средства индолинорена.

Ключевые слова: индолинорен; антигипоксическая активность; антиоксидантная активность; мексидол; ионол
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ВСТУП
Діуретичні засоби використовуються в клінічній 

практиці при лікуванні ряду серцево-судинних захво-
рювань давно і мають високий рівень доказів їх ефек-
тивності та безпеки [1, 2, 3, 4]. У сучасній медицині 
діуретики використовують як базові лікарські засо-
би у лікуванні хворих на хронічну серцеву недостат-
ність, а також при різних видах її декомпенсації (кар- 
діальна астма, набряк легенів) [5, 6]. Діуретичні засо-
би також застосовують у лікуванні ізольованої сис-
толічної гіпертензії, особливо в людей похилого віку, 
для профілактики повторних інсультів, у постмено-
паузальний період для зменшення демінералізації при 
остеопорозі, при гострій і хронічній нирковій недос- 
татності, у хворих з асцитом при цирозі печінки, не-
фротичному синдромі [2, 7, 8, 9]. Потужні діуретики, 
особливо петльові та осмотичні, знаходять застосу-
вання в лікуванні отруєння водорозчинними речо-
винами завдяки здатності підвищувати екскрецію 
ксенобіотиків нирками [2, 10]. 

Сучасна медицина надає перевагу діуретикам, які 
поряд з діуретичною дією виявляють інші види фар-
макологічної активності: протизапальну, спазмолі-
тичну, антиоксидантну, антигіпоксичну, що вигідно 
доповнюють їх фармакодинаміку [1, 10]. Відомо, що 
ацетазоламід застосовують при епілепсії, синдромі  
нічного апное. Тіазидові діуретики (гідрохлоротіа-
зид) застосовують при глаукомі, а також для профі-
лактики та лікування бронхообструктивного синд- 
рому [11, 12]. Петльові діуретики – при симптоматич-
них гіперкальцієміях [2].

Проте застосування діуретиків нерідко супровод- 
жується побічними ефектами, які, насамперед, сто-
суються порушення водно-електролітного гомеоста-
зу, кислотно-лужної рівноваги, обміну ліпідів та вуг-
леводів. Відомі також специфічні види побічної дії,  
наприклад, ендокринні порушення при лікуванні спі-
ронолактоном, ототоксична дія при використанні 
петльових діуретиків, порушення з боку центральної 
нервової системи у вигляді інсомній, запаморочень, 
депресії, парестезії при застосуванні інгібіторів кар-
боангідрази, порушення еректильної функції у чоло-
віків при використанні тіазидних діуретиків [2, 13].

У зв’язку з цим пошук нових, безпечних діуре-
тичних засобів із супутніми видами активності є ак-
туальним.

Метою дослідження стало вивчення антигіпок-
сичної та антиоксидантної активності пропілового  
естеру N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-ва- 
ліну під умовною назвою «Індолінорен», для якого 
встановлена виражена діуретична активність [14].

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Вивчення антигіпоксичної дії проведено за до-

помогою моделі гіпоксії з гіперкапнією на щурах [15].  

Препаратом порівняння виступав мексидол в ефек-
тивній дозі 100 мг/кг маси тіла (виробництва ЗАО 
«АЛСИ-Фарма», Росія). Експерименти проведені на  
30 білих нелінійних щурах самцях масою 180-200 г, 
які знаходились на стандартному харчовому і водно-
му раціоні згідно з санітарно-гігієнічними нормами 
[16]. Протягом експерименту з тваринами поводили-
ся згідно з міжнародними принципами «Європейсь- 
кої конвенції про захист хребетних тварин, яких ви-
користовують для експериментальних і інших нау-
кових цілей» (Страсбург, 18.03.1986) і «Загальних етич- 
них принципів досліджень на тваринах» (Україна, 2001). 

Піддослідні тварини були розподілені на 3 гру-
пи: перша група – контрольна патологія; друга гру-
па – щури, яким уводили внутрішньошлунково індо-
лінорен у дозі 29,5 мг/кг; третя група – щури, яким 
уводили внутрішньошлунково препарат порівняння.

Антигіпоксичну дію оцінювали за тривалістю 
життя тварин дослідної групи у порівнянні з контро- 
лем та дією еталонного препарату. 

Усі отримані результати обробляли методами не-
параметричної статистики з використанням крите-
рію Стьюдента [17]. Достовірною вважали різницю 
показників при p < 0,05.

Антиоксидантні властивості індолінорену визна-
чали в модельній системі жовткових ліпопротеїнів 
(ЖЛП) за його здатністю гальмувати накопичення 
ТБК-активних продуктів (ТБК-АП) порівняно з іоно-
лом (виробництва фірми «Sigma», Німеччина) [18]. 
Суспензію ЖЛП отримували шляхом гомогенізуван-
ня жовтка курячого яйця, який містить два типи лі-
підно-білкових комплексів, відповідних за ліпідним і 
білковим складом ліпопротеїнам дуже низької і низь-
кої щільності плазми крові, в рівному об’ємі фосфат-
ного буфера (40 мМ КН2РО4, 105 мМ KCL, pH 7,45). 
Індолінорен та препарат порівняння вносили в різ-
них концентраціях: 50, 100 та 200 мг/мл. Контроль-
на проба не містила препарату. 

Антиоксидантну активність (АОА) виражали у 
відсотках:

АОА =
Ек - Ео

Ек
100 %,.

де: Ек – екстинція забарвленого продукту без препара-
ту; Ео – екстинція забарвленого продукту з препаратом.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
При дослідженні антигіпоксичної активності вста-

новлено, що середня тривалість життя піддослідних 
тварин на моделі гіпоксії з гіперкапнією складала 
15,0 хв (контрольна патологія) (рис.). При введенні 
щурам індолінорену у дозі 29,5 мг/кг тривалість жит-
тя подовжувалася до 29,8 хв, що свідчить про наяв-
ність антигіпоксичної дії індолінорену, активність яко-
го відносно групи контрольної патології складає 199 %. 
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Тривалість життя тварин, яким уводили препа-
рат порівняння мексидол, становила 32,3 хв. Отже, 
мексидол дещо перевищував показники тривалості 
життя тварин, яким уводили індолінорен, проте не 
мав достовірної різниці (рис.).

Оскільки гіпоксія визнана важливим фактором у 
патогененезі багатьох ниркових захворювань, під- 
тверджена в експерименті антигіпоксична здатність 
індолінорену доповнює позитивні фармакологічні 
властивості нової субстанції. 

Отримані дані дають підставу для подальшого 
поглибленого вивчення обраної субстанції з вико-
ристанням різних моделей гіпоксії.

При дослідженні антиоксидантної активності вста-
новлено, що досліджувана субстанція індолінорен уже 
в мінімальній концентрації 50 мг/мл реакційного се-
редовища викликає 69,1 % гальмування накопичен-
ня ТБК-АП; у концентрації 100 мг/мл та 200 мг/мл –   
77,9 % та 83,6 % відповідно (таблиця). Референс-
препарат іонол перевищує активність індолінорену, 
що підтверджує дані літератури про те, що іонол має 
сильний антиокиснювальний потенціал [19]. 

Аналіз отриманих даних дає змогу підтверди-
ти наявність у індолінорену антиоксидантних влас-
тивостей, що призводить до зменшення окисню- 
вального стресу, який опосередковано може приз- 
водити до широкого спектра ренальних порушень: 
від гострої ниркової недостатності, рабдоміолізу, 
обструктивної нефропатії та гіперліпідемії до хро-
нічної ниркової недостатності та потреби у гемо-
діалізі [20].
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оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-валіну як по-
тенційний діуретичний засіб виявляє антигіпок-
сичну активність.

2. Індолінорен виявляє антиоксидантні властивості, 
за виразністю яких поступається препарату по-
рівняння іонолу.

3. Наявність антиоксидантних та антигіпоксичних  
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Рис. Антигіпоксична активність індолінорену на 
моделі гіпоксії з гіперкапнією на щурах.

Примітка: * – відмінності вірогідні відносно контрольної 
патології (р < 0,05).

Таблиця

ВПЛИВ ІНДОЛІНОРЕНУ НА РІВЕНЬ  
ТБК-АКТИВНИХ ПРОДУКТІВ ПРИ 

ІНДУКОВАНОМУ Fe2+ ПОЛ У СУСПЕНЗІЇ ЖЛП,  
(X ± Sx, n = 6)

Концентрація 
речовин, мг/мл

Ступінь гальмування, %

індолінорен іонол

50 69,1 ± 2,1* 89,2 ± 2,2

100 77,9 ± 2,8* 98,8 ± 2,8

200 83,6 ± 3,9* 99,0 ± 4,7

Примітки: * – відмінності вірогідні відносно іонолу (р < 0,05); 
n – кількість повторень досліду.
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