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Серед препаратiв з антиестрогенною
дiєю одним з найбiльш поширених в клi-
нiчнiй практицi є тамоксифен (ТМ), який
рекомендовано для лiкування розповсюдже-
ного та прогресуючого раку молочної за-
лози у жiнок з численними метастазами
в рiзних органах та тканинах. Вiн прояв-
ляє лiкувальний ефект також при пухли-
нах грудної залози у чоловiкiв [1, 2]. Фар-
макологiчна дiя ТМ спрямована безпосере-
дньо на пухлиннi клiтини, де препарат бло-
кує зв’язування естрогенiв на естрогенспе-
цифiчному рецепторi в клiтинi-мiшенi. Втiм,
даний механiзм дiї препарату реалiзується
лише за умов естрогензалежних пухлин [1].
У випадку естрогеннегативних пухлин, вiд-
соток яких вiд загальної кiлькостi стано-
вить близько 33%, ТМ, оминаючи естроген-
нi рецептори, гальмує пухлинний рiст за ра-
хунок стимуляцiї продукцiї гормонiв пара-
кринних залоз, якi пiдсилюють iнгiбуючий
вплив β-фактору росту стромальних фiбро-
бластiв на пухлину [3, 4]. Крiм того, завдяки
дiї препарату вiдбувається пригнiчення син-
тезу трансформуючого фактору росту-α та
iнсулiноподiбного фактору росту (IПФР-1),
який пiдсилює рiст пухлин, блокування про-
цесiв ангiогенезу у тканинах пухлини, iнгi-
бування протеїнкiнази С та активацiю про-
цесiв апоптозу клiтин пухлини.

Призначають ТМ також для корекцiї гi-
поандрогенної неплiдностi чоловiкiв. Засто-

сування препарату у таких випадкiв базу-
ється на тому, що ТМ, блокуючи рецепто-
ри естрогенiв у гiпоталамусi, стимулює се-
крецiю гонадотропiн-рилiзiнг-гормону, фо-
лiкулстимулюючого, лютеїнiзуючого гормо-
нiв та тестостерону [5].

Незважаючи на багаторiчний досвiд те-
рапевтичного використання ТМ, постiйний
iнтерес дослiдникiв до даного засобу сприяє
з’ясуванню нових складових механiзму його
фармакологiчної дiї та розширенню таким
чином спектру медичного застосування. Це
в свою чергу спонукає науковцiв до прове-
дення подальших дослiджень фармако- та
токсикодинамiки препарату. Проте, резуль-
тати можуть не завжди спiвпадати з ранiше
отриманими даними, а в чомусь навiть су-
перечити їм.

Так, поряд iз свiдченням про позитив-
ний вплив ТМ на кiсткову тканину жiнок
у потсменопаузальному перiодi [6] експери-
ментальнi дослiдження останнiх рокiв [7],
виконанi на чотирьохтижневих щурах-сам-
цях, виявили здатнiсть препарату гальму-
вати розмноження культивованих феталь-
них плюснових кiсток. Введення щурам ТМ
в дозi 40 мг/кг впродовж чотирьох тижнiв
призвело до зниження маси тiла, скорочен-
ня вiдстанi нiс—анус, довжини хребця та
гомiлкової кiстки. Аналiз великогомiлкової
кiстки виявив пiдсилення пролiферацiї хон-
дроцитiв та навiть апоптоз клiтин. Пiсля
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двотижневого перiоду пiслядiї ТМ вiдбулось
вiдновлення лише маси тiла тварин. Отри-
манi данi застерiгають лiкарiв вiд призначе-
ння препарату особам чоловiчої статi у мо-
лодому вiцi для лiкування, наприклад, ге-
нiкомастiї, яке може вплинути на процес
розмножування клiтин кiсток, та взагалi на
рiст людини.

Крiм того показано [8], що для ТМ хара-
ктернi ембрiотоксичнi властивостi. Так, вве-
дення щурам обох статей препарату в до-
зi 0,4 мг/кг щоденно з подальшим паруван-
ням тварин призводило до постiмплантацiй-
ної загибелi. Автори пов’язують такi проце-
си з ДНК-метилюванням, що вiдбувається
в клiтинах сперматозоїдiв самцiв, якi отри-
мували ТМ. Зменшення ДНК-метилюван-
ня у фрагментi Igf2-H19 ICR сперматозої-
дiв щурiв пiд впливом ТМ пiдкреслює роль
естрогензв’язаної сигналiзацiї у спадкуваннi
батькiвських вiдбиткiв в процесi спермато-
генезу. Крiм того, кореляцiя мiж ДНК-мети-
люванням та постiмплантацiйною загибел-
лю можливо вказує на те, що помилки ба-
тькiвських вiдбиткiв у фрагментi Igf2-H19
ICR обумовили патологiчний розвиток ем-
брiонiв. В iнших дослiдах на щурах [9] вста-
новлено, що при введеннi препарату у першi
6 днiв вагiтностi ТМ виказує антиiмпланта-
цiйний ефект, пов’язаний, на думку авторiв,
з властивiстю препарату iнгiбувати синтез
естрадiолу iз прогестерону.

Однак основнi занепокоєння науков-
цiв та лiкарiв викликає тамоксифен-iн-
дукований рак ендометрiю. Рiзноманiтнi
дослiдження [10, 11] показали, що при лiку-
ваннi ТМ раку молочної залози утворюю-
ться ДНК-аддукти, якi пiдвищують часто-
ту раку ендометрiю. За даними лiтерату-
ри [12], поряд iз значним пригнiченням роз-
витку пухлини молочної залози було конста-

товано збiльшення на цьому фонi у 2,5 рази
випадкiв раку ендометрiю у пацiєнток, стар-
ших за 50 рокiв. Але можливiсть появи та-
моксифен-iндукованих пухлин напряму ко-
релює iз тривалiстю лiкування (понад 2 ро-
ки) та наявнiстю додаткових факторiв ри-
зику, таких як палiння, цукровий дiабет та
ожирiння.

При iмуногiстохiмiчному дослiдженнi
еволюцiї процесiв пролiферацiї i апоптозу
клiтин яєчникiв та матки на тлi дiї ТМ [13]
виявлено стимулюючий вплив препарату на
процес розподiлу клiтин ендометричних за-
лоз та жовтого тiла. Так, внутрiшньочере-
винне введення ТМ щурам-самицям впро-
довж 20 днiв спровокувало значне пiдви-
щення пролiферативного iндексу як ендо-
метричних залоз, так i жовтого тiла остан-
нiх в порiвняннi з аналогiчними показника-
ми тварин контрольної групи.

Таким чином, поряд з ефективною дiєю
ТМ при онкологiчнiй патологiї у жiнок та
чоловiчому безплiддi, значний канцероген-
ний потенцiал препарату, його ембрiотокси-
чнi властивостi та негативний вплив на ре-
продуктивнi органи обох статей, що вста-
новлено в експериментi на рiвнi терапевти-
чних доз, обумовлює обмеження застосува-
ння ТМ та перетворює його у лiкарський за-
сiб вибору.

Натепер в лiтературi вiдсутнi данi що-
до наслiдкiв впливу ТМ на органiзм здоро-
вих людей, зокрема в умовах його проми-
слового виробництва та у медичних устано-
вах, де персонал контактує з препаратом.
В зв’язку з цим, метою даної роботи було
з’ясування особливостей токсичної дiї ТМ
на фонi найбiльш ймовiрних в умовах виро-
бництва шляхiв надходження, тобто за умов
епiкутанної та iнгаляцiйної експозицiї.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Роботу виконано на нелiнiйних щурах
загальною кiлькiстю 128 голiв з вiварiю
ДУ «Iнститут проблем ендокринної патоло-
гiї iм. В.Я. Данилевського АМН України».
Репрезентативну вибiрку щурiв було сфор-
мовано методом випадкового вiдбору з ге-

неральної сукупностi, розподiл на експери-
ментальнi групи виконано методом рандомi-
зацiї [14]. Дослiдження проведенi вiдповiд-
но до «Загальних етичних принципiв експе-
риментiв на тваринах» (Україна, 2001) [15].
Щурiв утримували на звичайному збалан-
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сованому рацiонi та вiльному доступi до во-
ди в умовах вiварiю. Знеживлення тварин
проводили методом декапiтацiї пiд легким
ефiрним наркозом.

Здатнiсть ТМ до шкiрної резорбцiї ви-
вчали на щурах, яким впродовж 20 днiв на
оголену дiлянку шкiри розмiром 4× 4 см на-
носили дослiджувану субстанцiю у виглядi
олiйних емульсiй в дозi 70 мг/кг, що стано-
вило 1/20 вiд розрахункової ЛД50 при на-
несеннi на шкiру. Гостру iнгаляцiйну токси-
чнiсть дослiджували в умовах одноразово-
го (протягом 4 годин) надходження сполу-
ки через верхнi дихальнi шляхи щурiв в рi-
зних концентрацiях в спецiальних пилових
камерах.

По закiнченнi експериментiв тварин зне-
живлювали, одержували бiологiчнi субстра-
ти (кров, сироватка, плазма) та тканину пе-
чiнки, в яких визначали бiохiмiчнi, iмуноло-
гiчнi показники. Попередньо визначали де-
якi гематологiчнi показники: рiвень загаль-
ного, окисленого гемоглобiну (Нв, НвО2) та
його патологiчного деривату — метгемогло-
бiну (MetHb) за методом М. С. Кушаков-
ського [16]. Визначали кiлькiсть еритроци-
тiв, лейкоцитiв, лейкоцитарну формулу за-
гальноприйнятими методами та час згорта-
ння кровi [17]. Неспецифiчну резистентнiсть
органiзму щурiв оцiнювали за титром ком-
плементу [18] та рiвнем iмунних гемолiзинiв
сироватки кровi [19].

Дослiджували функцiональну спромож-
нiсть печiнки тварин. Так, для характерис-
тики стану бiлкового обмiну використову-
вали комплекс бiлкових проб, який вклю-

чав визначення вмiсту загального бiлка
та протеїнограми [20]; ферментативну фун-
кцiю печiнки оцiнювали за змiнами в сиро-
ватцi кровi активностi аспарагiнової i аланi-
нової амiнотрансфераз (АсАТ, АлАТ) [21] та
лужної i кислої фосфатаз [22]; стан лiпiдно-
го метаболiзму оцiнювали за рiвнем в сиро-
ватцi кровi загальних лiпiдiв [22] та холесте-
ролу [23].

Для характеристики стану процесiв пе-
роксидацiї лiпiдiв (ПОЛ) визначали вмiст
речовин, що реагують з тiобарбiтуровою ки-
слотою (ТБКАР), в цiльнiй кровi, гомогена-
тi печiнки та рiвень ДК в сироватцi кровi
i гомогенатi печiнки [24]. Крiм того дослi-
джували ступiнь проникностi еритроцитар-
них мембран або осмотичну резистентнiсть
еритроцитiв [25]. Для аналiзу функцiональ-
ної спроможностi системи антиоксидантно-
го захисту (АОЗ) визначали рiвень вiднов-
леного глутатiону [26] та активнiсть катала-
зи [27]. Здатнiсть ТМ викликати розвиток
ендогенної iнтоксикацiї у тварин оцiнювали
за рiвнем в плазмi кровi середньомолекуляр-
них пептидiв (СМП) [28].

Статистичну обробку фактичних даних
у випадку нормального розподiлу ознак
в групах здiйснювали iз застосуванням t-
критерiю Ст’юдента для незалежних вiд-
бiрок, за розподiлу ознак, що вiдмiннi вiд
нормального, застосовували непараметри-
чний U-критерiй Манна-Уiтнi. Розходже-
ння вважали статистично значущим при
Р < 0,05, близькими до значущих при
(0,05 < Р < 0,1) [14].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В ходi проведених експериментiв зафi-
ксовано токсичний вплив ТМ на стан пе-
риферичної кровi як за умов субхронiчно-
го епiкутанного надходження, так i однора-
зової iнгаляцiйної експозицiї в максималь-
нiй концентрацiї 46,1 мг/м3 (табл. 1). При-
вертає увагу негативний вплив речовини на
кiлькiсть та морфологiчний склад лейкоци-
тiв, внаслiдок чого змiнюється спiввiдноше-
ння мiж лiмфоцитами та нейтрофiлами в бiк
iстотного зростання останнiх. Враховуючи,

що нейтрофiли виконують функцiї фагоци-
тозу, явище якого доволi мобiльне, реакцiя
органiзму на зовнiшнє втручання у вигля-
дi нашкiрних аплiкацiй ТМ супроводжува-
лась елiмiнацiєю у периферичну кров зрi-
лих нейтрофiлiв. Зменшення на цьому фонi
кiлькостi лiмфоцитiв, що беруть участь у гу-
моральному iмунiтетi та вiдiграють роль фi-
ксаторiв рiзноманiтних токсинiв, може вка-
зувати на розвиток iмунодефiцитного стану
у щурiв. Отриманi результати доводять, що
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Т а б л и ц я 1
Деякi гематологiчнi, iмунологiчнi та бiохiмiчнi показники щурiв

за умов епiкутанного надходження Тамоксифену (X ± SX)

Показник

Група тварин

n Контроль n Тамоксифен

Сегментоядернi нейтрофiли,% 8 21,90 ± 1,5 7 26,2 ± 1,61)

Лiмфоцити% 8 72,0 ± 1,8 8 69,5 ± 1,62)

Активнiсть комплементу, С’Н50 7 88,3 ± 9,4 6 45,6 ± 5,91)

Рiвень гемолiзинiв, ум. од 7 0,15 ± 0,02 6 0,090 ± 0,0891)

Лужна фосфатаза, ммоль/ год × мл 7 0,75 ± 0,11 7 1,00 ± 0,072)

Кисла фосфатаза, ммоль/год × мл 7 0,17 ± 0,03 7 0,27 ± 0,042)

Загальнi лiпiди, г/л 8 2,7 ± 0,2 8 1,41 ± 0,151)

Холестерол, ммоль/л 8 3,82 ± 0,14 8 3,32 ± 0,152)

Глiкоген, мг% 7 4113,3 ± 284,6 8 2548,5 ± 214,81)

ТБКАР кров, мкмоль/мл 7 1,27 ± 0,11 6 1,77 ± 0,252)

Глутатiон вiдновлений, мг/100 мл 8 12,2 ± 1,3 8 17,9 ± 1,41)

П р и м i т к а. 1) — Вiдхилення значуще (Р < 0,05);2) — вiдхилення близьке до значущого
(0,05 < Р < 0,1).

у вiдповiдь на зовнiшнє втручання у вигля-
дi надходження ТМ, з одного боку, вiдбува-
ється пригнiчення однiєї з ланок гумораль-
ного iмунiтету, з iншого — пiдсилення фаго-
цитозу.

Зниження активностi комплементу та
рiвня гемолiзинiв за умов епiкутанного над-
ходження ТМ (табл. 1) засвiдчує здатнiсть
сполуки чинити супресивну дiю на неспеци-
фiчну резистентнiсть органiзму. В той же
час в умовах одноразової iнгаляцiйної екс-
позицiї (табл. 2) вiдмiчено зниження рiвня
гемолiзинiв на тлi найбiльшої з вiдтворе-
них концентрацiй (46,1 мг/м3) та пiдвищен-
ня активностi комплементу за впливу ТМ
в концентрацiї 3,1 мг/м3. Зазначенi змiни,
на нашу думку, можна пояснити тим, що
пiд впливом доволi високої концентрацiї ТМ
(46,1 мг/м3), ймовiрно, вiдбулось пригнiчен-
ня iмунної системи пiддослiдних тварин, що
пiдтверджено наявнiстю у щурiв даної гру-
пи лейкопенiї та зниженням в сироватцi кро-

вi вмiсту γ-глобулiнiв i холестеролу. Пiдви-
щення ж активностi комплементу на фонi
найменшої концентрацiї (3,1 мг/м3) може
свiдчити про компенсаторну реакцiю орга-
нiзму у вiдповiдь на надходження ксенобiо-
тика малої iнтенсивностi.

Привертає увагу зниження рiвня холе-
стеролу у пiддослiдних тварин, яке спосте-
рiгалось при всiх постановках експеримен-
тiв (табл. 1, 2), при цьому у разi iнгаля-
цiйної експозицiї простежена пряма зале-
жнiсть мiж кiлькiсним навантаженням ор-
ганiзму речовиною та змiнами даного пока-
зника. На теперiшнiй час даний лiпофiльний
спирт розглядається в якостi ендогенного
iмуномодулятора, бiльш за те, його знижен-
ня корелює iз зменшенням кiлькостi лiмфо-
цитiв в кровi, тобто на пiдставi зазначено-
го можна констатувати наявнiсть виразних
iмунодепресивних властивостей ТМ.

З боку iнших бiохiмiчних показникiв
на фонi епiкутанного надходження ТМ
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Т а б л и ц я 2
Деякi гематологiчнi, iмунологiчнi та бiохiмiчнi показники щурiв

за умов iнгаляцiйного надходження Тамоксифену

Показник

Концентрацiя ТМ мг/м3, X ± SX

n 3,1 n 13,9 n 46,1

Лейкоцити,109/л 8K

8
7,80 ± 0,46K

7,10 ± 0,28
8K

7
7,60 ± 0,48K

7,80 ± 0,65
8K

8
7,04 ± 0,53K

4,50 ± 0,481)

Активнiсть
комплементу, С’Н50

7K

7
43,2 ± 4,3K

55,1 ± 1,51)
8K

8
51,0 ± 2,3K

50,3 ± 5,2
7K

8
64,4 ± 2,2K

64,2 ± 2,9

Рiвень гемолiзинiв,
ум. од

8K

8
0,506 ± 0,054K

0,541 ± 0,047
8K

8
0,61 ± 0,09K

0,68 ± 0,06
7K

8
0,370 ± 0,045K

0,240 ± 0,0381)

АлАТ, мккат/л 8K

8
0,50 ± 0,04K

0,430 ± 0,019
8K

7
0,40 ± 0,03K

0,50 ± 0,07
8K

8
0,57 ± 0,04K

0,460 ± 0,0362)

Холестерол, ммоль/л 8K

8
1,82 ± 0,10K

1,67 ± 0,10
8K

8
1,630 ± 0,143K

1,20 ± 0,142)
8K

8
1,880 ± 0,098K

1,220 ± 0,0731)

ДК, печiнка, мкмоль/г 8K

8
43,6 ± 3,3K

43,3 ± 3,8
8K

8
52,2 ± 3,6K

47,1 ± 1,9
8K

8
78,1 ± 2,2K

65,4 ± 3,31)

ТБКАР, печiнка,
мкмоль/г

8K

8
56,9 ± 2,9K

66,2 ± 2,31)
8K

8
56,9 ± 6,1K

84,4 ± 4,91)
8K

8
51,9 ± 2,6K

67,6 ± 4,11)

П р и м i т к а. K — данi контрольних тварин;1) — вiдхилення значуще, (Р < 0,05);2) — вiдхилення
близьке до значущого, (0,05 < Р < 0,1).

(табл. 1) зареєстровано зниження вмiсту за-
гальних лiпiдiв i глiкогену в печiнцi, що мо-
же свiдчити про мобiлiзацiю жирiв на енер-
гетичнi потреби органiзму пiддослiдних тва-
рин пiсля швидкого метаболiзму глiкогену.
Крiм того, вiдмiчено тенденцiю до пiдвище-
ння активностi лiзосомальних ферментiв —
лужної i кислої фосфатаз та рiвня альбу-
мiну в сироватцi кровi пiддослiдних щу-
рiв (43,3 ± 0,9% в пiддослiднiй групi при
39,8 ± 1,6% в контролi, 0,05 < Р < 0,1). Пiд-
вищення вмiсту останнього можливо вказує
на компенсаторне пiдсилення дезинтоксика-
цiйної функцiї печiнки. Характер змiн бiо-
хiмiчних показникiв у сукупностi свiдчить
про розвиток у щурiв, якi отримували епi-
кутанно ТМ, хронiчного гепатиту з цитолi-
тичним синдромом, тобто вiдбувається па-
тологiчний процес iз структурним уражен-
ням гепатоцитiв, додатковим пiдтверджен-
ням чого є статистично значуще зниження
маси тiла пiддослiдних щурiв.

Гепатотоксична дiя ТМ за умов iнгаля-
цiйної експозицiї (табл. 2) характеризува-
лась порушенням бiлоксинтетичної та де-
зинтоксикацiйної функцiї органу, про що

свiдчить тенденцiя до зменшення (в сере-
дньому на 16,5%; 0,05 < Р < 0,1) вмi-
сту сечовини в сироватцi кровi тварин всiх
пiддослiдних груп та альбумiну (на 15%;
Р < 0,05). Зниження активностi АлАТ на
19% (0,05 < Р < 0,1) у тварин цiєї групи
також вказує на ураження печiнки щурiв.
З одного боку, подiбнi процеси характернi
для патологiчних станiв, що супроводжую-
ться зменшенням кiлькостi клiтин, якi син-
тезують фермент. З iншого боку, знижен-
ня активностi трансамiнази, яка бере участь
в процесах переамiнування, свiдчить про
порушення бiлоксинтетичної функцiї печiн-
ки. Отриманi нами результати спiвпадають
з даними лiтератури щодо агресивної дiї ТМ
на функцiональний стан печiнки щурiв [29].

При дослiдженнi про- та антиоксидан-
тного гомеостазу щурiв в умовах нашкiрних
аплiкацiй ТМ зафiксовано пiдвищення рiв-
ня вiдновленого глутатiону (табл. 1). В той
же час в кровi виявлено зростання вмiсту
вторинних стабiльних продуктiв — ТБКАР,
що вказує на iнтенсифiкацiю оксидативних
процесiв в органiзмi пiддослiдних щурiв.
Зростання на цьому фонi вiдсотка гемолi-
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зованих еритроцитiв у пiддослiдних тварин,
тобто еритроцитiв з вираженою проникнi-
стю клiтинних мембран, свiдчить про їх по-
шкодження, що виникли внаслiдок актива-
цiї вiльнорадикального окиснення лiпiдiв.
Вiдомо, що активацiя ПОЛ супроводжує-
ться значними метаболiчними зрушеннями
на молекулярно-генетичному рiвнi в рiзних
клiтинах органiзму. Накопичення вмiсту ци-
тотоксичних продуктiв ПОЛ призводить до
пошкодження мембран клiтин, у тому чи-
слi еритроцитiв, бо вони мають вiдносно ве-
ликий вмiст легкоокислювальних фосфолi-
пiдiв i таким чином контактують з бiльшою
концентрацiєю активних форм кисню.

В умовах iнгаляцiйного надходження
ТМ (табл. 2) зафiксовано зростання вмi-
сту ТБКАР в гомогенатi печiнки на рiвнi
всiх вiдтворених концернтрацiй, що вказує
на виразну активацiю процесiв пероксидацiї
лiпiдiв в органi. В той же час рiвень iншого
продукту лiпопероксидацiї — ДК змiнював-
ся у протилежному напрямку. Зафiксоване
зниження вмiсту ДК в печiнцi на тлi концен-
трацiї ТМ, яка дорiвнює 46,1 мг/м3, можли-
во обумовлено з одного боку пiдсиленням дiї
одного з компонентiв антиоксидантного за-
хисту — глутатiону, який, як вiдомо, запобi-
гає акумуляцiї надмiрної кiлькостi ДК, з iн-
шого — може бути ознакою деструкцiї мем-
бран клiтин. Так, на тлi концентрацiй сполу-
ки 46,1 та 13,9 мг/м3 вiдзначено збiльшення
вiдсотка гемолiзованих еритроцитiв в про-
бах з найменшою концентрацiєю iзотонiчно-
го розчину сечовини, що пов’язано зi зниже-
нням осмотичної резистентностi еритроци-
тiв i свiдчить про деструктивний вплив ТМ
на мембрани клiтин.

В ходi проведених експериментiв нами
встановлено, що, виходячи iз пiдвищення
рiвня СМП, ТМ призводить до розвитку ен-
догенної iнтоксикацiї в органiзмi пiддослi-
дних щурiв незалежно вiд шляхiв та трива-
лостi надходження (рис.).

Отриманi данi вказують на дискоорди-
нацiю метаболiчних процесiв та розвиток ен-
дотоксикозу в органiзмi пiддослiдних щурiв,
сутнiсть якого полягає в тому, що приро-
днi механiзми детоксикацiї, а саме злаго-
джена робота iмунної системи, детоксика-
цiйної функцiї печiнки, легень, шлунково-

кишкового тракту, шкiри та нирок, не спро-
можна протидiяти порушенню гомеостазу.
Зростання на цьому фонi кiлькостi нейтро-
фiлiв, про що зазначено ранiше, якi викону-
ють функцiю фагоцитозу, пiдтверджує роз-
виток iнтоксикацiї в органiзмi пiддослiдних
тварин. Одночасно з цим зафiксовано зни-
ження (на 48%) вмiсту загальних лiпiдiв
(Р < 0,05) при епiкутанному надходженнi,
що також свiдчить про розвиток аутоiнто-
ксикацiї пiддослiдних тварин, оскiльки пiд-
силення процесiв лiполiзу може бути неспе-
цифiчною компенсаторно-адаптацiйною ре-
акцiєю у вiдповiдь на ендогенну iнтоксика-
цiю. Крiм того, зростання вмiсту СМП вiд-
ображає ступiнь порушення перебiгу бiлко-
вого метаболiзму. На теперiшнiй час вiдо-
мо, що до даної групи речовин належать не
тiльки регуляторнi пептиди, а саме пептиднi
гормони — вазопресин, окситоцин, сомато-
статин, глюкагон, кальцитонiн тощо, а й так
званi нерегуляторнi пептиди з нерегульова-
ним вмiстом, непередбачуваними властиво-
стями та декiлькома шляхами утворення.
Розшифрування хiмiчної структури деяких
сполук з даної групи СМП показало, що
вони є фрагментами колагену, макроглобу-
лiну, а їх поява обумовлена процесами ка-
таболiзму ендогенних бiлкiв. Втiм, завдяки
суттєвiй особливостi СМП, а саме їх висо-
кiй бiологiчнiй активностi, вони здатнi по-
силювати метаболiчнi порушення, що при-
звели до їх появи, за принципом «порочного
кола».

Рис. Рiвень середньомолекулярних пептидiв
у щурiв при рiзних шляхах надходження

тамоксифену:
a — субхронiчний епiкутанний;

b — гострий iнгаляцiйний (46,1 мг/м3);
c — гострий iнгаляцiйний (13,9 мг/м3);
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d — гострий iнгаляцiйний (3,1 мг/м3);
* — Р < 0,05.

Таким чином, на погляд токсиколога,
наведенi данi лiтератури та результати про-
ведених дослiджень свiдчать про високу
небезпечнiсть протипухлинного засобу ТМ
для органiзму експериментальних тварин.
Особливостi токсикодинамiки препарату по-

виннi обов’язково враховуватись для про-
гнозу його негативного впливу на здоро-
вих людей, зокрема працiвникiв фармацев-
тичного виробництва та медичний персонал,
що контактує з ним. При клiнiчному за-
стосуваннi у хворих, особливо в тих випад-
ках, коли мова не йде про життєву необ-
хiднiсть, слiд ретельно зважувати наслiд-
ки, до яких може призвести вживання тамо-
ксифену.

ВИСНОВКИ

1. Ефективний протипухлинний засiб
з антиестрогенною дiєю тамоксифен
чинить токсичну дiю на органiзм екс-
периментальних тварин, що пiдтвер-
джено даними лiтератури та власними
дослiдженнями.

2. Токсикологiчний профiль тамоксифе-
ну, за даними лiтератури, характери-
зується значним канцерогенним потен-
цiалом, ембрiо- та гепатотоксичнiстю,
негативним впливом на репродуктив-

ну систему експериментальних тварин
обох статей.

3. Особливостi токсикодинамiки тамо-
ксифену, незалежно вiд шляхiв надхо-
дження та тривалостi впливу на орга-
нiзм щурiв, полягають в iмунодепрес-
сiї, порушеннi функцiї печiнки, розви-
тку ендогенної iнтоксикацiї за раху-
нок накопичення середньомолекуляр-
них пептидiв та продуктiв пероксида-
цiї лiпiдiв.
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ПОГЛЯД ТОКСИКОЛОГА НА ПРОТИПУХЛИННИЙ ПРЕПАРАТ
З АНТИЕСТРОГЕННОЮ ДIЄЮ ТАМОКСИФЕН

Мельникiвська Н.В., Кудря М.Я., Козар В.В., Устенко Н.В., Кудря О.В.,
Жураковська М.В., Павленко Т.О.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я. Данилевського АМН України», м. Харкiв

Подано аналiз лiтератури щодо токсичних властивостей тамоксифену, якi. ха-
рактеризуються високим канцерогенним потенцiалом, ембрiо- та гепатотоксичнi-
стю, негативним впливом на репродуктивну систему експериментальних тварин
обох статей. Результатами власних експериментальних дослiджень встановлено,
що особливостями токсичної дiї препарату в умовах епiкутанної та iнгаляцiйної
експозицiї є iмуносупресiя, порушення функцiї печiнки щурiв та розвиток ендо-
генної iнтоксикацiї за рахунок накопичення середньомолекулярних пептидiв та
продуктiв пероксидацiї лiпiдiв.

К л ю ч о в i с л о в а: тамоксифен, iмуносупресiя, пероксидацiя лiпiдiв, ендо-
генна iнтоксикацiя.
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Експериментальнi дослiдження

ВЗГЛЯД ТОКСИКОЛОГА НА ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЙ ПРЕПАРАТ
С АНТИЭСТРОГЕННЫМ ДЕЙСТВИЕМ ТАМОКСИФЕН

Мельниковская Н.В., Кудря М.Я., Козар В.В., Устенко Н.В., Кудря О.В.,
Жураковская М.В., Павленко Т.А.

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского АМН Украины», г. Харьков

Представлен анализ литературы относительно токсических свойств тамокси-
фена, характеризующихся высоким канцерогенным потенциалом, эмбрио- и гепа-
тотоксичностью, негативным влиянием на репродуктивную систему эксперимен-
тальных животных обоего пола. Результатами собственных экспериментальных
исследований установлено, что особенностью токсического действия препарата
в условиях эпикутанной и ингаляционной экспозиции является иммуносупрессия,
нарушение функции печени крыс и развитие эндогенной интоксикации за счет
накопления среднемолекулярных пептидов и продуктов пероксидации липидов.

К л ю ч е в ы е с л о в а: тамоксифен, иммуносупрессия, пероксидация липидов,
эндогенная интоксикация.
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