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Д ля розв'язання прикладних

завдань і фундаментальних

проблем медицини і біології сьо�

годні все ширше використовуються

природні та синтетичні похідні ку�

марину. Серед них виявлено багато

біологічно активних сполук, що ма�

ють протипухлинну, протизапальну,

антиоксидантну, діуретичну, ліпа�

зотропну активності [1, 2, 3]. Одним

із похідних кумаринів є 7�гідрокси�

кумарин (С9Н6О8), який проявляє

антидіабетичну дію [4]. Він широко

поширений в багатьох видах рослин

та може утворюватись в організмі

людини при метаболізмі кумарину

[5]. Токсикологічні властивості 7�

гідроксикумарину ще недостатньо

вивчені. 

Для оцінки токсикологічних

властивостей та потенційної небез�

печності біологічно активних речо�

вин для людини важливе значення

має вид, стать та вік експеримен�

тальних тварин. У залежності від

статевої приналежності тварин дія

ксенобіотиків по�різному може

впливати на роботу центральної

нервової системи, поведінкові ре�

акції тварин [6], змінювати ак�

тивність основних ферментів, що

включені до метаболізму ендоген�

них субстратів і синтетичних речо�

вин [7, 8], а також впливати на по�

казники білкового, вуглеводного і

ліпідного обмінів різних видів лабо�

раторних тварин [9, 10]. 

Метою даної роботи є

дослідження статевих відмінностей

біохімічних показників сироватки

крові, сечі та морфо�функціональ�

ного стану внутрішніх органів щурів

при субхронічній дії 7�гідроксику�

марину.

Матеріали та методи дослідження
Досліди проведено на самцях та

самках білих щурів з початковою

масою 100�120 г. Щурів утримували

при світловому дні на стандартному

харчовому раціоні. Експеримен�

тальні групи тварин (по 5 самців та

самок в группі) формували методом

випадкової виборки з урахуванням

маси тіла як визначального показ�

ника. Досліджувану речовину (7�

гідроксикумарин), розведену дис�

тильованою водою, вводили інтра�

гастрально за допомогою зонда що�

денно вранці до годування тварин у

дозах 50, 200 та 500 мг/кг протягом

трьох місяців. Контрольним твари�

нам у вище зазначений спосіб вво�

дили дистильовану воду. Щоденно

спостерігали за загальним станом

тварин, споживанням корму та во�

ди. Масу тіла щурів визначали що�

тижня. Щомісячно збирали добову

сечу тварин, відсаджуючи їх у каме�

ри для збору сечі, перед тим вводили

інтрагастрально 5 мл дистильованої

води. Також щомісячно у щурів бра�

ли кров для проведення біохімічно�

го дослідження  із стегнової вени під

легким ефірним наркозом, після чо�

го їх піддавали евтаназії методом

цервікальної дислокації, проводили

макроскопічний аналіз внутрішніх

органів. Через три місяці введення
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РЕЗЮМЕ. 7�гідроксикумарин за умов субхронічного (3 міс.) внутрішньошлункового введення самцям і самкам щурів у дозах 50 мг/кг, 200 мг/кг і 
500 мг/кг справляє гепатотоксичну, меншою мірою — нефротоксичну і кардіотоксичну дію та слабку подразнюючу дію на кишечник. За даними
біохімічного, морфологічного та гістопатологічного дослідження виявлено, що гепатотоксична дія речовини більше проявляється у самок щурів і
характеризується порушенням обміну ліпідів, вуглеводів, а також мікроциркуляції крові в органі.   
Ключові слова: 7�гідроксикумарин, гепатотоксичність,  нефротоксичність, кардіотоксичність, подразнююча дія.

РЕЗЮМЕ. 7�гидроксикумарин в условии субхронического (3 мес.) внутрижелудочного введения самцам и самкам крыс в дозах 50 мг/кг, 200 мг/кг
и 500 мг/кг вызывает гепатотоксическое, в меньшей степени — нефротоксическое и кардиотоксическое действие, а также слабое
раздражающее действие на кишечник. По данным биохимического, морфологического і гистопатологического исследования выявлено, что
гепатотоксическое действие вещества в большей степени проявляется у самок крыс и характеризуется нарушением обмена липидов, углеводов,
а также микроциркуляции крови в органе.   
Ключевые слова: 7�гидроксикумарин, гепатотоксичность, нефротоксичность, кардиотоксичность, раздражающее действие.

SUMMARY. 7�hydroxycoumarin demonstrates hepatoxic, less pronounced nephrotoxic, cardiotoxic and intestine irritatiing effect under condition of three
month gavage to male and females rat in doses 20 mg/kg, 50 mg/kg and 500 mg/kg b.w.  Blood and urine clinical�chemical analysys as well as the results of
morphological and hystopathological studies show that hepatotoxic effect of  7 hydroxycoumarin is characterized by lipid and carbohydrate metabolism distur�
bance and liver blood microcrculation change. Female rats are more susceptible to hepatotoxicity of 7 hydroxycoumarin.
Ket words: 7�hydroxycoumarin, hepatoxic, nephrotoxic, cardiotoxic, irritating effect.
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7� гідроксикумарину додатково про�

водили гістологічні дослідження

внутрішніх органів: печінки, нирок,

легенів, селезінки, серця, шлунка,

кишечнику, сім'яників, яєчників та

мозку. На четвертий місяць (після

місячного відновного періоду) у

групі тварин, що отримували

досліджувану речовину у дозі 500

мг/кг та у контрольній групі, прово�

дили ті ж самі дослідження, що і

після трьох місяців впливу.

Біохімічні показники в сиро�

ватці крові, яку отримували методом

центрифугування при 1500 g 10 хв.,

визначали активність лактатдегідро�

генази (ЛДГ), лужної фосфатази

(ЛФ), вміст глюкози, хлоридів, се�

човини, тригліцеридів за допомогою

наборів реактивів фірми PLIVA�

Lachema (Чеська Республіка), ак�

тивність аланін� (АлАт) та аспартат�

(АсАт) амінотрансфераз — "Реагент"

(Україна), креатиніну, холестерину.

Кількість білка визначали за мето�

дом Лоурі [11]. Сечу фільтрували та

визначали в ній рН, питому вагу,

вміст білка, креатиніну, сечовини,

глюкози, та хлоридів за допомогою

зазначених наборів реактивів.

Для гістологічного аналізу зраз�

ки тканин фіксували у рідині Буена,

після стандартної гістологічної оброб�

ки заливали у парафін, робили зрізи

товщиною 5�7 мкм та забарвлювали їх

гематоксиліном�еозином�оранжем.

Морфофункціональний стан внут�

рішніх органів оцінювали за загаль�

ноприйнятими критеріями [12].

Статистична обробка результатів

була проведена за t�критерієм

Стьюдента. Для відповідних розра�

хунків використовували стандарт�

ний пакет програм статистичного

аналізу Microsoft Excel. Дос�

товірною вважалась різниця при

значеннях  р< 0,05.

Результати та їх обговорення
Дослідження токсикодинаміки

7�гідроксикумарину за умов субх�

ронічного (впродовж трьох місяців)

внутрішньошлункового введення

щурам (самцям і самкам) у дозах 50,

200 і 500 мг/кг показало, що 7�

гідроксикумарин не викликав зміни

таких показників крові: концент�

рація білка, холестерину, креа�

тиніну, хлоридів, активність фер�

ментів АсАт і ЛДГ упродовж трьох

місяців експерименту. 

Як видно з таблиці 1, за дії 

7�гідроксикумарину в мінімальній

дозі (50 мг/кг) у щурів самців спос�

терігалося зниження вмісту глюкози

в крові на 58,2 % і підвищення кон�

центрації кальцію на 40,3 % через 1

місяць. У самок підвищувалась кон�

центрація тригліцеридів через 2 і 3

місяці впливу речовини (на 21,1 % і

43,1 %, відповідно) і активність

АлАт (на 36,1 %) на 3 місяці

дослідження.

7�гідроксикумарин у дозі 200

мг/кг викликав у щурів через 1

місяць зниження концентрації глю�

кози на 64,0 % у самців та на 50,3 %

у самок. У самок дозозалежно підви�

щувався вміст тригліцеридів у всі

терміни дослідження (на 140 %, 

32,0 % і 69,6 % через 1, 2 і 3 місяці

впливу речовини відповідно),

К
он

це
нт

ра
ці

я
м

г/
кг

І місяць

Глюкоза
ммоль/л

Тригліцериди
ммоль/л

АлАТ
мкмоль/год · мл 

ЛФ
мккат/л

Сечовина
ммоль/л

Кальцій
ммоль/л

Самці Самки Самці Самки Самці Самки Самці Самки Самці Самки Самці Самки

Конт�

роль
4,33±0,36 3,68±0,40 0,96±0,17 0,83±0,07 1,64±0,07 1,46±0,19 4,59±0,44 4,89±0,33 6,74±0,19 7,74±0,50 0,77±0,11 0,85±0,11

50 1,81±0,08* 2,90±0,23 0,83±0,08 1,24±0,23 1,50±0,07 1,10±0,061 5,08±0,10 4,08±0,08 7,64±0,82 7,99±0,55 1,08±0,06* 1,06±0,13

200 1,56±0,02* 1,83±0,04* 1,06±0,07 2,00±0,23* 1,52±0,14 1,74±0,06 5,78±0,94 5,25±0,59 7,20±0,16 9,12±1,41 1,29±0,06* 1,66±0,19*

500 2,84±0,44* 1,74±0,02* 0,94±0,15 1,96±0,08* 1,80±0,23 1,24±0,02 5,79±0,69 5,53±0,42 8,25±1,04 7,04±0,36 1,26±0,16* 1,71±0,18*

ІІ місяць

Конт�

роль
3,05±0,63 3,03±0,32 1,02±0,04 1,04±0,06 1,59±0,15 1,89±0,08 5,56±0,31 5,24±0,57 7,79±0,22 7,92±0,25 1,03±0,06 0,85±0,03

50 2,89±0,64 2,61±0,26 1,02±0,09 1,26±0,05* 1,86±0,18 1,70±0,05 6,85±0,92 3,98±0,35 8,19±0,23 9,42±0,58 0,90±0,03 1,01±0,05*

200 2,59±0,84 2,23±0,39 0,91±0,14 1,37±0,12* 1,64±0,12 1,70±0,11 5,74±0,44 5,69±0,87 8,17±0,35 10,40±0,78* 1,00±0,05 1,00±0,01*

500 2,02±0,17 1,83±0,11* 1,16±0,06 1,47±0,11* 2,45±0,14* 1,72±0,04 6,27±0,73 5,87±0,45 8,84±0,42 10,93±0,78* 1,04±0,05 0,99±0,04*

ІІІ місяць

Конт�

роль
3,43±0,66 3,22±0,18 1,14±0,15 1,02±0,07 1,24±0,10 1,08±0,03 4,19±0,44 3,18±0,24 6,72±0,19 7,05±0,12 0,97±0,08 1,01±0,07

50 3,11±0,48 3,57±0,88 1,00±0,06 1,46±0,12* 1,46±0,10 1,47±0,02* 4,40±0,37 3,67±0,34 7,64±0,82 7,42±0,77 1,83±0,10 0,97±0,04

200 3,25±0,52 3,50±0,32 1,11±0,10 1,73±0,09* 1,34±0,11 1,52±0,02* 4,82±0,21 3,89±0,14* 7,20±0,16 7,53±0,21 1,98±0,07 1,01±0,05

500 2,37±0,32 1,87±0,19* 1,12±0,12 1,80±0,05* 1,98±0,15* 1,65±0,02* 6,49±0,59* 4,39±0,49* 10,11±0,12* 9,16±0,19* 1,83±0,07 1,03±0,04

ІV місяць

Конт�

роль
3,32±0,13 3,09±0,14 1,42±0,10 1,21±0,15 1,46±0,03 1,46±0,03 4,01±0,10 4,32±0,82 9,15±0,54 10,82±0,57 0,88±0,05 0,78±0,05

500 3,01±0,14 2,57±0,23 1,76±0,18 1,76±0,08* 1,54±0,18 1,54±0,18 5,97±0,36* 4,04±0,35 15,07±0,78* 18,32±2,32* 1,52±0,16 0,80±0,04

Таблиця 1

Зміни біохімічних показників сироватки крові щурів під впливом 7�гідроксикумарину

Примітка — * позначена вірогідна різниця між дослідом і контролем при р<0,05; n=5.
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підвищувався вміст сечовини на

31,3 % через 2 місяці та  активність

ферментів  (АлАт — на 40,7 % і 

ЛФ — на 22,3 %) через 3 місяці

дослідження. Концентрація кальцію

в крові збільшувалась у самців — на

67,5 % на початку дослідження 

(1 міс.), у самок — на 95,3 % і 17,7 %

через 1 та 2 місяці відповідно.

7�гідроксикумарин у дозі 500

мг/кг у самців викликав зниження

концентрації глюкози у сироватці

крові на 34,4 % на початку

дослідження (1 міс.), концентрація

сечовини у самців була підвищеною

на 51,0 % на третьому місяці

дослідження, зростала також ак�

тивність ферментів — АлАт (на 54,0

% і 59,7 % через 2 і 3 міс. відповідно)

та ЛФ (на 54,9 % через 3 міс.). У са�

мок під впливом максимальної дози

7�гідроксикумарину знижувався

вміст глюкози в сироватці крові —

на 52,7 %, 40,0 % і 40,3 % та підви�

щувались концентрація тригліце�

ридів (на  136 %, 41,0 % і 76,5 % че�

рез 1, 2  і 3 місяці відповідно), вміст

сечовини (на 38,0 % і  30,0 % через 2

і 3 міс. відповідно) та активність

ферментів — АлАт (на 52,8%) і ЛФ

(на 38,1 %) через 3 міс. Концент�

рація кальцію збільшувалась у

самців (на 63,6 %) та самок  через 1 і

2 міс., на 101,2 % і на 16,5 %

відповідно.

На четвертому місяці досліджен�

ня, після відновного періоду, у тва�

рин, що отримували максимальну

дозу 7�гідроксикумарину відбувала�

ся часткова нормалізація дослідже�

них біохімічних показників крові. У

тварин обох статей була підвище�

ною концентрація сечовини в сиро�

ватці крові (на 80 % у самців і 85 %

самок). У самців зберігалося підви�

щення активності АлАт (на 20 %) і

ЛФ (на 95 %). У самок залишався

підвищеним вміст тригліцеридів у

сироватці крові (на 45,5 %). 

Встановлено, що за субхронічної

дії 7�гідроксикумарину в досліджу�

ваних дозах упродовж всього експе�

рименту змін таких  показників сечі,

як питома вага, концентрація креа�

тиніну, глюкози, сечовини та хло�

ридів не відбувалось. Як видно з таб�

лиці 2, зміни біохімічних показників

сечі піддослідних щурів обох статей

виявлені тільки на 3 місяці експери�

менту. Концентрація білка в сечі

зростала у самок — на 116 %, 150 % і

433 %, у самців — на 42 %, 171 % і

200 % за дії речовини в дозах 50, 200

і 500 мг/кг, відповідно. Показник pH

сечі знижувався у самок на 6,1 %,

13,9 % і 15,4 % при дії 7�гідроксику�

марину при всіх дозах, у порядку

зростання. У самців зниження дано�

го показника (на 11 %) спостерігало�

ся тільки за діїї максимальної дози

речовини.  Після відновного періоду

змін параметрів сечі у тварин, що

зазнали впливу 7�гідроксикумарину

в дозі 500 мг/кг, не виявлено.

Таким чином, дані клініко�

біохімічного дослідження cвідчать

про те, що 7�гідроксикумарин в

діапазоні доз 50�500 мг/кг справляє

гепатотоксичну та нефротоксичну

дію. Гепатотоксична дія проявляєть�

ся порушенням показників обміну

ліпідів (підвищення рівня тригліце�

ридів) та вуглеводів (гіпоглікемія).

Нефротоксична дія характеризуєть�

ся протеїнурією, порушенням рН

сечі, а також ушкодженням фільт�

раційної функції нирок, про що

свідчить підвищення концентраціїї

сечовини в сироватці крові. 

Аналіз статевих відмінностей дії

7�гідроксикумарину за даними

біохімічних досліджень  показав, що

на початку дослідження у самців і

самок, спостерігається зниження

концентрації глюкози в крові. У са�

мок у цей період підвищується

рівень тригліцеридів у крові, тоді як

у самців рівень тригліцеридів не заз�

нає впливу протягом всього експе�

рименту. В подальшому (2 та 

3 місяці) у самців рівень глюкози

нормалізуються, проте зростає ак�

тивність ферментів АлАт і ЛФ при

дії максимальної дози. А у самок

відбувається поступове наростання

змін біохімічних показників сиро�

ватки крові протягом всього

дослідження при дії всього діапазо�

ну доз. У самців і самок максимальні

зміни клініко�біохімічних показ�

ників крові спостерігаються  через 3

місяці дослідження при дії речовини

в максимальній дозі, проте у самок

відбувається порушення більшого

спектра показників, зокрема для

них є характерним зниження рівня

глюкози і підвищення вмісту

тригліцеридів, що свідчить про біль�

шу вираженість порушень вуглевод�

ного та ліпідного обміну. 

Підвищення активності фер�

ментів  АлАт і ЛФ свідчить про уш�

кодження гепатоцитів і спос�

терігається у тварин обох статей в

кінці дослідження (3 місяці), проте у

самців воно спостерігається тільки

при дії максимальної дози 7�гідрок�

сикумарину, а у самок активність

ферментів підвищується при дії всь�

ого діапазону доз.

Зміни біохімічних показників

свідчать про більшу вираженість ге�

патотоксичного ефекту 7�гідрокси�

кумарину у самок, що підтверджу�

ють результати морфологічного і

гістопатологічного дослідження

печінки. 

Відносна маса печінки у самців

вірогідно зростала при дії препарату

у дозі  200 мг/кг  та 500 мг/кг  і ста�

новила відповідно 4,71 ±0,09% і 

Таблиця 2

Зміни біохімічних показників сечі щурів під впливом 7�гідроксикумарину

Концентрація
мг/кг

ІІІ місяць

Білок, г/л рН

Самці Самки Самці Самки

Контроль 0,07±0,008 0,06±0,008 6,3±0,07 6,9±0,08

50 0,10±0,008* 0,13±0,006* 6,3±0,23 6,49±0,11*

200 0,19±0,009* 0,15±0,030* 6,1±0,09 5,94±0,17*

500 0,21±0,012* 0,32±0,030* 5,6±0,24* 5,84±0,03*

ІV місяць

Контроль 0,04±0,005 0,04±0,59 6,65±0,10 7,65±0,10

500 0,05±0,01 5,52±1,00 6,47±0,20 7,47±0,20
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4,76 ±0,23% (контроль — 3,92 ±

0,14%) маси тіла тварин. У самок

щурів відносна маса печінки

вірогідно збільшувалась при всіх до�

зах і становила при 50 мг/кг — 4,97±

0,13%, 200 мг/кг — 5,02±0,19%, 

500 мг/кг — 4,92±0,37%  (контроль —

3,08±0,10% ) маси тіла. 

Мікроскопічне дослідження

печінки показало, що у самців щурів

зміни відбуваються переважно у пе�

рипортальній зоні печінкових час�

точок. При дії препарату у дозі 50

мг/кг у цій зоні з'являються окремі

клітини з невеликою кількістю ва�

куолей. Доза 200 мг/кг викликає

збільшення кількості вакуолізова�

них клітин. Гепатоцити містять ве�

лику кількість округлих вакуолей

різних розмірів, що є ознакою жи�

рової дистрофії. Структурні зміни у

печінці самців щурів, що були вияв�

лені під впливом менших доз, при

дії 7�гідроксикумарину в дозі 

500 мг/кг стають більш виражени�

ми. У перипортальній зоні печінко�

вої часточки розширюється площа,

яку займають вакуолізовані клітини,

зростає кількість вакуолей у гепато�

цитах та їх розміри. В поодиноких

випадках з'являється невелика

кількість дрібних еозинофільних ге�

патоцитів. Мікроциркуляторне рус�

ло, переважно у перипортальній

зоні, при дії всіх доз реагує звужен�

ням синусоїдних гемокапілярів. У

самок гістопатологічні зміни також

спостерігаються при дії 7�гідрокси�

кумарину в дозах 50�500 мг/кг, але

вони є більш вираженими, ніж у

самців. На відміну від самців у них

немає зональних відмінностей щодо

реакції гепатоцитів. Як у центролобу�

лярній, так і у перипортальній зонах

печінкової часточки відбуваються од�

накові зміни: гепатоцити розбухлі,

містять велику кількість дрібних ва�

куолей. Спостерігається значне кро�

вонаповнення судин. Синусоїдні ге�

мокапіляри звужені, переповнені

форменими елементами крові, що

свідчить про застійні явища у крово�

носній системі печінки. Ступінь змін

наростає із збільшенням дози.

Отже, за гістологічними ознака�

ми 7�гідроксикумарин викликає

помірну жирову дистрофію печінки

та порушення її мікроциркулятор�

ного русла в обох статей щурів. Од�

нак у самців ці зміни відбуваються

переважно у перипортальній зоні, а

у самок — в обох зонах печінкової

часточки. 

Відомо, що характерною особ�

ливістю  для щурів у нормі  є на�

явність  статевих відмінностей щодо

будови морфофункціональної оди�

ниці печінки — печінкової часточ�

ки. Статеві особливості у будові

печінки проявляються у розмірах

синусоїдних гемокапілярів, просвіт

яких у самців більший, ніж у самок.

Таким чином, статеві розбіжності

щодо прояву гепатотоксичної дії 7

гідроксикумарину можуть бути

наслідком морфофункціональних

відмінностей печінки у самців та са�

мок щурів, зокрема мікроциркуля�

торних особливостей печінкової

часточки. 

За даними гістопатоморфо�

логічного дослідження, так само як і

клініко�біохімічного, так і  статевих

відмінностей у реакції нирок щурів

дослідження на вплив 7�гідроксику�

марину в усіх дозах не виявлено. 7�

гідроксикумарин у дозі 200 мг/кг і

вище викликає значні порушення

структури нирок у самок і самців

щурів, не однаково виражені у

різних особин. При дії препарату у

дозі 200 мг/кг незначна частина клу�

бочків зморщується, епітеліальні

клітини проксимальних канальців

набухають. Відмічено незначне роз�

ширення просвіту дистальних ка�

нальців та зниження висоти їх

епітелію. Із збільшенням дози до 500

мг/кг відбувається поглиблення

змін у нирках. Відбувається набу�

хання та вакуолізація клітин

епітелію, проксимальниц канальців,

що призводить до зменшення їх

просвіту. Місцями спостерігається

лізис апікальної частини

епітеліоцитів, а також лізис частини

ядер. Епітелій дистальних канальців

зазнає ще більших структурних по�

рушень, ніж епітелій проксималь�

них канальців. Значний відсоток

клітин має зруйновану апікальну

частину, залишки деформованих

ядер сконцентровані біля базальної

мембрани. Частина епітелію дис�

тальних канальців зруйнована

повністю. В збірних трубочках моз�

кового шару нирки висота епітелію

зменшується.

Мікроскопічне дослідження

серцевого  м'яза показало, що 7�

гідроксикумарин у дозах 50 мг/кг та

200 мг/кг викликає незначне витон�

чення кардіоміоцитів самців щурів.

У міокарді самок під впливом двох

менших доз препарату помітних

змін не виявлено, окрім  незначного

зменшення кровонаповнення су�

дин. При дії 7�гідроксикумарину в

дозі 500 мг/кг статеві відмінності у

реакції міокарда щурів на препарат

зникають. У самців і самок відбу�

вається витончення кардіоміоцитів.

Вони розміщуються менш щільно,

ніж у контролі. Одночасно збільшу�

ються проміжки між пучками м'язо�

вих волокон. Зменшується кровона�

повнення судин мікроциркулятор�

ного русла серця в обох статей

щурів.

7�гідроксикумарин у дозах 50

мг/кг і 200 мг/кг не спричиняє

помітних структурних змін у легенях

самців і самок щурів. Доза 7�гідрок�

сикумарину 500 мг/кг у самців щурів

викликає потовщення міжальвео�

лярних перегородок. Епітеліальні

клітини альвеолярної стінки набу�

вають кубічної форми. Ядра

респіраторних альвеолоцитів

овальні або навіть округлі. У самок

відбуваються такі ж зміни у легенях,

але вони менше виражені. Таким

чином, респіраторний відділ легень

самців щурів більш чутливий до

впливу 7�гідроксикумарину порів�

няно із самками. 

У кишечнику після впливу 7�

гідроксикумарину в дозі 50 мг/кг у

щурів обох статей подекуди відбу�

вається розширення верхніх частин

ворсинок, збільшується кровона�

повнення судин у цьому місці. Доза

200 мг/кг як у самок, так і у самців

викликає появу булавовидних  вор�

синок, в місцях розширення яких

спостерігається застій лімфи та пов�

нокрів'я судин. Кінці ворсинок по�

довжені, заповнені сполучною тка�

ниною. Після впливу 7�гідроксику�

марину у дозі 500 мг/кг спос�

терігається помітне видовження

ворсинок та зменшення глибини

кишкових крипт. Тонкі та видовжені

кінці ворсинок заповнені сполуч�

ною тканиною, вони не містить кро�

воносних та лімфатичних судин.

Подекуди спостерігаються невеликі

осередки запалення: збільшення

кількості лейкоцитів у епітеліально�

му шарі. Спостерігається пов�

нокрів'я судин ворсинок та застійні

явища у лімфатичних судинах. У

стромі ворсинок з'являється

підепітеліальний набряк. Це

свідчить про зниження обмінних

процесів між абсорбційними кліти�

нами та кров'ю. Отже, 7�гідроксику�

марин призводить до застійних

явищ у кровоносних та лімфатичних
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судинах слизової оболонки тонкої

кишки та підепітеліального набряку. 

В мозку, селезінці, наднирниках,

гонадах, шлунку змін під впливом 7�

гідроксикумарину в обох статей

щурів не виявлено. 

Після відновного періоду в усіх

органах спостерігається зникнення

гістопатологічних змін, що були

викликані  впливом 7�гідроксику�

марину в максимальній дозі.  

Висновки
1. 7�гідроксикумарин при суб�

хронічному інтрагастральному

введенні в діапазоні доз 50�500

мг/кг справляє дозозалежну за�

гальнотоксичну дію на організм

щурів самців та самок, що про�

являється, переважно, уражен�

ням печінки, нирок, кишечнику,

меншою мірою — міокарда.

2. Гепатотоксична дія 7�гідроксику�

марину проявляється у щурів

самців та самок в усьому діапа�

зоні досліджених доз та характе�

ризується порушенням вугле�

водного та ліпідного обміну, жи�

ровою дистрофією гепатоцитів,

змінами мікроциркуляції в

печінці, що викликає звуження

синусоїдних капілярів. 

3. Нефротоксична дія 7�гідроксику�

марину характеризується ушкод�

жуючим впливом на клубочкові та

канальцеві структури, внаслідок

чого порушується концентраційна

та видільна функції нирок. 

4. 7�гідроксикумарин викликає

помірні кардіодистрофічні

зміни, помірні запальні процеси

у слизовій оболонці кишечнику

та слабкий вплив  на структурні

елементи респіраторного відділу

щурів. 

5. Виявлено статеву відмінність ге�

патотоксичної та кардіотоксич�

ної дії 7�гідроксикумарину в екс�

перименті на щурах. Ураження

печінки, за біохімічними показ�

никами та морфологічними оз�

наками, сильніше проявляється

у самок щурів. За даними гісто�

патологічного дослідження у

щурів самців кардіотоксична дія

дослідженої речовини більша,

ніж у самок.  
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