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ЗМІНИ ПОВЕДІНКОВИХ РЕАКЦІЙ У БІЛИХ ЩУРІВ  
ПРИ ІНТРАНАЗАЛЬНОМУ ВВЕДЕННІ РІЗНИХ ДОЗ НІТРОКСОЛІНУ
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Досліджено вплив нітроксоліну на поведінку білих щурів при інтраназальному введенні у дозах, що від-
повідає концентраціям у повітрі 706,8 мг/м3, 235,6 мг/м3 та 78,5 мг/м3. Досліджені рівні впливу препарату 
не викликають змін вертикальної, горизонтальної рухової активності, норкового рефлексу. Динаміка змін 
показників упродовж двох днів спостереження не виходила за межі статистично допустимих рівнів і но-
сила фізіологічний, адаптаційний характер. У результаті «тіопеталової проби» встановлено збільшення 
тривалості сну у щурів при введенні нітроксоліну в дозі 706,8 мг/м3. Сумаційно пороговий потенціал зна-
ходиться в межах статистично допустимих рівнів.
Ключові слова: нітроксолін, вертикальна та горизонтальна рухова активність, норковий рефлекс, тіопен-
таловий сон.

Постановка проблеми. Методична схема 
дослідження лікарського засобу при об-

ґрунтуванні у повітрі робочої зони включає: ви-
значення параметрів гострої токсичності, визна-
чення кумулятивних властивостей, визначення 
місцевої дії на шкіру та слизову оболонку ока, 
визначення параметрів субхронічної токсичнос-
ті, вивчення віддалених наслідків дії [1]. Врахо-
вується також діапазон фармакологічних ефек-
тів доз, механізм дії та специфічна активність 
впливу препарату на різні системи організму, що 
свідчитиме про потенційну та реальну небезпеку 
дії лікарського засобу.

Аналіз останніх досліджень і публікацій. 
Токсичний вплив речовин на організм людини, 
є успішно відтворений у експериментах на тва-
ринах. Досліди на тваринах дають можливість 
отримати інформацію, за допомогою якої можна 
зробити висновки про зв’язок між дозою речо-
вини та її біологічним ефектом. Аналізуючи по-
ведінкові реакції тварин в експериментах, можна 
стверджувати чи заперечувати токсичний вплив 
лікарського засобу на нервову систему [2]. 

В фармакології та токсикології використову-
ють ряд поведінкових тестів, які базуються на 
аналізі спонтанної і загальної поведінки, які, в 
основному, характеризують, регулюючу, інте-
груючу, координуючу і коригуючу функції цен-
тральної нервової системи [3].

Для правильної інтерпретації поведінкових 
реакцій, групи піддослідних тварин в експе-
рименті формують за однаковим типом вищої 
нервової діяльності. Поділяють на активних і 
пасивних тварин. У активних відмічають чітко 
виражену орієнтаційно-дослідницьку реакцію 
на невідому обстановку, в результаті чого вони 
швидко знаходять їжу (умовні рефлекси). У па-
сивних переважають оборонні реакції на нове 
середовище, відмічають виражену вегетативну 
реакцію. Також для встановлення типу нервової 
системи велике значення мають такі характе-
ристики, як час появи рефлексу, швидкість за-
кріплення його і стійкість, величина і тривалість 
рефлексу, швидкість згасання і відновлення, 
процеси збудження та гальмування [4; 5]. 

Серед популярних тестів поведінкових реак-
цій є метод водного лабіринту Морріса. Прин-
цип методу базується на тому, що піддослідного 

щура випускають у басейн із замутненою водою 
та встановлюють там спеціальну платформу. 
Тварина активно плаває і шукає цю платфор-
му. Щура, який знайшов платформу, виймають 
з басейну і через деякий час знову випускають 
плавати, але вже з іншої сторони. Кожна твари-
на має шість спроб. Кожна спроба віднайти плат-
форму має бути коротшою і простішою. За допо-
могою цього тесту визначають здібність тварин 
до навчання, пізнавання та запам’ятовування, 
оцінюють динаміку формування твариною за-
гальної просторової пам’яті, стратегію поведінки 
тварини в ході експерименту [5; 6].

Експерименти у лабіринтах показують на 
скільки швидко піддослідна тварина отримує ін-
формацію, як ефективно використовує раніше 
набутий досвід [5]. 

Для дослідження соціальної пам’яті викорис-
товують здатність щурів розпізнавати запах осо-
бин свого виду. 

Існують різноманітні тести для визначення 
рухливої активності, координації рухів [7], емо-
ційної реактивності [8]. Найчастіше використову-
ють:

– метод «вертикальної» рухової активності в 
обмеженому середовищі;

– метод відкритої площадки;
– метод відкритого поля;
– метод обертового конуса;
– комплексний метод з інтегральною оцінкою 

поведінкових параметрів у тварин. 
У літературі наведено дані про особливості 

поведінкових реакцій під впливом антропоген-
них забруднювачів [9], стресу [10], інтоксикацій 
отрутами: нітробензолом [11], кадмієм [12; 13], 
марганцем [14; 15], 7-гідроксикумарином [16], ні-
тратно-свинцевій інтоксикації [17] тощо. 

Виділення невирішених раніше частин за-
гальної проблеми. Нітроксолін – синтетичний 
уроантисептик, що діє за механізмом хелатуван-
ня. Препарат випускається декількома хіміко-
фармацевтичними підприємствами: ПАТ «Ки-
ївський вітамінний завод» (м. Київ), ПАТ НВЦ 
«Борщагівський хіміко-фармацевтичний завод» 
(м. Київ), ПАТ «Технолог» та ПАТ «Вітаміни» 
(м. Умань Черкаська область). В умовах техно-
логічного процесу на виробництві лікарська суб-
станція може потрапити в організм працівників 
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через дихальні шляхи та шкіру. Окрім того, ні-
троксолін має протипухлинну дію і застосовуєть-
ся при хворобі Альцгеймера [18]. Тому особливу 
увагу слід приділити вивченню впливу нітроксо-
ліну на центральну нервову систему.

За даними літератури, у робітників, які кон-
тактують з хімічною субстанцією можуть спосте-
рігатися негативні прояви, в тому числі емоційне 
реагування на зовнішні подразники, у вигляді 
підвищеної збудливості чи емоційної лабільності, 
швидкої зміни настрою [7]. 

Дослідження поведінкових реакцій при інтра-
назальному введенні нітроксоліну проводилися 
в рамках токсикологічного експерименту з роз-
робки гігієнічного регламенту допустимого вмісту 
речовини у повітрі робочої зони на хіміко-фар-
мацевтичних підприємствах. 

Мета статті. Експериментально дослідити 
особливості і динаміку змін поведінкових реакцій 
у білих щурів при інтраназальному введенні різ-
них доз нітроксоліну, як інтегрального показни-
ка фізіологічного стану організму та токсичного 
впливу на нервову систему.

Виклад основного матеріалу. Дослідження на 
лабораторних тваринах проводилися згідно ме-
тодичних рекомендацій [4] на білих щурах масою 
200 -300 г у віварію Львівського національного 
медичного університету імені Данила Галиць-
кого згідно санітарно-гігієнічних вимог. Тварини 
утримувалися в клітках по 6 особин одної статті, 
знаходилися на повноцінному харчовому раціоні, 
мали однаковий час харчування і дослідження з 
врахуванням біоритмів поведінкових реакцій. 

Тваринам одноразово інтраназально вводи-
ли водний розчин нітроксоліну в дозах, що від-
повідало концентраціям у повітрі 706,8 мг/м3,  
235,6 мг/м3 та 78,5 мг/м3. Розрахунковий поріг 
однократної інгаляційної дії нітроксоліну стано-
вить 235,6 мг/м3 [19].

Контрольною групою були щури, яким вводи-
ли відповідну кількість дистильованої води. Про-
міжною дозою введення взяли розрахунковий 
поріг однократної інгаляційної дії нітроксоліну 
Limac, який становив 235,6 мг/м3.

Поведінкову активність щурів вивчали на 
першу добу після затруєння різними дозами 
нітроксоліну та на другу добу, почергово почи-
наючи з дослідної та контрольної груп, методом 
«відкритого поля». Для цього щурів поміщали в 
манеж, поверхнею розміром метр на метр, яка 
розділена на двадцять п’ять квадратів у затем-
неному приміщенні. Між квадратами зроблені 

дев’ять нірок діаметром 5 см. Кожну тварину 
ставили індивідуально в центральний квадрат 
відкритого поля. Експеримент тривав 20 хвилин. 
Фіксували за допомогою секундоміра час вихо-
ду з центрального квадрату (латентний період), 
при цьому критерієм переходу тварин до іншо-
го квадрата вважали переміщення обох тазових 
кінцівок через лінію, що розділяє квадрати. Про-
тягом хвилини візуально відзначали кількість 
квадратів, у які зайшла тварина (горизонтальна 
рухова активність), кількість піднімань на задні 
кінцівки (вертикальна рухова активність), кіль-
кість «нірок», які щур обнюхав і заглянув у них 
(норковий рефлекс).

Проводили визначення функціональної актив-
ності ЦНС методом тіопенталової проби, шляхом 
внутрішньошлункового введення щурам 1% роз-
чину тіопенталу натрію [20]. Визначали середню 
тривалість сну щурів кожної групи. 

Сумаційно-пороговий потенціал (СПП) визна-
чали згідно методики [21].

Результати порівнювалися з нормою [22] та 
статистично обчислювалися з використанням 
критерія Стьюдента. Дані представлені як серед-
нє значення та та відповідною абсолютною по-
хибкою (M ± m). Різницю між досліджуваними 
показниками вважали статистично достовірною 
за значення (p ≤ 0,05).

При оцінці токсикологічних базових поведін-
кових реакцій та окремих їх складових найбільш 
чутливим є вертикальний компонент рухової ак-
тивності, що відображає глибокі зміни у функці-
онуванні ЦНС. 

Результати тесту «відкритого поля» на пер-
шу добу показали, що із зростанням дози пре-
парату вертикальна активність дещо знижується 
і наближається до показників контрольної групи 
(табл.). На другий день спостереження тенденція 
мала істотні зміни. Показники вертикальної ак-
тивності щурів, які були затруєні максимальною 
дозою препарату дещо перевищили значення у 
контрольній групі, із зниженням дози лікарсько-
го засобу реєструвалися статистично вірогідне 
зниження вертикальної рухової активності. Всі 
ці показники протягом двох днів спостережен-
ня не виходили за межі статистично допустимих 
рівнів, носили фізіологічний, адаптаційний ха-
рактер.

Одержані дані показників горизонтальної ру-
хової активності впродовж 2 діб незначно ко-
ливалися відносно контрольних значень, хоч 
і було зафіксовано підвищені показники при 

Таблиця 
Показники поведінкових реакцій 

Параметри 
оцінки
Дози

Доби
Вертикальна 

рухова активність
(M ± m)

Горизонтальна 
рухова активність

(M ± m)

Норковий 
рефлекс
(M ± m)

Тіопенталовий 
сон, хв 
(M ± m)

СПП

78,5 мг/м3
1 день 1,17 ± 0,50 3,83 ± 0,62 1,17 ± 0,35 42,0 ± 2,62 7,17±0,39
2 день 0,80 ± 0,43 3,71 ± 1,07 1,10 ± 0,48 41,5 ± 2,86 7,5±0,97

235,6 мг/м3
1 день 0,92 ± 0,31 5,50 ± 1,35 0,65 ± 0,44 48,16 ± 4,23 8,25±0,92
2 день 0,90 ± 0,40 4,80 ± 0,99 1,28 ± 0,43 48,17 ± 3,89 8,00±0,75

706,8 мг/м3
1 день 0,75 ± 0,45 4,50 ± 1,81 3,35 ± 0,97 74,33 ±2,74 7,21±0,47
2 день 1,60 ± 0,69 5,30 ± 1,61 1,30 ± 0,45 47,67 ± 2,38 6,5±2,0

Контроль
1 день 0,67 ± 0,47 5,90 ± 1,35 1,42 ± 0,66 38,30 ± 2,64 11,33 ± 1,65
2 день 1,50 ± 0,59 4,70 ± 1,42 1,80 ± 0,43 37,33 ± 1,71 11,06±1,75

Примітка: *достовірність різниці між показниками р<0,05
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дозі 235,6 мг/м3 на першу і другу доби та при 
706,8 мг/м3 на другу добу, але в межах допусти-
мих рівнів.

В результаті тесту відкритої площадки, 
в основу якого покладений «норковий реф-
лекс» видно, що при дозі, нижчій за роз-
рахунковий поріг однократної інгаляційної 
дії, на першу і другу доби відмічається до-
стовірно вірогідне зменшення кількості ква-
дратів, у які зайшла тварина по відношен-
ню до контрольних. При дозі 706,8 мг/м3  
у перший день норковий рефлекс був дещо ви-
щим у порівнянні з контрольною групою, але 
вірогідно не достовірним (p≤0,05).

У результаті «тіопеталової проби» встановле-
но збільшення тривалості сну у щурів при вве-
денні нітроксоліну в дозі 706,8 мг/м3, різниця до-
стовірна (р<0,05) у порівнянні з контролем

Сумаційно пороговий потенціал на першу та 
другу доби при всіх дозах був знижений по від-
ношенню до контрольної групи, але ця різниця не 
суттєва (p<0,05), що свідчить про адаптаційний 
процес в організмі на дію шкідливого фактору.

Висновки і пропозиції. Нітроксолін при інтрана-
зальному введенні у дозах, що відповідає концентра-
ціям у повітрі 706,8 мг/м3, 235,6 мг/м3 та 78,5 мг/м3  
не викликає симптомів інтоксикації, неврологічних 
порушень (аномальної поведінки, порушення пози, 
координації рухів, м’язевого тонусу, тощо).

Аналіз поведінкових реакцій щурів, які зна-
ходилися під впливом нітроксоліну показав від-
сутність змін вертикальної, горизонтальної рухо-
вої активності, норкового рефлексу.

У результаті «тіопеталової проби» встановле-
но збільшення тривалості сну у щурів при вве-
денні нітроксоліну в дозі 706,8 мг/м3.

Сумаційно пороговий потенціал знаходиться в 
межах статистично допустимих рівнів. 

Враховуючи літературні дані та власні дослі-
дження, можна зробити висновок про необхід-
ність подальших досліджень впливу нітроксо-
ліну на організм, для обгрунтування мінімально 
допустимих терапевтичних доз, щоб передбачи-
ти ймовірний негативний вплив та попередити в 
майбутньому виникнення захворювання у пра-
цівників виробництва. 
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ИЗМЕНЕНИЯ ПОВЕДЕНЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ У БЕЛЫХ КРЫС  
ПРИ ИНТРАНАЗАЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ РАЗЛИЧНЫХ ДОЗ НИТРОКСОЛИНУ

Аннотация 
Исследовано влияние нитроксолину на поведение белых крыс при интраназальном введении в дозах, 
соответствует концентрациям в воздухе 706,8 мг/м3, 235,6 мг/м3 и 78,5 мг/м3. Исследованые уровни 
воздействия препарата не вызывают изменений вертикальной, горизонтальной двигательной актив-
ности, норкового рефлекса. Динамика изменения показателей в течение двух дней наблюдения не 
выходила за пределы статистически допустимых уровней, носила физиологический, адаптационный 
характер. В результате «тиопеталовои пробы» установлено увеличение продолжительности сна у крыс 
при введении нитроксолину в дозе 706,8 мг/м3. Сумацийно пороговый потенциал находится в пределах 
статистически допустимых уровней.
Ключевые слова: нитроксолин, вертикальная та горизонтальная двигательная активность, норковый 
рефлекс, тиопенталовый сон.
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CHANGE BEHAVIORS WITH DIFFERENT DOSES  
OF INTRANASAL NITROXOLINE IN WHITE RATS

Summary
The influence Nitroxoline the behavior of white rats with intranasal doses corresponding concentrations in 
the air of 706,8 mg/m3 and 235,6 mg/m3 and 78,5 mg/m3. Investigating the influence of the drug does not 
cause changes in vertical and horizontal motor activity, mink reflex. Dynamics of changes in observation 
for two days did not extend beyond statistically acceptable levels, wore physiological, adaptive nature. As 
a result, «tiopetalovoy test» found increasing sleep duration in rats when administered Nitroxoline a dose 
of 706,8 mg/m3. Summation threshold potential within statistically acceptable levels.
Keywords: Nitroxoline, vertical and horizontal motor activity, mink reflex, sleep with tiopentalom.


