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КИРИШ (фалсафа доктори (PhD) диссертацияси аннотацияси)

Диссертация мавзусининг долзарблиги ва зарурати. Бутун жахон 
сотликни саклаш ташкилоти томонидан берилган маълумотларга кура, темир 
танкислиги анемияси билан касалланган беморлар сони йилдан йилга ошиб 
бормокда. Темир танкислиги анемияси айникса, хомиладор аёллар ва ёш 
болалар уРтасиДа кенг таркалган булиб, келажак авлоднинг сихат- 
саломатлигига ва мамлакатимизнинг иктисодий -  ижтимоий тараккиётига 
салбий таъсир куфсатади. Шунинг учун махаллий хом-ашёлар асосида 
олинган анемияга карши дори воситаларини яратиш мухцм ахамиятга эга.

Жахонда темир танкис анемиясини даволаш ва унинг олдини олишда 
доривор усимликлардан фойдаланиш буйича илмий изланишлар олиб 
борилмокда. Бу борада табиий хомашёлар асосидаги антианемик дори 
воситаларни фармако-токсикологик хусусиятларини хамда уларни 
гепатотроп ва иммун тизимига таъсирини аниклаш, кондагв темир 
микдорини ошириш механизмини хамда безарарлигини белгилаш, ушбу 
фармакотерапевтик гурух воситаларининг ассортиментини кенгайтиришга 
алохида эътибор берилмокда.

Республикамизда олиб борилаётган ислохотлар натижасида махаллий 
доривор усимликлар асосида турли патологияларни олдини олиш ва даволаш 
учун дори воситаларни яратиш, терапевтик фаоллигини исботлаш, ахолини 
безарар ва арзон препаратлар билан таъминлашга алохида эътибор 
каратилиб, муайян натижаларга эришилмокда. Узбекистон Республикасини 
2017-2021 йилларга мулжалланган Харакатлар стратегиясининг туртинчи 
йуналишида «фармацевтика саноатини янада ривожлантириш, ахоли ва 
даволаш профилактика муассасаларини арзон, самарали хамда сифатли дори 
воситалари ва тиббиёт буюмлари билан таъминлашни яхшилаш... »' буйича 
мухим вазифалар белгилаб берилган. Бу борада, анемия касаллигини 
даволаш учун усимлйк манбалардан янги юкори самарадорликка эга, хавфеиз 
ва арзон дори воситаларни ва биологик фаол кушимчаларни яратиш мухим 
илмий ахамиятга эга хисобланади.

Узбекистон Республикаси Президентининг 2019 йил 10 апрелдаги ПФ- 
5707-сон «2019-2021 йилларда фармацевтика тармогини янада
ривожлантириш чора-тадбирлари тугрисида»ги Фармони ва 2018 йил 23 
январдаги ПК-3489-сон «Дори воситалари ва тиббиёт буюмлари ишлаб 
чикариш хамда олиб киришни янада тартибга солиш чора-тадбирлари 
тугрисида»ги ва 2018 йил 14 февралдаги ПК 3532-сон «Фармацевтика 
тармогини жадал ривожлантириш буйича кушимча чора-тадбирлари 
тугрисида»ги карорлари ва мазкур фаолиятга оид бошка меъёрий-хукукий 
хужжатларда белгиланган вазифаларни амалга оширишда ушбу диссертация 
тадкикоти муайян даражада хизмат килади.

'Узбекистон Республикаси Президентининг 2017 йил 7 февралдаги “Узбекистон Республикасини янада 
ривожлантириш буйича Харакатлар стратсгияси тугрисида”ги ПФ-4947-сон Фармони.
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IНЛКНК0 М1Н1П республика ' фан ва техноло! имлари ривож- 
JiaiiHiiiiiiniiii acocutt устувор йуналишларига богликлиги. Мазкур 
тадкикот рсч публика фан на технологиялари ривожлаиип1П1шш VI. « Тиббиёт 
ва фармаколо! ни» ус iупор йуналишига мувофик бажарилган

Муамм»нн1|| Ургииилгннлик даражаси. Махаллий Усимликлар 
асосида анемияга карат дори носиталарини кимёвий таркибиип Урганиш, 
стандартлаш, уларии фармако кжеикологик хусусиятларини аникллш, шмлаб 
чидиш, тиббиёт амалпгина жорий этиш борасидаги X.У.Алиев, 
Х.М.Комилов, М.( .Ьахрамоа, \  К <1>армапкулов, С.Н.Аминов, A.A.Iiyi лпнов, 
А.А.Абдусаматов, А.Х.Авазоа, Ф.<1> Урманома, М.Ж.Аллаева каби узбек 
олимларининг илмий тадкикоглари ^иухим ахлмиятга зга.

Дунё микёсида анемияга карши Уеммаикаар асосида дори носиталарини 
технологиясини ишлаб чикиш, сифаз мекераарнии 6cainaain, гераневтик 
фаоллиги ва безарарлигини урганиш, пп.сир mini мечанпзмини белгилаш ва 
тиббиёт амалиётига куллаш учун тавсиялар берпш буйича тадкикотлар 
куйидаги олимлар томонидан олиб борилган: Д.( .Круглов, К.Г.Гуреевич, 
Л.И.Дворецкий, П.А.Воробьёв, R.O.Narasnga, P.S.Killi, S.F.Clark, 
H.Murekawa, P.W.Whiting, A.Clouston ва 6.

Мазкур диссертация иши илк бор махаллий доривор усимликлар 
асоеидаги йигмалар ва улардан олинган курук экстрактнинг организм учун 
безарарлигини аниклаш, фармакологик хусусиятларини на самарадорлигини 
бахолаш, янги ангианемик дори воситаси сифатида тиббиёт амалиётида 
кУллшша lam ня этим! юзасидан олиб борилган биринчи илмий изланиш 
хисобланадн.

Диссс|)1111|||и мнпзуемпинг диссертация бажарилган олий таълим 
муассасасиниш ил ми и имкикзп ишлари режалари билан богликлиги.
Диссертация тадкикоги Ioiiikchi фармацевтика институтининг «Физиологик 
фаол моддалар ва биологи к фаол кушимчаларнинг фармако- 
токсикологиясини урганиш» маизусидаги илмий-тадкикот ишлари 
режаларига мувофик бажарилган.

Тадкикотнинг максади «Фитоферон» дори носитасининг фармако- 
токсикологик хусусиятларини аникдашдан иборат.

Тадкикотнинг вазифалари:
темир тандис анемиянинг турли тажриба моделларида «Фитоферон» 

дори воситасининг антианемик таъсирини аниклаш;
«Фитоферон» дори воситасининг самарадорлигини гемолитик анемия 

кечимида бахолаш;
«Фитоферон» дори воситасининг антианемик таъсир механизмини 

аниклаш;
«Фитоферон» дори воситасининг гепатотроп ва иммун тизимига 

таъсирини урганиш;
«Фитоферон» дори воситасининг безарарлигини урганиш.
Тадкикотнинг объекти сифатида тубулгибаргли буймадарон (Achillea 

millefolium L.), куштарон (Polygonum aviculare L.), ширин мня (Glycyrrhiza 
glabra L.), сув калампири (Polygonum hydropiper L.) ва доривор мойчечак
6

(Matricaria chamomilla L.) усимликлари курук экстрактлари, «Фитоферон» 
дори воситаси, «Фераск» дори воситаси, тажриба хайвонлари олинган.

Тадкикотнинг предметини лаборатория хайвонларида моделлаш- 
тирилган нормал ва турли анемик холатлар (кон зардоби, кон шаклли 
элементлари, суяк кумиги, ферритин, эркин темир мивдори ва бошка) хамда 
тажрибавий жигар, иммун тизимнинг бузилиши каби патологик хилатларга 
«Фитоферон»нинг фармакологик таъсирини аниклаш ташкил этади.

Тадкикотнинг усуллари. Диссертация ишини бажариш давомида 
замонавий фармакологик, гематологик, биокимёвий, морфологик, 
токсикологик, иммунологик ва статистик кайта ишлаш усулларидан 
фойдаланилган.

Тадкикотнинг илмий янгилиги куйидагилардан иборат: 
илк бор темир ганкис анемиясининг тажриба усулларида 

«Фитоферон»нинг антианемик фаоллиги таникди анемияга карши «Фераск» 
дори воситасидан кам булмаган самарали таъсирга эгалиги исботланган,

посттеморрагик анемия (ПГА) кечимида «Фитоферон» дори 
воситасининг антианемик таъсир механизми кон зардобида камайган эркин 
темир ва ферритин микдорларининг ошиши, суяк кумиги кизил кон 
таначаларининг ишлаб чикарилишининг кучайиши билан богликлиги 
аникланган;

илк бор «Фитоферон» дори воситасининг оксиллар сянтезини 
ошириши, жигарни биосинтетик жараёнини фаоллаштириши, гепатотроп 
таъсирга эгалиги ва иммун тизимни кучайтириши исботланган;

янги «Фитоферон» дори воситасининг махаллий китиклаш, кумулятив, 
аллергик, эмбриотоксик ва тератоген таъсирларга эга эмаслиги хамда юрак 
кон-томир, марказий ва периферик нерв тизими фаолиятига, ички 
органларнинг гистоморфологиясига салбий таъсир этмаслиги исботланган. 

Тадкикотнинг амалий натижаси куйидагилардан иборат:
«Фитоферон» темир танкислиги анемиясининг постгеморрагик турида 

гемо- ва эритропоэз жараёнларини рагбатлантирувчи таъсири буйича фераск 
препаратидан кам эмаслиги исботланган;

«Фитоферон» темир танкислиги билан боглик булмаган анемиянинг 
гемолитик турида коамид дори воситаси каби самарали таъсир курсатиши 
аникланган;

«Фитоферон» йигмаси асосида яратилган биологик фаол кушимчшиш 
фармакологии самарадорлиги асосланган хамда безарарлиги аниклаш ан;

темир танкислиги анемиясини олдини олиш ва комплекс даволашда 
«Фитоферон» препаратини тавсия килиш мумкинлиги аникланган.

Тадкикот натижаларининг ишончлилиги. Олинган натижаларнинг 
ишончлилик даражаси лаборатория хайвонларининг етарли микдердалиги, 
адекват фармакологии, биокимёвий, гематологик, морфологик, иммунологик 
усулларни кулланилганлиги, олинган натижаларни статистик тахлил 
килинганлиги билан изохданади.

Тадкикот натижаларининг илмий ва амалий ахамияти. Тадкикот 
натижаларининг илмий ахамияти «Фитоферон» дори воситасининг
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постгеморрагик, алиментар, гемолитик анемия шаклларида анемияга карши 
самарадорликни ва турли моделлаштирилган тажрибаларда жигар ва иммун 
тизимини фармакологик мувофиклаштарувчи таъсирини намоён килганлиги 
билан изохданади.

Тадкикот натижаларининг амалий ахамияти анемияга карши 
«Фитоферон» йигмаеи асосидаги БФКнинг амалиётга татбик этилганлиги 
хамда «Фитоферон» дори воситасининг клиник олди хужжатлар жамланмаси 
тайёрланганлиги билан изохланади, бу эса уни темир танкис анемиясини 
моно-ва комплекс даволашда тавсия килишга хизмат килади.

Тадкикот натижаларининг жорий килиниши. «Фитоферон» 
йигмасининг фармако-токсикологик хусусиятларини аникдаш буйича 
олинган илмий натижалар асосида:

„ «Фитоферон» фиточойи биологик фаол кушимча учун техник шартлар 
«Узстандарт» агентлигини томонидан тасдикланган (TS 02026972-001:2019) 
Хамда уни ишлаб чикдриш буйича технологик йурикнома Узбекистон 
Республикаси Давлат санитария-эпидемиология назорати маркази томонидан 
тасдикланган (ТИ 02026972-001:2019). Натижада, махаллий хомашё асосида 
самарали антианемик таъсирга эга БФКни ишлаб чикиш ва амалиётга татбик 
килиш имконини берган;

«Эритропоэз жараёнини бахолаш усули» (19.02.2020 й., №8н-р/57) 
услубий тавсияномаси тасдикланган (Согликни саклаш вазирлигининг 2021 
йил 16 мартдаги 8н-з/51-сон маълумотномаси). Натижада, анемия 
касаллигининг даражаларини, кечимини тугри бахолашда ёрдам берадиган 
тажрибавий усулларни коррекциялаш ва ривожланадиган касалликларни эрта 
ташхислаш хамда даволаш тизимини такомиллаштириш имконини берган.

Тадкикот натижаларининг апробацияси. Мазкур тадкикот 
натижалари 2 та халкаро ва 13 та республика илмий-амалий анжуманларда 
мухокамадан утган.

Тадкикот натижаларининг эълон килиниши. Диссертация мавзуси 
буйича жами 23 та илмий иш чоп этилган, шулардан Узбекистон 
I (.1 нубликисн Одни Аттестация комиссияси томонидан фалсафа доктори 
(Nil)) илмий дпрнжасннн олиш учун асосий илмий натижалари чоп этиш 
тавсия этилган нашрларда 8 та илмий мнколалар, жумладан 6 таси 
республика ва 2 таси хорижнй журиалларда нашр этилган.

Диссертациянинг тузилиши на хажми. Диссертация таркиби кириш, 
туртта боб, хулоса, амалий тавсиялар, фойдалапилтап адабиётлар руйхати ва 
иловалардан иборат. Диссертациянинг хажми 109 бстни ташкил этган.

ДИССЕРТАЦИЯНИНГ АСОСИЙ МАЗМУНИ

Кириш кисмида утказилган тадкикотларнинг долзарблиги ва ахамияти, 
ушбу ишга талаб асослаб берилган, тадкикот максади, вазифалари, тадкикот 
объекта ва предмета тавсифланган, мазкур тадкикотларнинг республика фан 
ва технологияларининг устувор йуналишларига мос келиши курсатиб 
берилган, тадкикотнинг илмий янгилиги хамда унинг амалий натижалари уз
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ифодасипи топган, олинган натижаларнинг илмий ва амалий ахамияти очиб 
берилган, тадкикот натижаларининг амалиётга жорий килиниши, чоп этилган 
ишлар ва диссертациянинг таркибий тузилиши буйича маыумотлар 
келтирилган.

Диссертациянинг биринчи боби адабиётлар шархи 2 киемдан иборат. 
«Темир ганкис анемия касаллигининг патогенези ва заионавий 
фармакотерапияси» деб номланган кисмида анемия турлари, келиб чикиш 
сабаблари, ривожлантирувчи омиллар, мазкур касалликни даволашда 
кулланиладиган дори воситалари, айникса, темир етишмаслиги билан боглик 
анемия турлари ва уларнинг замоиавий фармакотерапияси хакидаги 
маълумотлар келтирилган. “Доривор усимликларнинг анемия 
касаллигини даволашдаги ахамияти” кисмида анемияни даволашда 
ишлатиладиган усимликлар ва улардан тайёрланган дори воситаларнинг 
фармакологик таъсирлари киёсий тахлил килинган.

Диссертациянинг «Тадкикотларда кулланилган матернал ва 
усуллари» деб номланган иккинчи бобида тадкикот материалларининг 
умумий тавсифи келтирилган, тадкикот усуллари тулик баён этилган. 
Тадкикотлар утказишда огирлиги 18-24 г булган 144 та ок сичконлардан, 
огирлиги 150-185 г булган 340 та ок каламушлардан, огирлиги 2,5-3,8 кг 
булган 30 та куёнлардан, огирлиги 315-360 г. булган 18 та денгиз 
чучкаларидан ва огирлиги 4,5-6,0 кг булган 8 та мушуклардап 
фойдаланилган.

«Фитоферон» дори воситасининг постгеморрагик анемияга таъеири Уз.Р 
Гематология ва кон куйиш илмий текшириш института ва ТТЛ кошидаги 
ОТМИТЛ билан хамкорликда олиб борилди. Бунда вазни 146-172 г.ли 18 та 
лаборатория каламушларида ва 12 та вазни 2,5-3,8 кг.ли куенларда такрорий 
(8-9 маротаба) кон йукоташ усули (М.М.Миррахимов ва б., 1976) буйича 
урганилди: Фитопрепарат 30 кун мобайнида огиз оркали лаборатория 
каламушларига 0,75, - 1,5 мл. вазни хисобида 5 мг/кг, 10 мг/кг хамда 
куёнларга эса 0,5 мг, 1,0 мг/кг хисобида огиз оркали берилди. Назорат гурухц 
хайвонларига таникли ан тианемик препарат фераск (25 мг/кг) бериб борилди. 
Периферик кон курсаткичларининг тахдили ВС-3000 (Mindray, P.R.China) 
гематологик анализаторида урганилди. Кон зардобидаги эркин темир 
микдори унифицирланган калориметрик усул ёрдамида CYPRESS Diagnostics 
реактивлари (Бельгия) воситасида BA-88 A (Mindray, P.R.China) биокимёвий 
анализаторда аникданди. Кон зардобидаги махсус ферритин оксилининг 
микдори катгик фазали иммунофермент усули ёрдамида “Алкор Био” 
компанияси (Россия) “ИФА-ферритин” реактивлари асосида MR-96A 
(Mindray, P.R.China) русумли микропланшетли ридерда ва кон зардобидаги 
биокимёвий курсаткичлар унифицирланган усул ёрдамида аникдандя.

Фитопрепаратнинг анемияни алиментар кечимига таъеири лаборатория 
куёнларида кунига 50 г.дан карам ва етарли даражадаги сув 12-14 кун 
давомида пархез ёрдамида чакирилди (Мухидова Ф.М.,1999). Кон тахдили 
тажриба бошлангунча, анемия холатида хамда тажрибанинг 10-, 20- ва 30- 
кунларида утказилди.
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«Фитоферон»нинг гемолитик камконликка таъсири кшшмушлар тери 
остига фенилгидразин гидрохлоридни 1 % ли эритмасидан 25 m i / к г  дозада 5 
кун давомида хар куни бир маротабадан юбориш оркали юза га чикарилди. 
Анемияли каламушлар 30 кун давомида фитопрепарат (0,5 мг/кг;10 мг/кг) 
билан даволанди. Такцослага учун коамид дори воситаси ва назорат гурухи 
хайвонларига физиологик эритма огиз оркали бериб борилди. Кон 
тахдиллари анемиягача, анемия холатида ва даволашнинг 15- ва 30- 
кунларида утказилди.

Олинган барча маълумотлар Стьюдент t-критериясидан фойдаланган 
холда вариацион статистика усули ёрдамида STATISTICA version 6. StatSoft, 
inc. (2006) дастурида тахлил килинди.

Диссертациянинг “Экспериментал изланишларнинг натижалари” 
деб номланган учинчи бобида олиб борилган гадкикот натижалари ва 
уларнинг мухокамаси такдим этилган.

«Фитоферон» дори воситасини анемиянинг постгеморагик турига 
таъсири лаборатория каламушларида ва куёнларида урганилди. 
Каламушлардан такрорий кон чикарилгандан сунг кондаги гемоглобин 
микдори нормага нисбатан 43% га, эритроцитлар микдори эса 40% га 
камайди, ретикулоцитлар микдори эса 48% га ошди. «Фитоферон» дори 
воситаси билан даволаш натижасида тажрибанинг 20-кунида 5 мг/кг 
микдорда периферик кон курсаткичлари назорат гурухи курсаткичларига 
нисбатан мос равишда 29,98 % ва 24,44 % га, 10 мг/кг да эса 35,6 % ва 31,1 % 
га ошганлиги хамда ретикулоцитлар микдори 47,8 % га камайганлиги кайд 
этилди. Лейкоцитлар мивдорида деярли узгариш аникланмади.

Навбатдаги тажрибаларда 10 мг/кг да фитопрепарат самарали таъсир 
этганлиги учун куёнларда факат шу микдорда унинг таъсири урганилди (1- 
жадвал).

1-жадвал
Экспериментал ПГА кечимида 9-кундаги лаборатория куёнларипинг 

гематологик курсаткичлари (и = 3, М±ш)
Г  урухлар Лейко 

цитлар , 
10 9/л 
WBC

Лимфоц
ИТ

ларнинг
абс.

микдори 
, 10 %

Моноцит,
базофил,

эозинофил
лар

аралашмас 
ини абс. 
микдори, 

Ю ’/л

Г  емоглоби 
н, г/л

Эритроцит 
лар, г/л 

RBC

Г ематокрит,
%

н е т

Тромбо 
цитлар абс. 

сони,
10 9/л 
FLT

Тромбокрит,
%

РСТ

I гурух,. 
(соглом)

8,43±
0,11

2,40±0,3
2

1,66±0,33 136±2,99 5,77±0,13 36,83±0,42 473,33±28,7
9

0,400±0,02

II гурух, 
ПГА

7,03±
0,06*

3,53±
0,06**

1,0±0,07 55± 1,83**** 1,87±0,06**** 20,37±0,30**
**

197,67±2,08 0,150±0,01**

III гурух, 
ПГА

7,43±
0,09*

3,33±
0,11**

1,40±0,16* 44± 1,08**** 1,83±0,04**** 17,97±0,27**
**

199± 1,10***
*

0,150±0,01**
*

IV  гурух, 
ПГА

7,40±
0,19*

3,67±
0,09**

1,15±0,10 48,10± 1,30*
* * +

2,03±0,06**** 23,07±0,40**
ж*

198± 1,10***
*

0,180± 
0,01***

Изох: * -интакт гурухга нисбатан ишончлилик даражаси ва фарки, Р<0,01 
**-интакт гурухга нисбатан ишончлилик даражаси ва фарки, Р<0,02 

***-интакт гурухга нисбатан ишончлилик даражаси ва фарки, Р<0,05 
****-интакт гурухга нисбатан ишончлилик даражаси ва фарки, Р<0,001
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Тажриба куёнларидан кон чикаришнинг 9-кунида периферик кондаги 
гемоглобин микдори 63,7% (Р<0,001), эритроцитлар микдори 65,5% 
(Р<0,001), гематокрит курсаткичи 41,4 % га интакт курсаткичларга нисбатан 
камайганлиги ва эритроцитлар морфологиясида анизоцитоз, пойгалоциоз 
каби узгаришлар аникланди.

Гемоглобин, г/л

—  10-кун 

— — 20-кун 

- 30-кун

Э ритроцитлар, Ю’/л

а

Гематокрит курсаткичи, %

В
1-расм. «Фитоферон» дори воситасининг постгеморрагик анемияда 
кондаги гемоглобин (а), эритроцитлар (б) мивдорига ва гематокрит 
курсаткичига(в)таъсири 1 (



„ Шунингдек, кондаги лейкоцйтлар, тромбоцитлар сопи, тромбокрит 
курсаткичи хам ишончлилик даражасида камайди. «Фитоферон» (10 мг/кг) ва 
таккослаш учун олииган фераск дори воситаси даволашнинг !0-кунидан 
бошлаб ПГАда гемо- ва эритиропоэзга самарали таъсир курсатди 
тажрибанинг 30-кунида энг юкори натижа курсатиб назорат гурухига 
нисбатан кондаги гемоглобин мивдорини 26,4 ва 30,8% га (1-расм) 
эритроцитлар сонини 28,7 ва 29,4 % га, гематокрит курсагкичини 11,5 ва 15,4 
/о га, эритроцитдаги гемоглобин мивдорини 24,5 ва 24,7 % га (Р<0 05) 
оширди. Эритроцитлардаги морфологик узгаришлар гул и к тикланди 
Назорат гурухи куёнлари натижалари ПГА холатидан фарк килмади. 
Натижалар асосида айтиш мумкицки, «Фитоферон» дори воситаси темир 
етишмовчилиги анемиясининг постгеморрагик турида 10 мг/кг да 
антианемик препарат фераск каби анемия холатидаги камайиб кетган 
кондаги гемоглобин мивдорини ва эритроцитлар сонини ошириб гемопоэз 
хамда эритропоэз жараёнларини кучайтиради.

Маълумки, темир етишмовчилиги анемиясининг келиб чикиш 
сабабларидан бири исътемол килинаётган озик-овкатлар таркибида етарли 
даражада оксиллар, витаминлар, макро- ва микроэлементларнинг, хусусан 
темир моддасининг етишмовчилигидир. (2-жадвал).

«Фитоферон» дори воситасининг каламушларда алиментар анемияга таъсири 
____ ________________________ (п~6, М±ш)_____

Периферия
КОН

курсаткичлари

Интакт
(соглом)

курсатгич
лар

Анемия
Даволашнинг 10- кунида

Анемия+
назорат

Анемия+
5 мг/кг 

«Фитоферон»

АнемияТ 
10 мг/кг 

«Фитоферон»
Гемоглобин, г % 12,3±0,22 8,0±0,26 9,0±0,31 10,0±0,79*** 10.5±0,55**»
Эритроцитлар,
млн

5,8±0,38 3,5±0,32 3,7±0,41 4,2±0,49*** 4,4±0,35***

Лейкоцйтлар,
минг

10,6±0,32 9,0±0,37 10,1±0,79 9,8±1,05 9,5±1,05

Даволашнинг 20- кунида
1 емоглобин, г % 12,3±0,22 8,0±0,26 10,5±0,55 11,2±1,02*** 11,5±0,70***
Эритроцитлар,
млн

5,8±0,38 3,5±0,32 4,2±0,49 4,6±0,24*** 4,8±0,59***

Лейкоцйтлар,
минг

12,3±0,22 8,0±0,26 10,8±0,28* 9,5±0,50* 9,5±1,19*

Даволашпиш 30- кунида
1 емоглобин, г % 12,3±0,22 8,0±0,26 10,6±0,34* 12,ОТО,34*** 12,4±0,34***
Эритроцитлар,
млн

5,8±0,38 3,5±0,32 4,5±0,38 5,8±0,27*** 5,9±0,13***

Лейкоцйтлар,
минг

12,3±0,22 8,0±0,26 11,0±0,33* 10,5±0,44* 10,4±0,258

Изох. *- назоратга нисбатан ишончлилик даражаси ва фарки, Р<0,05 
**" анемияга нисбатан ишончлилик даражаси ва фарки, Р<0,05
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«Фитоферон» дори воситаси таркибидаги усимликлар айнан оксиллар, 
витаминлар, макро- ва микроэлементларнинг, яъни темир моддаси ва унинг 
организмда узлаштирилишига ёрдам берувчи кобальт, мис, рух на бошка 
микроэлементларга бой булганлиги учун навбатдаги тажрибаларда унинг 
анемиянинг алиментар кечимига таъсири урганилди.

Алиментар анемия чавдрилганда тажрибадаги куснлир периферии 
конидаги гемоглобиннинг мивдори дастлабки курсаткичлмр) a u.ipai«иди ' V’,, 
га, эритроцитлар сони 39,7 % га камайди. «Фитоферон» биман дамомаш 
натижасида 5 мг/кг ва 10 мг/кг мивдорларда таъсир тижрнГшшнн II) вумида 
уларнинг конидаги камайган гемоглобин мивдори анемии чоатидаги 
курсаткичга (АХК) нисбатан 25 % ва 30 % га (Г- 0,05) ошдн на данонамшит 
30-кунида интакт курсаткичларга тенг б^лдн ЛеНкоципшр мивдорида 
деярли узгаришлар кузатилмади.

Демак, «Фитоферон» дори воситаси ансмиининг ПГА туридаги сингари 
алиментар кечимида хам самарали анемияга кирши таъсирга эга булиб, гемо- 
ва эритропоэзни рагбатлантпради Фикримизча, унинг таркибидаги темир 
моддаси эндоген темир шхирасининг ошишига олиб келади. Кобальт, рух, 
мис ва бошка микроэлементлар эса темирнинг узлаштирилишига ижобий 
таъсир курсатади.

Гемолитик анемияда эритроцитларнинг ёрилиши натижасида кон 
зардобида эрит роцитлар мивдори ошади ва натижада гемдаги унинг мивдори 
камайиб кислородни тукималарга етказиб бериш жараёни сусаяди. Бу 
холатни яхшилаш учун кон зардобидаги темирни гем билан бирикишини 
рагбатлантирувчи дори воситаларни тавсия этиш максадга мувофикдир.

Айнан шу максадда «Фитоферон» дори воситасининг фсиилгидрншили 
анемия кечимига таъсири лаборатория каламушларида Урганилди.

Фенилгидразин (25 мг/кг) таъсирида юкори дарлжлдагп нейгрофилли 
лейкоцитоз, анизоцитоз, пойкилоциточлир кайд этилди на 43% каламушларда 
улим холати (7 тадан 3 та) кузатилди. «Фитоферон» дори воситаси 5 мг/кг 
дозада олган хайвонларнинг периферии конидаги гемоглобин мивдорини 
тажрибанинг 15-кунида 0,9 г % га, эритроцитлар сонини 0,3 млн. га, 10 мг/кг 
дозада эса мос равишда 1,3 г % ва 0,45 млн. га оширди. Даволашнинг 30- 
кунида гемоглобин мивдори 5 ва 10 мг/кг мивдорларда 1,6 г % ва 1,7 г% 
Хамда эритроцитлар сони 0,55 млн ва 0,5 млн га ошди, эритроцитлар 
морфологияси тулик тикланмади. Таккослаш учун олинган коамид дори 
воситаси таъсирида кондаги гемоглобин мивдори 3,5% га, эрит роцитлар сони 
эса интакт натижаларга тенглашди (2-расм).

Олинган натижалар асосида хулоса килиш мумкинки, «Фитоферон» 
урганилган мивдорларда анемиянинг гемолитик турида постгеморрагик 
хамда алиментар кечимларига нисбатан самарасизрок таъсир курсатди, яъни 
кондаги эритроцитлар ва гемоглобин мивдори тажрибани 30-кунида хам 
интакт курсат кичларга тенглашмади.
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,5 мг/кг ,10 мг/кг коамид,3 

мг/кг
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б

2-расм. «Фитоферон» дори воситасининг гемолитик анемияда кондаги 
гемоглобин (а) ва эритроцитлар (б) микдорига таъсири

Навбатдаги тажрибаларда «Фитоферон» дори воситасининг 
лаборатория куенларида постгеморрагик анемияда суяк кумиги 
курсаткичларига таъсири урганилганда, эритробластлар ва пронормоцитлар 
назорат гурухига нисбатан 2,0 ва 1,5 мартага ошганлиги аникланди (3- 
жадвал). Суяк кумигининг ок кон таначаларига, хусусан, лимфоцитлар, 
базофиллар, эозинофиллар, моноцитлар, нормобластлар ва бошка 
курсаткичларига деярли таъсир этмади. Нормага ва назорат гурухига 
нисбатан сезиларли фарклар аникланмади (3-жадвал).

Демак, «Фитоферон» дори воситаси 10 мг/кг микдорда эритробластлар 
сонини ошириб, суяк кумигидан кизил кон таначаларини ишлаб 
чикарилишини кучайтиради, эритропоэз жараёнига рагбатлантирувчи таъсир 
курсатади.
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н

I

3-жадвал
«Фитоферон» дори воситасининг экспериментал постгеморрагик анемияда 

суяк кумиги элементларига таъсири ( М ±т; п=3)

Суяк кумиги 
элементлари, % да

Норма
«Фитоферон»

йигмаси
Назорат

Миелобластлар 2,45±0,3 2,3±0,1 2,5±0,1

Нейтрофил ли:

- промиелоцитлар 4,5±0,4 4,3±0,8 4,7±0,7

- миелоцитлар 14,0±0,4 13,6±0,9Л 13,0±0,2Л

- метамиелоцитлар 15,0±0,5 16,0±0,6* 18,0+О,Зл

- таёкчаядроли 18,3±0,4 18,6±0,3* 17,7±0,4Л

- сегментядроли 18,9±0,3 18,6±0,6* 17.IM 1,0Л

Эозинофиллар 0,2±0,01 0,2+0,02* 0

Базофиллар 0,1 ±0,03 0,2±0,02* 1,0X0,06л

Лимфоцитлар 4,64±0,4 4,4X0,2 5,О±0,9

Плазматик хужайралар 0 0 0

Моноцитлар 0,3±0,1 0 0

Ретикуляр хужайра 1,7±0,2 1,8±0,5* 2,0±0,4Л

Эритробластлар 1,1±0,1 2,4±0,1*л 1,4±0,07

Пронормоцитлар 0,8±0,2 1,3±0,02*л 0,6Х0,03Л

Нормоцитлар:

- базофилли 2,6±0,2 2,9±0,03*л 2,3+0,05

- полихроматофилли 11,4±0,4 12,0±1,2*л 11,6±0,7

- оксифилли 1,0±0,3 1,4±0,4*л 0,9ХО,08Л

Изох- л нормага нисбатан ишончлилик дариясаси ва фарки Р<0,05 
*_ назоратга нисбатан ишончлилик даражаси ва фарки Р 0 ,05

Маълумки, темир стишмовчилиги анемиясида кон зардобидаги эркин 
темир микдори ва темирнинг ташилишини бошкарувчи трансферрин, 
ферритин оксилларининг микдорлари мухим ахамиятга эга.

Шунинг учун темир танкис анемиясининг диагностикаси ва 
дифференциялашувини тулик бахолаш максадида навбатдаги тажрибаларда 
лаборатория куёнларида «Фитоферон» дори воситасининг темир 
етишмовчилиги билан боглик анемиянинг постгеморрагик турида кон 
зардобидаги эркин темир хамда ферритин микдорларига таъсири аникданди 
ва тахлил килинди.

Олинган натижалар 3- ва 4-расмларда келтирилган.
Постгеморрагик анемия чакирилганда лаборатория куёнлари кон 

зардобида гемоглобин, эритроцитлар, тромбоцитлар, эритроцитдаги
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гемоглобин микдорлари ва гематокрит курсаткичларидаи ташкари эркин 
темир хамда ферритин оксилининг микдорлари хам камайиб кстди (3,4-расм). 
«Фитоферон» дори воситаси билан 10 мг/кг микдорда тажрибапииг 10- ва 20- 
кунига келиб уларнинг микдорлари назоратга нисбатан Р<0,01 аниклик 
даражасида ошганлиги, 30-кунида эса Р<0,001 ишончлилик даражасида ошиб 
нормага тенглашгани аникланди. «Фитоферон» дори воситаси тажрибанинг 
10-кунидан бошлаб кон зардобидаги эркин темир микдорини ансмияга ва 
назоратга нисбатан 9,43 ва 8,7 мкмоль/л га (Р<0,05) аниклик даражасида 
оширди. Даволашнинг 20-кунида мос равишда 12,4 ва 10,5 мкмоль/л га 
(Р<0,05) ва 30-кунида препаратнинг самарадорлиги (22,8±0,12 мкмоль/л) 
интакт курсаткичларга (22,87±0,17 мкмоль/л) тенглашди.

Мкмоль/л

■ интакт «Анемия «10-кун «20-кун «30-кун

Л 22,5 23,1 22,9

3-расм. «Фитоферон» дори воситасининг постгеморрагик анемияда кон 
зардобидаги эркин темир микдорига таъсири

Таккослаш учун олинган анемияга карши фераск дори воситаси 
таъсирида кон зардобидаги эркин темир микдори даволашнинг 10-, 20- 
кунларида анемияга ва назоратга нисбатан 9,5 ва 9,07 мкмоль/л га (Р< 0,05) 
хамда 12,9 ва 11,3 мкмоль/л га (Р< 0,01) ошганлиги, 30-кунида эса интакт 
курсаткичларга тенглашганлиги аникланди. Назорат гурухлда (22,53±0,19 
мкмоль/л) кон зардобидаги эркин темир микдори тажрибанинг 30-кунида 
(14,67±0,15 мкмоль/л) хам нормадан анча паст булганлиги кайд этилди (3- 
расм).
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■ интакт «Анемия В 10-кун «20-кун в  30-кун

Назорат Фераск Фитоферон

4-расм. «Фитоферон» дори воситасининг постгеморрагик анемияда 
кондаги ферритин микдорига таъсири

«Фитоферон» дори воситаси 10 мг/кг микдорда кон зардобидаги 
ферритин оксили микдорига хам самарали таъсир этиб, даволашнинг 10- 
кунида анемия ва назорат курсаткичига нисбатан 1,5 ва 0,7 нг/мл. га (Р< 
0,01), 20-кунида 2,42 ва 0,98 нг/мл. (Р< 0,001) га оширди. Даволашнинг 30- 
кунида эса интакт курсаткичларга тенглашди. Таккослаш учун олинган 
фераск дори воситаси кон зардобидаги ферритин микдорига даволашнинг 10- 
ва 20-кунларида «Фитоферон»га нисбатан еамаралирок таъсир курсатиб 
анемияга нисбатан 1,56 ва 2,73 нг/мл га (Р< 0,001) оширди. Даволашнинг 30- 
кунида эса «Фитоферон» дори воситаси билан бир хил таъсир курсатди.

Назорат гурухида даволашнинг 30-кунида хам кон зардобидаги 
ферритин микдори интактга нисбатан (8,4±0,51 нг/мл) жуда пастлиги 
(5,0±0,16 нг/мл) аникланди (4-расм).

Олинган натижалардан хулоса килиш мумкинки, «Фитоферон» дори 
воситасининг антианемик таъсир механизмини суяк кумигидан кязил кон 
таначаларининг ажралишини кучайтириши ва уларнинг периферик кондаги 
микдорини ошириши, кон зардобидаги етишмаётган темир ва темирнинг 
узлаштирилишида мухим ахамиятга эга булган ферритин микдорини 
ошириши билан изохдаш мумкин.

Маълумки, анемия касаллигини даволашда иммун тизимининг холати 
мухим ахамиятга эга. «Фитоферон» 5 ва 10 мг/кг микдорларда тажриба 
сичконлари марказий тимусидаги тимоцитлар сонини 21,3±1,7х10 дан 30,8 ± 
2,4х106 ва 31,9 ± 2,5*106 ва (1,45 ва 1,50 марта) га оширди. Суяк кумиДаги 
хужайраларнинг пролиферациясини кучайтириб, суяк кумиги 
хужайраларининг микдорини назорат гурухидагига нисбатан 1,60 ва 1,53
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мартага купайтирди. Шунингдек, периферии орган лимфа безларининг 
хужаиралар сонини назоратга Караганда урганилган микдорларда 1,70 ва 1 64 
мартага (10,9±0,6хЮ6 дан 18,5±1,1хЮ6 ва 17,9±1,0х106) гача оширди. Дем’ак, 
«Фитоферон» дори воситаси куй эритроцитларига нисбатан бирламчи 
иммунологик жавоб реакциясини хамда периферик конда эритроцитларга 
нисбатан антизиддитаначалар косил булишини кучайтиради.

11авбатдаги тажрибаларда «Фитоферон» дори воситасининг жигарнинг 
биосинтетик фаоллигига таъсири урганилди (5-расм).

%

■интакт «Назорат *  Фит.,5 мг/кг м Фит., 10 мг/кг
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Уйку давомийлиги

5-расм. «Фитоферон» дори воситасининг уткир токсик гепатитда уйку 
давомийлигига таъсири

6-расм. «Фитоферон» дори воситасининг уткир токсик гепатитда 
биокимёвий курсаткичларга таъсири
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Фитопрепарат таъсирида каламушларда жигарнинг гепатоцит 
хужайраларидаги сусайган монооксигеназа ферментлар фаоллиги (уткир 
гепатит кечимида) ошганлиги аникланди. Олинган натижаларга кура, 
«Фитоферон» таъсирида 3 кун давомида “Гексенал билан юзага чикарилган 
уйку” вактини назорат гурухига нисбатан 5 мг/кг микдорда 52,5 % гача, 10 
мг/кг да эса 53,3 % га кискартирганлиги (5-расм), нормага нисбатан ошган 
АлТ, АсТ ва билирубин микдорини (40,7±4,2 дан 76,5±3,45 гача ва 30,1±3,21 
дан 37,2±8,3 гача ) 10 мг/кг микдорда назорат гурухига нисбатан 24%, 20,4 % 
ва 16,4% га камайтирганлиги аникланди.

Олинган натижалар 6-расмда келтирилган.
Демак, «Фитоферон» жигарнинг биосинтетик фаоллигини кучайтириб 

оксиллар синтезини оширади ва организмдаги темир алмашинуви 
жараёнларини кучайтиради.

Кейинги тажрибаларда «Фитоферон» дори воситасининг клиник олди 
текширувлари утказилди. «Фитоферон» 5-10 мг/кг микдорларда адреналин 
таъсирида кутарилган лаборатория хайвонларининг кон босимига деярлик 
таъсир курсатмади. 25-50 мг/кг микдорларда кон босимни 25-40 мл рт.ст.гача 
40-60 дакика давомида туширди. 5-15 мг/кг микдорда киска муддатга 
тажрибадаги хайвонларнинг юрак уришини сезиларли даражада (8-14%) 
камайтирди. Ушбу микдорларда фитопрепарат нафас олиш частотасига 
таъсир килмади.

Фитопрепаратнинг уткир захарлилиги лаборатория сичконларида 6,2 
мг/кг - 52,4 мг/кг микдорларда 5фганилганда, кичик микдорларда хайвонлар­
нинг холатига салбий таъсир этмаганлиги, нисбатан катта дозаларда (50 мг/кг 
-  80 мг/кг) уларнинг нафас олиш частотасини оширганлиги ва безовталаниш 
чакирганлиги кузатилди, лекин улим холати кайд этилмади.

Демак, «Фитоферон» кам захарли дори воситалари (IV-синф) каторига 
киради. Унинг сурункали захарлилиги уРганилганДа> кон шаклли 
элементлари, коннинг биокимёвий курсаткичлари хямда каламуш 
органларининг гистоморфологик тузилишига салбий таъсир этмаслиги 
аникланди.

«Фитоферон» дори воситаси махаллий, аллергик таъсирлардан холи 
булиб, унинг микдори оширилганда хам орган ва тукималарда 
тупланмаслиги, шунингдек каламушлар хомиласига ва унинг ривожланишига 
салбий таъсир этмаслиги тажрибалар асосида исботланди.

ХУЛОСАЛАР

1. «Фитоферон» дори воситаси темир танкислиги анемиясининг 
постгеморрагик ва алиментар турларида анемияга карши самарадор ва бу 
таъсири буйича «Фераск» дори воситасидан колишмаслиги намоён булди.

2. «Фитоферон» дори воситасининг анемияга карши таъсир механизми 
организмнинг кон хосил булиш жараёнини рагбатлантириши, кон 
зардобидаги эркин темир, ферритин микдорларини ошириши билан 
богликлиги белгиланди.
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3. «Фитоферон» гемолитик анемия кечимида антианемик самарадорлиги 
буйича коамид препаратидан колишмаслиги аникланди.

4. «Фитоферон» гепатотроп таъсир курсатиб, оксиллар синтезини ошириши, 
жигарни биосинтетик жараёнини фаоллаштириши ва иммун тизимни 
кучайтириб темир тан кис анемиясини патогенетик даволашга асос 
солиши белгиланди.

5. «Фитоферон» дори воситасининг кам захдрлилиги, махдллий китикдаш, 
кумулятив, аллергик, эмбриотоксик ва тератоген таъсирларни келтириб 
чикармаслиги, юрак кон-томир, нафас, марказий ва периферик нерв 
тизими фаолиятига салбий таъсир этмаслиги намоён булди.
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ВВЕДЕНИЕ (аннотация к диссертации доктора философии (PhD) 
Актуальность и востребованность темы диссертации. По данным 

Всемирной организации здравоохранения, количество больных 
железодефицитной анемией (ЖДА) увеличивается из года в гад. ЖДА 
особенно распространена среди детей младшего возраста и беременных 
женщин, и оказывает негативное медико-социальная значимость на здоровье 
будущего поколения и социально-экономического развития Республики. 
Поэтому разработка антианемических препаратов, полученных на основе 
местного растительного сырья, является весьма актуальной.

В мире проводятся научные исследования по использованию 
лекарственных растений для лечения и профилактики железодефицитной 
анемии. В связи с этим особое внимание уделяется определению фармако- 
токсикологических свойств противоанемических препаратов на основе 
природного сырья, а также их гепатотропного действия и вляяния на 
иммунную систему, установления механизма повышения содержания железа 
в крови и безвредности, расширения ассортимента лекарственных средств 
данной фармакотерапевтической группы.

В результате широкомасштабных мер, принимаемых сегодня в 
республике, достигаются определенные результаты в дальнейшем развитии 
обеспечении населения эффективными, безвредными лекарственными 
средствами. В четвертой главе Стратегии действий по пяти приоритетным 
направлениям по дальнейшему развитию Республики Узбекистана 2017-2021 
годы определены важные задачи дальнейшего развития «фармацевтической 
промышленности, улучшению обеспечения населения и лечебно­
профилактических предпрятий доступными, эффективными лекарственными 
средствами и медицинскими изделиями...»1. В связи с этим важное научное 
имеет создание новых высокоэффективных, безопасных и недорогих 
лекарственных средств и биологически активных добавок из растительных 
сырья для лечения анемии.

В связи с этим, одной из актуальных научных и практических задач 
является поиск лекарственных средств с антианемическими свойствами 
особенно среди растительных источников, создание на их основе 
медицинских препаратов и биологически активных добавок.

Данное диссертационное исследование в определенной степени служит 
выполнению задач, предусмотренных в Постановлениями Президента 
Республики Узбекистан ПП-3489 от 23 января 2018 года «О мерах по 
дальнейшему упорядочению производства и ввоза лекарственных средств и 
изделий медицинского назначения», ПП-3532 от 14 февраля 2018 года «О 
дополнительных мерах по ускоренному развитию фармацевтической 
отрасли», а также Указом Президента Президента Республики Узбекистан 
УП-5707 10 апреля 2019 года «О дальнейших мерах по ускоренному

1 Указ Президента Республики Узбекистан от 7 февраля 2017 года УП -  4947 «О стратегии действий по 
дальнейшему развитию Республики Узбекистан»
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развитию фармацевтической отрасли республики в 2019-2021 годах», а также 
других нормативно-правовых документах, принятых в данной сфере.

Соответствие исследования приоритетным направлениям развития 
науки и технологий республики. Диссертационное исследование 
выполнено в соответствии с приоритетным направлением развития науки и 
технологий Республики Узбекистан VI. «Медицина и фармакология».

Степень изученности проблемы. В области изучения химического 
состава, стандартизации противоанемических лекарственных средств, 
созданных на основе местных растений, изучения их фармако- 
токсикологических характеристик, внедрение их в медицинскую практику, 
особое значение имеют научные исследования таких ведущих местных 
ученых, таких как: Х.У .Алиев, Х.М. Камилов, М.С. Бахрамов, 
Х.К.Фарманкулов, С.Н.Аминов, А.А.Бугланов, А.А.Абдусаматов, 
А.Х.Авазов, Ф.Ф.Урманова, М.Ж.Аллаева.

В мировой практике следующими учеными были проведены 
исследования с целью разработки технологии антианемических средств из 
растительного сырья, установления стандартов качества, изучения 
терапевтической активности и безвредности, определения механизма 
действия и разработка рекомендаций для применения в медицинской 
практике: Д.С.Круглов, К.Г.Гуреевич, Л.И.Дворецкий, П.А.Воробьёв, R.O. 
Narasnga, Р. S.Killi, S.F. Clark, Н. Murekawa, P.W.Whiting, A.Clouston и др.

Настоящая диссертация является первым научным исследованием по 
определению безвредности для организма, сухих экстрактов и их сборов на 
основе местных лекарственных растений и оценке их фармакологических 
свойств, эффективности, рекомендации их использования в медицинской 
практике в качестве нового антианемического препарата.

Связь темы диссертационного исследования с планами научно- 
исследовательских работ высшего образовательного учреждения, где 
выполнена диссертация. Диссертационное исследование выполнено в 
соответствии с планом научно-исследовательских работ Ташкентского 
фармацевтического института «Изучение фармако-токсикологии 
физиологически активных веществ и биологически активных добавок».

Целью исследования является определение фармако- 
токсикологической харакатеристики «Фитоферон».

Задачи исследования:
определение антианемического действия препарата «Фитоферон» при 

различных экспериментальных железодефицитных анемиях;
оценка эффективности препарата «Фитоферон» при экспериментальной 

гемолитической анемии;
изучение механизма антианемического действия препарата 

«Фитоферон» при постгеморрагической анемии;
изучение гепатотропного действия «Фитоферон»а и влияние на 

иммунную систему организма;
изучение безопасности препарата «Фитоферон».
Объект исследования. Объектом исследования явились тысячелистник

обыкновенный (Achillea millefolium L.,), горец птичий (Polygonum aviculare 
L.), солодка голая (Glycyrrhiza glabra L.), горец перечный (Polygonum 
hydropiper L.), ромашка лекарственная (Matricaria chamomilla L), БАД, 
полученные на их основе, а также сбор сухих экстрактов -  препарат 
«Фитоферон», препарат фераск, лабораторные животные.

Предмет исследования. Предмет исследования составляет определение 
фармакологического действия фитоферона в норме и ргзличных 
модулируемых анемических состояниях, у лабораторных животных 
(сыворотка, кроветворные элементы, костный мозг, ферритин, содержание 
свободного железа и т. д.), а также при патологических состояниях печени и 
иммунной системы.

Методы исследования. В ходе выполнения научной рабогы были 
использованы современные фармакологические, гематологические, 
биохимические, морфологические, токсикологические, иммунологические и 
статические методы исследования.

Научная новизна исследования заключается в следующем: 
впервые экспериментальными методами лечения железодефицитной 

анемии доказано, что антианемическая активность «Фитоферона» не менее 
эффективна, чем у известного препарата «Фераск»;

установлено, что механизм антианемического действия «Фитоферон» 
при постгеморрагической анемии связан с повышением концентрации 
сниженного свободного железа и ферритина в сыворотке крови у 
экспериментальных кроликов и с усилением выработки красных гровяных 
телец в костном мозге;

впервые доказано, что препарат «Фитоферон» увеличивает синтез белка, 
активирует биосинтетические процессы в печени, оказывает гепатотропное 
действие и укрепляет иммунную систему;

доказано, что новый препарат «Фитоферон» не обладает местно 
раздражающим, кумулятивным; аллергизирующим, эмбриотоксическим и 
тератогенным действием, а также не оказывает негативного действия на 
деятельность сердечно-сосудистой системы, центральной и периферической 
нервной систем, на гистоморфологию внутренних органов.

Практические результаты исследования заключаются в следующем: 
показано, что “Фитоферон” не менее эффективен, чем препарат фераск, 

в стимуляции гемо- и эритропоэза при постгеморрагической форме 
железодефицитной анемии;

доказано, что «Фитоферон» при гемолитической анемии оказывает такое 
же антианемическое действие, как и препарат коамид.

установлена фармакологическая эффективность и безопасность 
биологически активной добавки, полученного на основе сбора Фитоферон.

было установлено, что «Фитоферон» можно рекомендовать для 
профилактики и комплексного лечения железодефицитной анемии.

Достоверность результатов исследования. Достоверность полученных 
результатов подтверждена использованием достаточного числа 
лабораторных животных, с использованием адекватных фармакологических,
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биохимических, гематологических, морфологических, иммунологических 
методов, с применением статистической обработкой полученных 
результатов.

Научная и практическая значимость результатов исследований.
Научная значимость результатов исследования подтверждается тем, что 
препарат «Фитоферон» проявляет антианемический эффект при 
постгеморрагической, алиментарной, гемолитической анемии и оказывает 
фармакокорригирующее действия на печень и иммунную систему в 
различных экспериментальных моделях.

Практическая значимость результатов исследования объясняется 
внедрением биологически активной добавки полученного на основе 
антианемического сбора “Фитоферон”, а также составлением комплекта 
доклинической документации препарата «Фитоферон», который служит для 
рекомендации в моно- и комплексном лечении железодефицитной анемии.

Внедрение результатов исследования. На основании полученных 
научных результатов по фармакологической эффективности препарата 
«Фитоферон»:

утверждены Агентством «Узстандарт» технические условия (Ts 
02026972-001:2019) на разработанный фиточай «Фитоферон» 
(биологическую активную добавку), технологическая инструкция (ТИ 
02026972-001:2019) утверждена Центром Государственного санитарно- 
эпидемиологического контроля министерства здравоохранения Республики 
Узбекистан (№ 112/009796. 19.03.2019. В результате дана возможность 
внедрения БАДа, обладающая антианемическим действием на основе 
местного сырья;

разработаны методические рекомендации на тему: «Метод оценки 
процесса эритропоэза» и утверждены министерством здравоохранения 
Республики Узбекистан (справка № 8 н-з/51 от 16 марта 2021 года). Данные 
методические рекомендации дают возможность коррекции 
экспериментальных методов, способствующие правильной оценке степени и 
течения анемии, ранней диагностике развивающегося заболевания и 
совершенствования системы лечения.

Апробация результатов исследования. Результаты данного 
исследования обсуждены на 2 международных и 13 республиканских научно- 
практических конференциях.

Публикация результатов исследования. По теме диссертации 
опубликованы 23 научных работ, из них 8 научных статей в научных 
изданиях, рекомендованных ВАК Республики Узбекистан для опубликования 
основных научных результатов диссертации на соискание ученой степени 
доктора философии (PhD), в том числе 6 статьи опубликованы в 
республиканских и 2 статья в зарубежном журнале.

Структура и объём диссертации. Диссертация состоит из введения, 4 
глав, заключения, практических рекомендаций, списка использованной 
литературы. Объем диссертации составляет 109 страниц.
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ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ

Во введении обоснованы актуальность, значимость и 
востребованность темы диссертации и проведенных исследований, освещена 
степень изученности проблемы, определены цель и задачи исследования, 
объект и предмет исследования, соответствие данных исследований 
приоритетным направлениям развития науки и технологий республики, 
научная новизна и практические результаты исследования, раскрыта 
теоретическая и практическая значимость исследования. Представлены 
сведения по внедрению в практику и апробации результатов исследования, 
об опубликованных работах по теме диссертации, а также об объёме и 
структуре диссертации.

Первая глава диссертации включает обобщение научной литературы и 
состоит из двух частей. В первой части под наименованием «Патогенез и 
современная фармакотерапия железодефицитной анемии» приведены 
сведения о видах анемии, причинах ее возникновения, факторах развития, 
лекарственных средствах, применяемых в лечении данного заболевания, в 
особенности, о видах анемии, связанных с дефицитом железа, и их 
современной фармакотерапии. Во второй части под наименованием 
«Значение лекарственных средств в лечении анемии» приведен 
сравнительный анализ растений, используемых в лечении анемии, и 
фармакологического действия изготовленных из них лекарственных средств.

Во второй главе диссертации «Материал и методы исследования» 
приведена общая характеристика материала и методов исследования. При 
проведении экспериментов были использованы 144 белых мышей массой 18- 
24 г, 340 белых крыс массой 150-185 г, 30 кроликов массой 2,5-3,8 кг, 18 
морских свинок массой 315-360 г. и 8 кошек массой 4,5-6,0 кг.

Изучение воздействия препарата «Фитоферон» на постгеморрагическую 
анемию велось в сотрудничестве с НИИ Гематологии и переливания крови 
РУз и МНИЛ при ТМА. При этом на 18 лабораторных крысах массой 146-172 
г. и 12 кроликах массой 2,5-3,8 кг проведены исследования (8-9 циклов) 
методом кровопотери (М.М.Миррахимов и др., 1976): Фитопрепарат в 
течение 30 дней вводили лабораторным крысам перорально в дозе 0,75 - 1,5 
мг, из расчета 5 мг/кг, 10 мг/кг, а также кроликам перорально в дозе 0,5 мг, из 
расчета 1 мг/кг. Животным контрольной группы вводили известный 
антианемический препарат фераск (25 мг/кг). Анализ показателей 
периферической крови проводился с помощью гематологического 
анализатора ВС-3000 (Mindray, P.R.China). Содержание свободного железа в 
сыворотке крови исследовалось путем унифицированного 
калориметрического метода с помощью реактивов CYPRESS Diagnostics 
(Бельгия) на биохимическом анализаторе BA-88 A (Mindray, P.R.China). 
Концентрация специфического белка ферритина в сыворотке крови 
определялась иммуноферментным методом на базе твердой фазы, с помощью 
реактивов «ИФА-ферритин» компании «Алкор Био» (Россия) на 
микропланшетном ридере марки MR-96A (Mindray, P.R.China).
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Биохимические показатели сыворотки крови определялись 
унифицированным методом.

Действие фитопрепарата на течение алиментарной анемии изучалось у 
лабораторных кроликов с помощью диеты: 50 г капусты и воды вводили 
каждый день в течение 12-14 дней (Мухидова Ф.М.,1999). Анализы крови 
проводились до начала опытов и при алиментарной анемии, а также на 10-й, 
20-й и 30-й день опытов.

Действие препарата «Фитоферон» на гемолитическую анемию изучалось 
на основе анемии, вызванной путем ежедневного однократного подкожного 
введения крысам 1 % раствора фенилгидразина хлоргидрата в дозе 25 мг/кг в 
течение 5 дней.

После вызванной анемии, лабораторным животным в течение 30 дней 
вводили фитопрепарат в дозах 5 мг/кг и 10 мг/кг. Для сравнения, другой 
группе давали перорально препарат коамид, а животным контрольной 
группы -  физиологический раствор. Анализы крови проводились до анемии, 
в состоянии вызванной анемии и на 15-й и 30-й день лечения.

Все полученные результаты были проанализированы с помощью 
вариационных статистических методов с использованием t-критерия 
Стьюдента, на базе программы STATISTICA version 6. Stat Soft, inc. (2006).

В третьей главе диссертации под наименованием «Результаты 
экспериментальных исследований» представлены результаты проведенных 
исследований и их обсуждение.

Влияние препарата «Фитоферон» на постгеморрагическую анемию 
изучалось на лабораторных крысах и кроликах. После повторной 
кровопотери у крыс содержание гемоглобина в крови снизилось по 
сравнению с нормой на 43%, содержание эритроцитов на 40%, а содержание 
ретикулоцитов повысилось на 48%. В результате лечения препаратом 
«Фитоферон» в дозе 5 мг/кг на 20-й день опытов отмечено, что показатели 
периферической крови увеличились по сравнению с показателями 
контрольной группы на 29,98 % и 24,44 %, а при дозе 10 мг/кг на 35,6 % и 
31,1 % соответственно, а содержание ретикулоцитов снизилось на 47,8 %. 
Изменений в содержании лейкоцитов практически не выявлено.

Поскольку фитопрепарат проявлял эффективное действие в дозе 10 
мг/кг, в последующих опытах на кроликах изучалось его действие только в 
данной дозе.

Как показали опыты, на 9-й день кровопотери у кроликов содержание 
гемоглобина в периферической крови снизилось на 63,7 % (Р<0,001), 
содержание эритроцитов - на 65,5 % (Р<0,001), показатель гематокрита - на 
41,4 % по сравнению с показателями интактных животных, и в морфологии 
эритроцитов были выявлены такие изменения, как анизоцитоз, пойкилоцитоз. 
Количество лейкоцитов, тромбоцитов в крови (Р<0,05), тромбокритный 
показатель (Р<0,05), количество ряда мононуклеарных клеток (Р<0,05) также 
снизились на достоверном уровне.

Полученные данные приведены в таблице 1 и рис. 1.
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Таблица 1

Гематологические показатели у лабораторных кроликов при 
экспериментальной ПГА (9-й день, М ±т)

Г рупны Лейко

циты,

ю 7л
WBC

Абс.
коли­

чество

лимфо 

цитов, 10
7л

Моноциты,
базофилы,

эозонофилы

абс.
количество,

ю 7л

Г емогло 
бин, г/л

Эритроци 

ты, г/л 

RBC

Г емагокрит,
%

нет

Тромбоциты
абс.

количество, 

10 9/л 

PLT

Тромбокрит

%

РСТ

I группа 
(норма)

8,43±
0,11 2,40±0,32 1,66±0,33 136±2,99 5,77±0,13 36,83±0,42 473,33± 

28,79
0,400±0,02

II
группа

7,03±
0,06*

3,53±
0.06** 1,0±0,07 55±1,83*

*** 1,87±0,06**** 20,37±0,30**** 197,67± 
2,08**** 0,150±0,01**

III
группа 7,43±

0,09*
3,33±. 
0,11** 1,40±0,16 44±1,08*

* * *
1,83±0,04 **** 17,97±0,27**** 199±

1,ю****
0,150±0,01***

IV
группа

7,40±
0,19*

3,67±
0,09** 1,15=4=0,10 48,10±1,

30****
2,03±0,06**** 23,07±0,40**

** 198
±1,10****

0,180±0,01**
*

Примечание:
*- степень достоверности и расхождение относительно с интактной группой, Р<0,01 

* «-степень достоверности и расхождение относительно с интактной группой, Р<0,02 
**«-степень достоверности и расхождение относительно с интактной группой, Р<0,05 

««««-степень достоверности и расхождение относительно с интактной группой, Р<0,001
* ■

«Фитоферон» (10 мг/кг) и препарат сравнения фераск, начиная с 10-го 
дня лечения при ПГА, оказали эффективное действие на гемо- и эритропоэз, 
на 30-й день опытов был зафиксирован наивысший результат, по сравнению 
с контрольной группой содержание гемоглобина в крови повысилось на 26,4 
и 30,8%, количество эритроцитов -  на 28,7 % и 29,4 %, гематокритный 
показатель - на 11,5 % и 15,4 % (рис.1), содержание гемоглобина в 
эритроцитах - на 24,5 % и 24,7 % (Р<0,05). Морфологические изменения в 
эритроцитах были полностью устранены. Результаты у кроликов 
контрольной группы не отличались от показателей при ПГА. На основании 
данных результатов можно сказать, что препарат «Фитоферон», как и 
антианемический препарат фераск, при постгеморрагическом виде 
железодефицитной анемии в дозе 10 мг/кг повышает содержание 
гемоглобина в крови, снижающееся в состоянии анемии, и усиливает 
процессы гемопоэза и эритропоэза.
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Рис.1. Влияние «Фитоферон» на количества гемоглобина (а), 
эритроцитов (б) и на гематокрит (в) в крови при экспериментальной 
постгеморрагической анемии (ПГА).

Как известно, одной из причин возникновения железодефицитной 
анемии является недостаток в составе рациона (потребляемых продуктов 
питания) белков, витаминов, макро- и микроэлементов, в частности, железа в 
достаточном объеме. Поскольку растения, входящие в состав препарата 
«Фитоферон», богаты различными веществами, а именно белками, 
витаминами, макро- и микроэлементами, в частности, железом, а также 
веществами, способствующими его усвоению в организме 
микроэлементами кобальтом, медью, цинком и другими, то в последующих 
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опытах изучалось их действие на течение алиментарной анемии. При 
вызванной алиментарной анемии содержание гемоглобина в периферической 
крови кроликов снизилось по сравнению с исходными показателями на 35 %, 
количество эритроцитов на 39,7 % (табл.2).

Таблица 2
Влияние сбора «Фитоферон» на течение алиментарной анемии у крыс

(п=6, IVI±m)

Показатели 
периферическ 

ой крови

Интакт
(здоров)пок

азатели

Анемия
На 10-й день лечения

Анемия+
контроль

нал

Анемия+
5 мг/кг 

«Фитоферон»

Анемия+ 
10 мг/кг 

«Фитоферо 
н»

Г емоглобин, г
%

12,3±0,22 8,0±0,26 9,0±0,31 10,0+0,79*** 1в.5±0,55**
*

Эритроциты,
млн

5,8±0,38 3,5±0,32 3,73=0,41 4,2+0,49*** 4,4+0,35***

Лейкоциты,
тыс.

10,6±0,32 9,0+0,37 10,1±0,79 9,8+1,05 9,5+1,05

На 20-день лечения:
Г емоглобин, г 

%
12,3±0,22 8,0±0,26 10,5±0,55 11,2+1,02*** 11,5±0,70**

*
Эритроциты,

млн
5,8±0,38 3,5±0,32 4,2±0,49 4,6+0,24*** 4,8+0,59***

Лейкоциты,
тыс.

12,3±0,22 8,0±0,26 10,8±0,28* 9,5+0,50* 9,5+1,19*

На 30-день лечения:
Гемоглобин, г 

%
12,3±0,22 8,0±0,26 10,6±0,34* 12,0+0,34*** 12,4+0,34**

*
Эритроциты,

млн
5,8±0,38 3,5±0,32 4,5±0,38 5,8+0,27*** 5,9+0,13***

Лейкоциты,
тыс.

12,3±0,22 8,0±0,26 11,0+0,33* 10,5+0,44* 10,4+0,258

Примечание: *- степень точности и расхождение по сравнению с интактной группой Р<0,05 
** - степень точности и расхождение по сравнению с интактной группой Р<0,05

Таким образом, препарат «Фитоферон» обладает эффективным 
противоанемическим действием при алиментарной анемии, так и при ПГА, и 
стимулирует гемо- и эритропоэз. По нашему мнению, содержащееся в его 
составе железо приводит к увеличению эндогенных запасов этого элемента. 
А кобальт, цинк, медь и другие микроэлементы оказывают положительное 
влияние на усвояемость железа.

При видах анемии, не связанных с дефицитом железа, в частности, при 
гемолитической анемии из-за гемолиза эритроцитов повышается содержание 
эритроцитов в сыворотке крови, в результате чего снижается содержание в 
них гема, и ослабевает процесс доставки кислорода к тканям. Для улучшения 
данного состояния целесообразно рекомендовать пациентам лекарственные 
средства, стимулирующие соединение содержащие в своём составе железа с
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гемом в сыворотке крови. Именно с этой целью было изучено действие 
препарата «Фитоферон» на течение фенилгидразиновой анемии на 
лабораторных крысах.

Полученные данные приведены в рис.2.

14 12.1

Ннтакт Ф1А ФГЛ'Фитоф. ФГА+Фитоф. ФГА+ ФГА+контроль
,5 мг/кг ,10 мг/кг коамид.3 мг/кг

------13-декь -------ЛО-день

а

Рис.2.б. Влияние сбора Фнтофсропн на количество эритроцитов в крови 
при гемолитической анемии (M-fcm, п=б)

О
Интакт ФГА ФГЛ'Фитоф. ,5 ФГА+Фитоф. ФГА+коашщ,3 ФГА+контроль

мг/кг ,10 мг/кг мг/кг

------15-дснь -------30-день

б

Рис.2. Влияние «Фитоферон» на уровень гемоглобина (а) и эритроцитов 
(б) в крови при гемолитической анемии

Под действием фенилгидразина (25 мг/кг) отмечалось наличие 
нейтрофильного лейкоцитоза, анизоцитоза, пойкилоцитоза в высокой 
степени, у 43 % от общего числа крыс наблюдался летальный исход (у 3 крыс 
из 7).

У животных, получавших препарат «Фитоферон» в дозе 5 мг/кг, 
содержание гемоглобина в периферической крови повысилось на 15-й день 
опытов до 0,9 г %, количество эритроцитов до 0,3 млн (рис.2.6), а в дозе 10 
мг/кг повысилось до 1,3 г % и 0,45 млн, соответственно. На 30-й день 
лечения при получении препарата в дозах 5 и 10 мг/кг содержание 
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гемоглобина повысилось до 1,6 г % и 1,7 г %, а количество эритроцитов до 
0,55 млн и 0,5 млн соответственно, морфология эритроцитов полностью не 
восстановилась. Под действием препарата Коамид, взятого для сравнения, 
содержание гемоглобина в крови повысилось на 3,5%, а количество 
эритроцитов стало равным показателю интактных животных (рис. 2.».б).

Таблица 3
Влияние лекарственного сбора «Фитоферон» на элементы костного 

мозга при экспериментальной постгеморрагической анемии (30-й день, 
______________________ _______ М±ш) ____________________________
Элементы костного мозга, в 
%

Норма «Фитоферон» Контрольдая группа

Миелобласты 2,45±0,3 2,3±0,1 2,530,1
Нейтрофильные:

- промиелоциты 4,5±0,4 4,3±0,8 4,7±0,7
- миелоциты 14,0±0,4 13,6±0,9Л 13,0±0,2Л
- метамиелоциты 15,0±0,5 16,0±0,6* 18,0±0,3Л
- палочкоядерные 18,3±0,4 18,6±0,3* 17,7зО,4л
- сегментоядерные 18,9±0,3 18,6±0,6* 17,0±1,0Л
Эозинофилы 0,2±0,01 0,2±0,02* 0
Базофилы 0,1 ±0,03 0,2±0,02* 1,0±0,06л
Лимфоциты 4,64±0,4 4,4±0,2 5,0±0,9
Плазматические клетки 0 0 0
Моноциты 0,3±0,1 0 0
Ретикулярные клетки 1,7±0,2 1,8±0,5* 2,О±0,4л
Эритробласты 1,1±0,1 2,4±0,1*л 1,4±0,О7
Пронормоциты 0,8±0,2 1,3±0,02*л 0,6+0,03л

Нормоциты:
- базофильные 2,6±0,2 2,9±0,03*л 2,3±«,05
- полихроматофильные 11,4±0,4 12,0±1,2*л 11,6±0,7
- оксифильные 1,0±0,3 1,4±0,4*л 0,9±0,08л

Примечание:
луровень достоверности и расхождения по сравнению с нормой, Р<0,05 

* - уровень достоверности и расхождения по сравнению с контрольной группой, Р<0,05

На основании полученных результатов можно сделать вывод о том, что 
препарат «Фитоферон» в исследованных дозах обладает сравнительно менее 
эффективным действием при гемолитических по сравнению с 
постгеморрагической и алиментарной анемиями, и оказывает 
антианемическое действия по подобию коамида.

При изучении действия препарата «Фитоферон» на показатели костного 
мозга при постгеморрагической анемии у лабораторных кроликов

33



установлено, что количество эритробластов и пронормоцитов увеличилось в 
2 и 1,5 раза по сравнению с контрольной группой, соответственно (табл.З).

Препарат почти не повлиял на содержание белых кровяных телец, в 
частности, лимфоцитов, базофилов, эозинофилов, моноцитов, нормобластов 
и иных показателей костного мозга. Заметных расхождений по сравнению с 
нормой и кон трольной группой не выявлено (табл. 3).

Таким образом, препарат «Фитоферон» в дозе 10 мг/кг способствует 
повышению количества эритробластов, усиливает выработку красных 
кровяных зелен в костном мозге, оказывает стимулирующее действие на 
процессы зризроиозза.

Как известно, при железодефицитной анемии важное значение имеют 
количество свободного железа в сыворотке крови, а также содержание 
белков трансферрина, феррн тина, управляющих транспортировкой железа.

Поэтому в целях проведения диагностики ЖДА, полной оценки и 
дифференцирования с другими видами, проанализировано действие 
препарата «Фитоферон» на содержание свободного железа в сыворотке 
крови у лабораторных кроликов при III Л, связанной с дефицитом железа 
(рис.З).

Мкмоль/л

2520
15
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5

0

■ интакт «Анемия а  10-день «20-день 30-день

22.5 23,1

Контроль Фсрпск Фитоферон

Рис.З. Влияние «Фитоферон»а на концентрацию свободного железа в 
сыворотке крови лабораторных кроликов при ностгсморрагическом 
виде анемии

При вызванной ПГА в сыворотке крови лабораторных кроликов помимо 
снижения содержания гемоглобина, эритроцитов, тромбоцитов, содержания 
гемоглобина в эритроцитах и гематокритных показателей, также снизилось 
содержание свободного железа и белка ферритина (рис.3,4).

В ходе лечения препаратом «Фитоферон» в дозе 10 мг/кг, начиная с 10- 
го дня лечения их содержание повышалось, и на 20-й день лечения в ходе 
опытов их содержание по сравнению с контрольной группой увеличилось со 
степенью достоверности Р <0,01, а на 30-й день лечения повысилось со 
степенью достоверности Р <0,001, и стало равным показателям нормы.
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В ходе применения препарата «Фитоферон», начиная с ID-го дня 
опытов, повысилось содержание свободного железа в сыворотке грови по 
сравнению с группой анемии и контрольной группой на 9,43 и 8,7 икмоль/л 
соответственно, со степенью достоверности (Р <0,001). На 20-й день лечения 
оно увеличилось на 12,4 и 10,5 мкмоль/л соответственно (Р <0,0001) и на 30- 
й день лечения в результате эффективного действия препарата содержание 
(22,8±0,12 мкмоль/л) стало равным интактным показателям (22,87±0,17 
мкмоль/л). Также установлено, что под действием взятого для сравнения 
противоанемического препарата фераск содержание свободного железа в 
сыворотке крови повысилось на 10-й, 20-й день лечения на 9,5 и 9,07 
мкмоль/л по сравнению с группой анемии и контрольной группой (Р <0,001) 
а также на 12,9 и 11,3 мкмоль/л соответственно (Р < 0,0001), на 30-й день 
лечения показатели стали равными показателям интактных животных. Также 
отмечено, что в контрольной группе на 30-й день опытов содержание 
свободного железа в сыворотке крови (14,67±0,15 мкмоль/л) было гораздо 
ниже нормы (22,53±0,19 мкмоль/л).

Нг/мл

■ интакт «Анемия ■ 10-день «20-день «30-день 

10 9,3 g 1

Рис.4. Влияние сбора «Фитоферон» на содержание ферритина в 
сыворотке крови у лабораторных кроликов при постгеморрашческом 
виде анемии

Препарат «Фитоферон» в дозе 10 мг/кг также обладал эффективным 
действием на содержание белка ферритина в сыворотке крови, и 
способствовал его увеличению на 10-й день лечения на 1,5 и 0,7 нг/мл по 
сравнению с показателями группы анемии и контрольной группы (Р <0,01), а 
на 20-й день лечения - на 2,42 и 0,98 нг/мл соответственно (Р <0,001). На 30-й 
день лечения его значение стало равным показателям интактных животных. 
Сравнительный препарат фераск оказывал более эффективное действие на 
содержание белка ферритина в сыворотке крови по сравнению с 
«Фитоферон», и способствовал его увеличению на 1,56 и 2,73 нг/мл 
соответственно на 10-й и 20-й день лечения по сравнению с группой анемии 
(Р<0,001). На 30-й день лечения показатели его действия стали равными с
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показателями действия препарата «Фитоферон» (рис.4). Установлено, что в 
контрольной группе и на 30-й день лечения содержание ферритина в 
сыворотке крови было очень низким (4,5+0,16 нг/мл) по сравнению с 
показателями интактных животных (8,4±0,51 нг/мл).

Из полученных результатов можно сделать вывод, что механизм 
антианемического действия препарата «Фитоферон» можно объяснить 
усилением выработки и выделения красных кровяных телец из костного 
мозга и повышением их содержания в периферической крови, а также 
повышением содержания железа, недостаточность которого отмечалась в 
сыворотке крови, и белка ферритина, имеющего важное значение в усвоении 
железа организмом.

Как известно, состояние иммунной системы (иммунный статус) имеет 
важное значение при лечении анемии. Препарат «Фитоферон» в дозах 5 и 10 
мг/кг, содействовал увеличению количества тимоцитов в центральном 
тимусе лабораторных мышей с 21,3±1,7*106 до 30,8 ± 2,4*106, и до 31,9 ± 
2,5*106 (в 1,45 и 1,50 раз). Усиливая пролиферацию клеток в костном мозге, 
он повышал количество клеток костного мозга по сравнению с контрольной 
группой в 1,60 и 1,53 раз. Также, в исследованных дозах он способствовал 
увеличению количества клеток лимфоузлов периферических органов по 
сравнению с контрольной группой в 1,70 и 1,64 раз (с 10,9±0,6*106 до 
18,5+ 1,1x106 и до 17,9+1,0*106).

■ инт»кт ■Контроль ЫФит.,5 мг/кг МФит., 10 мг/кг 
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Рис.5. Влияние препарата «Фитоферон» на продолжительность сна при 
остром токсическом гепатите

Таким образом, установлено, что препарат «Фитоферон» усиливает 
первичную иммунологическую реакцию ответа в отношении эритроцитов, а 
также образование антител в отношении эритроцитов в периферической 
крови.

В ходе очередных опытов было исследовано действие препарата 
«Фитоферон» на биосинтетическую активность печени.

Полученные результаты приведены в рисунках 5 и 6.
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Установлено, что при остром течении гепатита под действием 
фитопрепарата у крыс повышалась ранее снизившаяся активность 
монооксигеназных ферментов в клетках печени.

Согласно полученным результатам, выявлено, что под действием 
препарата в дозах 5 и 10 мг/кг «Фитоферон», вводимый в течение 3-х дней, 
сократил время сна, вызванного действием гексенала, по сравнению с 
контрольной группой на 52,5% и 53,3% (рис.5). Содержание повышенных по 
сравнению с нормой ферментов АлТ, АсТ и билирубина снизил в дозе 10 
мг/кг на 24%, 20,4 % и 16,4% соответственно, а в дозе 5 мг/кг эти показатели 
снизились соответственно на 15,1%, 22,2% и 16,3% (рис.6).

Рис.6. Влияние препарата «Фитоферон» на некоторые биохимические 
показатели при остром токсическом гепатите

Таким образом, препарат «Фитоферон» усиливает биосинтетическую 
активность печени, стимулирует увеличение синтеза белков и повышает 
процессы обмена железа в организме.

В последующих опытах были проведены доклинические исследования 
препарата «Фитоферон». «Фитоферон» в дозах 5 и 10 мг/кг почти не влиял на 
кровяное давление лабораторных животных, повысившееся под действием 
адреналина. В больших дозах (25 и 50 мг/кг) он снижал артериальное 
давление на 25 и 40 мл рт.ст. в течение 40 -  60 минут. В дозе 5 и 10 мг/кг 
препарат на 8 и 14% на короткий срок снижал пульс лабораторных 
животных. В изучаемых дозах фитопрепарат не влиял на частоту дыхания.

При исследовании острой токсичности фитопрепарата на лабораторных 
мышах в малых дозах 6,2 мг/кг - 52,4 мг/кг не оказывал отрицательного 
влияния на состояние животных, в относительно больших дозах (50 мг/кг - 
80 мг/кг) наблюдалось учащение дыхания, бесспокойствие, но летальных 
исходов не было.

Таким образом, «Фитоферон» является малотоксичным лекарственным 
средством (IV класс). При изучении его хронической токсичности было
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обнаружено, что на кроветворные элементы, биохимические параметры 
крови и гистоморфологическую структуру органов крыс отрицательного 
воздействия не оказывал.

Эксперименты показали, что препарат «Фитоферон» не вызывает 
местного аллергического действия, не накапливается в органах и тканях даже 
при увеличении дозы, а также не оказывает отрицательного воздействия на 
плод и его развитие у крыс.

. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Выявлено, что Фитоферон оказывает антианемический эффект при 
постгеморрагической и алиментарной железодефицитной анемии и по 
этому эффекту не уступает известному препарату фераск.

2. Установлено, что механизм антианемического действия фитоферона 
связан со стимулирующим действием на кроветворение, увеличением 
количества свободного железа и ферритина в плазме крови.

3. Выявлено, что «Фитоферон» по антианемической эффективности не 
уступает препарату коамид при гемолитической анемии.

4. Установлено, что фитоферон оказывает гепатотропное действия, усиливает 
синтез белков, активизирует процессы биосинтеза в печени, укрепляет 
иммунную систему и способствует патогенетическому лечению 
жене юдефицитной анемии.

' B i .iii i iik ' mo малотоксичность фитоферона, не обладающий местно 
piriiipii/MiioiuiiM, кумулятивным, аллергизирующим, эмбриотоксическим и 
icpiiioi шимм действиями, а также не оказывает негативного влияния на 
ЛСИ1СЛМ1огм. сердечно-сосудистой, дыхательной, центральной и 
периферической периной системы.
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INTRODUCTION (abstract of the Doctor of philosophy (PhD)

■ t

The aim of the study is to study the pharmaco-toxicological characteristics 
of "Fitoferon" a.

Object of study. The object of the study was yarrow (Achillea millefolium 
L.,), bird knotweed (Polygonum aviculare L.), licorice (Glycyrrhiza glabra L.), 
peppermint (Polygonum hydropiper L.), chamomile (Matricaria chamomilla L.), 
BAA obtained on their basis, as well as collection of dry extracts - the drug 
"Fitoferon", the drug ferask, laboratory animals.

The scientific novelty of the research is as follows:
for the first time, experimental methods of treating iron deficiency anemia 

proved that the antianemic activity of "Fitoferon" is no less effective thm that of 
the well-known drug "Ferask";

it was found that the mechanism of antianemic action of "Fitoferon" and in 
posthemorrhagic anemia is associated with an increase in the concentration of 
reduced free iron and ferritin in the blood serum of experimental rabbits and with 
an increase in the production of red blood cells in the bone marrow;

for the first time, the drug "Phytoferon" has been shown to increase protein 
synthesis, activate biosynthetic processes in the liver, have a hepatotropic effect 
and strengthen the immune system.

as a result of preclinical studies, it was proved that the new drug "Fitoferon" 
does not have a locally irritating, cumulative, allergenic, embryotoxic and 
teratogenic effect, and also does not have a negative effect on the activity of the 
cardiovascular system, central and peripheral nervous systems, on the 
histomorphology of internal organs.

Implementation of research results. Based on the obtained scientific results 
on the pharmacological effectiveness of the drug "Fitoferon":

approved by the Uzstandard Agency technical conditions (Ts 02026972-001: 
2019) for the developed phytotea Fitoferon a (biological active additive), 
technological instruction (TI 02026972-001: 2019) approved by the Center for 
State Sanitary and Epidemiological Control of the Ministry of FTealth of the 
Republic of Uzbekistan ( No. 112/009796 03/19/2019 As a result, it was possible 
to introduce a dietary supplement with antianemic action based on local raw 
materials;

methodological recommendations were developed on the topic: "Method for 
assessing the process of erythropoiesis" and approved by the Ministry of Health of 
the Republic of Uzbekistan (certificate No. 8 nr / 57 dated February 19, 2020). 
These guidelines make it possible to correct experimental methods, contributing to 
the correct assessment of the degree and course of anemia, early diagnosis of the 
developing disease and improvement of the treatment system.

The structure and scope of the thesis. The dissertation consists of an 
introduction, 4 chapters, a conclusion, practical recommendations, a list of used 
literature. The volume of the thesis is 109 pages.
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