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Мета роботи – дослідити місцевоподразнювальний вплив на шкіру та кон’юнктиву очей комплексу олійного на основі бурштину 
TM IL SAV AMBER і проаналізувати його сенсибілізаційну активність in vivo.

Матеріали і методи. Здійснили серію хронічних експериментів з різною тривалістю (48 годин, 14 днів і 4 тижні) для дослідження 
місцевоподразнювальної дії препарату in vivo (на білих статевозрілих мишах, 2 групи тварин, одна з яких контрольна, n = 20 – 
метод шкірних аплікацій; та на морських свинках білої масті або з білими плямами масою 300–400 г, 2 групи тварин, одна з яких 
контрольна, n = 10 – кон’юнктивальна проба) та для оцінювання сенсибілізаційної дії препарату in vivo (на морських свинках білої 
масті масою 300–400 г, 4 групи тварин, дві з яких контрольні, n = 20 – метод повторних шкірних аплікацій).

Результати. Дослідження шкірно-подразнювальної дії препарату у мишей показали, що нашкірні аплікації препарату впродовж 14 
днів не викликали ознак запалення та ушкодження, як-от почервоніння, набряків, висипу та виразкування. Загальна поведінка під-
дослідних тварин (рухливість, апетит, шерстяний покрив) не відрізнялися від такої у контрольної групи. За даними кон’юнктивальної 
проби, не виявлено гіперемії та набряку кон’юнктиви, склери та слізної протоки, а також не зафіксовано реакції гіперчутливості 
негайного типу. Дослідження сенсибілізаційних властивостей досліджуваного препарату методом нашкірних аплікацій не виявило 
реакцій гіперчутливості негайного й уповільненого типів у піддослідних тварин in vivo.

Висновки. Комплекс олійний на основі бурштину TM IL SAV AMBER не впливав на загальну поведінку, не спричиняв місцевопо-
дразнювальної дії та не виявляв сенсибілізаційної активності у піддослідних тварин in vivo.

Ключові слова: комплекс олійний на основі бурштину TM IL SAV AMBER, місцева переносимість, гіперчутливість до екстрактів 
бурштину.
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Study of local irritant and sensitizing activity  
of the amber-based oil complex TM IL SAV AMBER in vivo
Yu. V. Voronina-Tuzovskykh, V. M. Poletai, O. S. Bondar, V. O. Yanchenko, I. O. Savosta

The aim of the article is to investigate the local irritant effect on the skin and conjunctiva of the eyes of the amber-based oil complex 
TM IL SAV AMBER and to analyze its sensitizing activity in vivo.

Materials and methods. A series of chronic experiments of different durations (48 hours, 14 days and 4 weeks) were used to study the 
local irritant effect of the drug in vivo (on white sexually mature mice, 2 groups of animals, one of which was a control, n = 20 – method 
of skin applications; and on white-colored or white-spotted guinea pigs weighing 300–400 g, 2 groups of animals, one of which was a 
control, n = 10 – conjunctival test) and to study the sensitizing effect of the drug in vivo (on white-colored guinea pigs weighing 300–400 g, 
4 groups of animals, two of which were control, n = 20 – method of repeated skin applications).

Results. Studies of the skin irritation effect of the drug in mice showed that dermal applications of the studied drug for 14 days did not 
cause signs of inflammation and damage – redness, edema, rashes and ulceration. The general behavior of the experimental animals 
(mobility, appetite, coat) did not differ from that of the control group. The conjunctival test did not reveal hyperemia and edema of the 
conjunctiva, sclera and lacrimal duct, and also did not cause immediate-type hypersensitivity reactions. The study of the sensitization 
properties of the studied drug using dermal applications did not reveal immediate-type and delayed-type hypersensitivity reactions in 
experimental animals in vivo.
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Conclusions. The oil complex based on amber TM IL SAV AMBER did not affect general behavior, did not cause local irritation, and did 
not exhibit sensitizing activity in the studied animals in vivo.

Keywords: amber-based oil complex TM IL SAV AMBER, local tolerance, hypersensitivity to amber extracts.
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Бурштин – це вид смоли викопних дерев з багатьма біо-
активними властивостями, які здавна використовують у 
медицині. З часів Гіппократа відомі численні лікувальні 
властивості бурштину: загальнозміцнювальні, протиза-
пальні, протимікробні тощо. Бурштин, окрім застосуван-
ня в ювелірній галузі, є джерелом комплексу натуральних 
біологічно активних компонентів, які використовували та 
продовжують використовувати в багатьох галузях.

Сучасні методи дослідження складових компонентів 
бурштину: раманівська спектроскопія, тонкошарова 
хроматографія, мас-спектрометрія, диференціальний тер-
мічний аналіз, ІЧ-спектроскопія [1] – дають змогу суттєво 
розширити спектр застосування препаратів на його основі.

Останніми роками розроблено, протестовано та впро-
ваджено нові лікарські засоби на основі екстрагованих 
компонентів бурштину [2,3]. Не припиняється пошук 
економічно вигідних, ефективних, нетоксичних базових 
форм на основі бурштину, які можна використовувати 
як вихідну сировину для виготовлення нових, більш 
ефективних фармацевтичних препаратів і косметичних 
засобів. Досліджують широкий спектр різнополярних 
розчинників для екстрагування цільових компонентів з 
бурштину. Встановлено, що перспективним розчинником 
є етанол, який відповідає вимогам щодо індиферентності, 
безпечності та доступності [4].

Високий вміст бурштинової кислоти визначено саме 
в спиртових настоянках, що дає змогу розширити 
асортимент її застосування в лікарських препаратах і 
косметичних засобах, які б відповідали токсикологічним 
вимогам. Етанольні екстракти українського бурштину 
мають високу антиоксидантну активність [5].

Досліджують також водні екстракти та дисперсії без 
термодеструкції молекулярної структури бурштину. Вста-
новлено, що вони поліпшують стан людей похилого віку, 
впливають на вестибулярні функції, когнітивні функції та 
пам’ять, що можна використати під час розроблення ге-
ріатричних препаратів та укладання програм оздоровчих 
процедур [6]. Водні розчини також мали стимулювальний 
ефект на ріст рослин [7].

Наукові дослідження спрямовані також на пошук не-
дорогої вихідної сировини: відходи виробництва та об-
робки бурштину визначають як цінну сировину хімічної, 
фармацевтичної та парфумерної галузей [8].

Здійснюють аналіз хімічного складу пасти-абразиву, 
одержаної з бурштину, та комплексу-мацерату на основі 
бурштину [9,10]. Комплекси-мацерати, одержані на основі 
олії та бурштинової пудри абразиву, можуть бути перспек-
тивною сировиною для фармацевтичної промисловості.

У структурі споживання продукції з натурального 
бурштину майже 10 % потребує ринок натуральної бур-
штинової олії для косметичної промисловості [4]. Тому 

доцільною є розробка нових різноманітних препаратів 
для косметичної та фармацевтичної галузі. Комплекс 
олійний на основі бурштину TM IL SAV AMBER є інно-
ваційним продуктом, що перебуває на етапі дослідження 
методами якісного та кількісного аналізу. Цей олійний 
комплекс розроблений як основа для створення ефектив-
них косметичних і фармацевтичних препаратів завдяки 
унікальним властивостям компонентів.

Мета роботи
Дослідити місцевоподразнювальний вплив на шкіру 
та кон’юнктиву очей комплексу олійного на основі 
бурштину TM IL SAV AMBER та проаналізувати його 
сенсибілізаційну активність in vivo.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження місцевої переносимості та сенсибіліза-
ційних властивостей комплексу олійного на основі бур-
штину TM IL SAV AMBER здійснили згідно з наказом 
МОЗ України «Про затвердження Порядку проведення 
доклінічного вивчення лікарських засобів та експертизи 
матеріалів доклінічного вивчення лікарських засобів» від 
14.12.2009 року № 944 [11].

Миші та морські свинки – загальноприйняті види 
лабораторних тварин для доклінічних досліджень лікар-
ських засобів [12]. В експериментальних дослідженнях 
використано 20 білих статевозрілих безпородних мишей 
обох статей масою 17–23 г, 30 статевозрілих морських 
свинок білої масті або з білими плямами масою 300–400 г, 
що пройшли попередню акліматизацію протягом 10 діб.

Догляд, утримання та годування тварин здійснили 
відповідно до вимог внутрішніх нормативних документів 
у стандартних умовах віварію при вільному доступі до 
води та їжі; інвертоване світло 8:00–20:00, температура 
повітря 20–25 °С.

За день до введення препарату всіх тварин оглянув 
кваліфікований ветеринар. До дослідження залучені 
тільки здорові тварини. Рандомізацію на групи проведено 
механічним способом. Маркування тварин здійснено за 
допомогою 1 % розчину діамантового зеленого.

Дослідження шкірно-подразнювальної дії у мишей. До-
слідження здійснили на 20 білих статевозрілих мишах 
обох статей масою 17–23 г, яких утримували в стандарт-
них умовах віварію (годування й утримання). Досліджу-
ваний препарат наносили на підготовлену шкіру боку 
дослідних тварин двічі на день за допомогою марлевої 
пов’язки. Протягом наступних 2 тижнів спостерігали за 
станом шкірного покриву на місці аплікації препарату й 
за загальною поведінкою тварин щодо можливої неспри-
ятливої дії препарату.
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Реакцію враховували щодня за шкалою шкірних проб 
у балах: 0 – немає реакції; 1 – легка гіперемія; 2 – вира-
жена гіперемія та набряк; 3 – виражена гіперемія, набряк 
і виразки [13,14,15].

Тваринам контрольної групи на шкіру наносили воду 
для ін’єкцій в еквівалентній кількості.

Дослідження місцевоподразнювальної та сенсибілізаційної 
дії препарату на слизову оболонку очей морських свинок 
(кон’юнктивальна проба). Дослідження здійснили на 10 
морських свинках обох статей масою 300–400  г, яких 
поділили на 2 групи: дослідну (препарат) і контрольну 
(0,9 % розчин натрію хлориду), по 5 тварин у кожній. На 
кон’юнктиву обох очей тварин дослідної групи очною 
піпеткою наносили по 1 краплі препарату; тваринам 
контрольної групи в кон’юнктивальний мішок вводили 
0,9 % розчин натрію хлориду. Спостереження здійсню-
вали протягом 3 днів.

За реакцією спостерігали через 15 хв (швидка реакція) 
і через 24–48 год (гіперчутливість уповільненого типу), 
оцінювали за шкалою (у балах): 0 – немає змін слизової 
кон’юнктиви (реакції немає); 1 – легке почервоніння 
кон’юнктиви; 2 – почервоніння кон’юнктиви та набряк.

Дослідження сенсибілізаційних властивостей препарату. 
Дослідження здійснили на 20 морських свинках білої 
масті або з білими плямами масою 300–400  г після 
10-денного карантину й стандартної дієти. Методом 
випадкової вибірки тварин поділили на контрольні й 
дослідні групи, по 5 особин у кожній.

Дослідження на реакції гіперчутливості негайного типу. 
Для проведення експерименту у тварин обох груп за добу 
до початку дослідження вистригали шерсть на боку так, 
щоб площа нанесення становила 10 % загальної поверхні 
тіла. Морським свинкам вводили досліджуваний препа-
рат (1 група) у максимально припустимому об’ємі для 
цього шляху введення – 0,5 мл на особину. Середня доза 
препарату, яку отримували тварини, становила 1,25 мл/кг. 
Схема сенсибілізації: перші три нанесення препарату – 
через день; завершальне нанесення – на 14 день після 
сенсибілізації, яке також роблять і контрольній групі 
тварин (2 група), тваринам якої до цього вводили тільки 
0,9 % розчин натрію хлориду.

Зауважимо, що при високому ступені сенсибілізації 
анафілактичний шок може розвитися при введенні завер-
шальної дози препарату незалежно від шляху введення: 
парентерально, інгаляційно, перорально, місцево, у 
кон’юнктивальний мішок, інтраназально. Ступінь тяж-
кості анафілактичного шоку оцінюють у балах: 0 – шоку 
немає, ознаки не зафіксовано; + – слабкий шок (занепо-
коєння, прискорене дихання, чесання ділянки голови, 

довільне сечовипускання, дефекація); ++ – помірний шок 
(невеликі судороги, виражені прояви бронхоспазму); 
+++ – шок тяжкого ступеня (загальні судороги, асфіксія, 
тварина втрачає здатність стояти на лапах, падає набік, 
але не гине); ++++ – смертельний шок [13,14,15].

Дослідження на шкірні реакції гіперчутливості 
сповільненого типу. На вистрижену ділянку шкіри бічної 
поверхні тулуба морських свинок, ближче до середини, 
наносили по 3 краплі досліджуваного препарату шляхом 
20 повторних нашкірних аплікацій впродовж 4 тижнів по 
5 разів на тиждень (метод нашкірних аплікацій). Реакцію 
шкіри визначали щодня за шкалою оцінювання шкірних 
проб: 0 – реакції немає; + – точкова слабка гіперемія; ++ 
– точкова виражена гіперемія; +++ – суцільна помірна 
гіперемія; ++++ – суцільна виражена гіперемія й інфіль-
трація [13,14,15].

Цей експеримент дає змогу виявити небезпеку розвитку 
контактного дерматиту залежно від дози досліджуваного 
фармакологічного засобу.

Перше оцінювання реакцій здійснювали після 10 
аплікацій. Якщо виявляли алергічні реакції, нанесення 
речовини припиняли. У разі негативного або сумнів-
ного результату здійснювали 20 аплікацій, після цього 
повторно оцінювали реакцію тварин на досліджуваний 
препарат.

Результати
Дослідження шкірно-подразнювальної дії препарату 
у мишей показали, що нашкірні аплікації препарату 
впродовж 14 днів не викликали ознак запалення та 
ушкодження, як-от почервоніння, набряків, висипу та 
виразкування (табл. 1). Загальна поведінка піддослід-
них тварин (рухливість, апетит, шерстяний покрив) не 
відрізнялися від такої у контрольної групи.

На підставі отриманих даних дійшли висновку, що 
одноразова аплікація досліджуваного комплексу олій-
ного на основі бурштину TM IL SAV AMBER не чинить 
шкірно-подразнювальної дії на неушкоджену шкіру в 
мишей і не впливає на їхню поведінку.

За результатами дослідження місцевоподразнюваль-
ної дії на слизову оболонку очей морських свинок, не 
виявлено жодної піддослідної тварини зі швидкою (про-
тягом перших 15 хв) або відстроченою (через 24–48 год) 
реакцією. Стан слізної протоки, склери і кон’юнктиви 
після введення дози досліджуваного препарату загалом 
залишався незмінним (табл. 2).

Кон’юнктивальна проба є дуже чутливим тестом і в низці 
випадків дає змогу виявити реакцію тварин на алерген при 
слабкому й негативному шкірних тестах. Не зафіксовано 

Таблиця 1. Вплив комплексу олійного на основі бурштину при нашкірному нанесенні білим мишам

Група тварин, n = 10 Шкіра (1–14 дні) Загальна поведінка 
(1–14 дні)

Гіперемія Набряк Виразки

Комплекс олійний на основі бурштину TM IL SAV AMBER 0 0 0 Відхилень немає

Контроль 0 0 0 Відхилень немає
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ознаки гіперемії та набряку кон’юнктиви, склери та сліз-
ної протоки, і тому зробили висновок, що досліджуваний 
комплекс олійний на основі бурштину TM IL SAV AMBER 
не чинить місцевоподразнювальної дії на неушкоджену 
слизову оболонку ока морських свинок, а також не викли-
кає реакції гіперчутливості негайного типу.

Дослідження сенсибілізаційних властивостей препа-
рату здійснили серією з 2 дослідів на 4 групах морських 
свинок (2 дослідні та 2 контрольні), по 5 тварин у кож-
ній. Результати дослідження на реакції гіперчутливості 
негайного типу наведено в таблиці 3.

У результаті дослідження встановлено, що в усіх групах 
виживаність тварин становила 100 %. Після введення 
останньої дози протягом усього періоду дослідження ні 
в дослідній, ані в контрольній групі видимі реакції не 
зафіксовано.

За даними методу нашкірних аплікацій досліджуваного 
комплексу олійного на основі бурштину за шкалою оці-
нювання шкірних проб, ознак патологічної реакції немає 

(табл. 4). Цей тест підтвердив безпеку препарату щодо 
розвитку контактних подразнень і реакцій гіперчутливо-
сті уповільненого типу.

Отже, комплекс олійний на основі бурштину TM IL 
SAV AMBER не показав сенсибілізаційних (алергенних) 
властивостей в тестах in vivo.

Обговорення
Оскільки не зафіксовано ознаки запалення та ушко-
дження (почервоніння, набряки, висип і виразкування), 
зробили висновок, що нашкірні аплікації досліджуваного 
комплексу олійного на основі бурштину TM IL SAV 
AMBER на неушкоджену шкіру мишей не чинять шкір-
но-подразнювальної дії.

За даними кон’юнктивальної проби, не виявлено озна-
ки гіперемії та набряку кон’юнктиви, склери та слізної 
протоки, а отже досліджуваний комплекс олійний на 
основі бурштину TM IL SAV AMBER не мав місцево-
подразнювального ефекту на неушкоджену слизову 

Таблиця 2. Вплив комплексу олійного на основі бурштину на слизову оболонку очей морських свинок

Група тварин, n = 5 Час після аплікації, годин

0,25 24 48

Оцінка в балах

Комплекс олійний на основі бурштину TM IL SAV AMBER 0 0 0

Контроль 0 0 0

Таблиця 3. Вплив комплексу олійного на основі бурштину на реакцію гіперчутливості негайного типу in vivo, бали

Період дослідження

15 хв 24 години 48 годин

Контроль Комплекс олійний на основі 
бурштину TM IL SAV AMBER

Контроль Комплекс олійний на основі 
бурштину TM IL SAV AMBER

Контроль Комплекс олійний на основі 
бурштину TM IL SAV AMBER

0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0

Таблиця 4. Оцінка сенсибілізаційних властивостей комплексу олійного на основі бурштину на реакції гіперчутливості уповільненого типу методом 
нашкірних аплікацій in vivo, бали

Період дослідження

Через 2 тижні (10 аплікацій) Через 4 тижні (20 аплікацій)

Контроль Комплекс олійний на основі 
бурштину TM IL SAV AMBER

Контроль Комплекс олійний на основі 
бурштину TM IL SAV AMBER

0 0 0 0

0 0 0 0

0 0 0 0

0 0 0 0

0 0 0 0
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оболонку ока морських свинок та не спричиняв реакції 
гіперчутливості негайного типу. Внаслідок повторних 
нанесень препарату не зафіксовано випадки контактних 
подразнень на шкірі, гіперемії, набряків чи висипу. На 
підставі цих даних дійшли висновку, що він не викликає 
реакцій гіперчутливості негайного та уповільненого типу.

Висновки
Комплекс олійний на основі бурштину TM IL SAV 

AMBER не впливав на загальну поведінку, не спричиняв 
місцевоподразнювальної дії та не виявляв сенсибілізацій-
ної активності у піддослідних тварин in vivo.

Перспективи подальших досліджень полягають у про-
довженні досліджень впливу комплексу олійного на 
основі бурштину TM IL SAV AMBER на морфологію та 
функціонування окремих структур організму in vivo з 
дотриманням сучасних вимог біоетики.
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