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Дослідження присвячене з’ясуванню впливу нанохрому цитрату (НХЦ) на рівень 
глюкози в крові тварин у широкому діапазоні доз за різних режимів (одно-, 
багаторазове) та шляхів уведення.  
Мета роботи – дослідити вплив нанохрому цитрату на рівень глюкози в крові 
нормоглікемічних тварин за різних шляхів та режимів уведення. 
Матеріали і методи. Робота виконана на 84 статевозрілих щурах-самцях масою 
160-180 г. На етапі скринінгових досліджень визначали концентрацію глюкози в 
крові інтактних (нормоглікемічних) щурів після одноразового внутрішньочеревного 
(в/чер.) введення НХЦ у широкому діапазоні доз (0,22; 0,11; 0,04; 0,02; 0,01 мг/г), 
що різняться в понад 20 разів, і відповідно становили 5; 2,5; 1; 0,5; 0,25% від DL50. 
Забір проб крові для аналізу здійснювали через 2 год після введення НХЦ. В інших 
серіях гіпоглікемічну активність НХЦ досліджували після тривалого (14 діб) в/
чер. та внутрішньошлункового (в/ш) уведення. Рівень глюкози в крові з хвостової 
вени визначали за допомогою глюкометра (Accu-Chek Active New, Німеччина). 
Результати. Встановлено, що після одноразового в/чер. уведення НХЦ у дозах 0,22; 
0,11 мг/кг (5; 2,5% від DL50) гіпоглікемічний ефект не спостерігався, у менших 
дозах – 0,04; 0,02 мг/кг (1%; 0,5% від DL50) – був не вірогідний, а при введенні 
внутрішньо ще в меншій дозі – 0,01 мг/кг (0,25% від DL50) концентрація глюкози в 
крові знизилася на 17,6% (р<0,05) порівняно з контрольними тваринами. Отже, із 
широкого діапазону досліджуваних доз найвиразніший гіпоглікемічний ефект НХЦ 
виявився при введенні дози 0,01 мг/кг, яку можна вважати умовно-ефективною.
На тлі повторних (14 діб) уведень НХЦ у дозах 0,01 та 0,02 мг/кг рівень глюкози 
в крові зменшився відповідно на 47,3% та 44,6% порівняно з контрольними 
тваринами. При збільшенні дози НХЦ (0,04; 0,11; 0,22 мг/кг) концентрація глюкози 
в крові зменшувалася менш виразно - відповідно на 39,1%; 38,85%; та 36,7%, тобто 
із збільшенням курсової дози гіпоглікемічна активність НХЦ, як і за одноразового 
уведення, зменшується.
Порівняння цукрознижувального ефекту НХЦ у інтактних тварин за умов 
одноразового та тривалого (14 діб) в/чер. уведення в однакових дозах засвідчило, 
що гіпоглікемічний ефект НХЦ виразніший за повторних уведень (у середньому в 1,5 
раза, р<0,01). Як і після одноразового введення, зберігається обернено пропорційна 
залежність між цукрознижувальним ефектом і введеною дозою: у менших дозах 
(0,01 мг/кг) гіпоглікемічний ефект НХЦ виразніший ніж у більших. 
При в/ш тривалому (14 діб) введенні цукрознижувальний ефект НХЦ, як і після 
в/чер., зберігається і зростає зі збільшенням тривалості введення. Отримані 
результати гіпоглікемічної активності НХЦ при тривалому введенні різними 
шляхами (в/ш, в/чер.) з одного боку, свідчать про відсутність толерантності за 
повторних уведень НХЦ, а з іншого - спостерігається посилення гіпоглікемічної 
активності зі зменшенням дози.
Висновки. 1. Нанохрому цитрат проявляє гіпоглікемічну дію за парентерального 
(в/чер.) та ентерального (в/ш) введеннь і залежить від дози та режимів 
застосування. За одноразового введення титрованих доз найвиразніший 
гіпоглікемічний ефект нанохрому цитрату спостерігається в дозі 0,01 мг/кг 
(0,25% від DL50) як умовно-ефективній. 2. За тривалого (14 діб) в/чер. та в/ш 
шляхів уведення гіпоглікемічна активність нанохрому цитрату зберігається і 
зростає. Між гіпоглікемічним ефектом нанохрому цитрату і введеною дозою 
спостерігається обернено пропорційна залежність. 
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ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ НАНОХРОМА ЦИТРАТА

Е.В. Садогурська, Р.Б. Косуба

Исследование посвящено выяснению влияния нанохрома цитрата (НХЦ) на уровень 
глюкозы в крови животных в широком диапазоне доз при различных режимах 
(одно-, многократное) и путях введения.
Цель работы - исследовать влияние нанохрома цитрата на уровень глюкозы в 
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крови нормогликемических животных при различных путях и режимах введения.
Материал и методы. Работа выполнена на 84 половозрелых крысах-самцах 
массой 160-180 г. На этапе скрининговых исследований определяли концентрацию 
глюкозы в крови интактных (нормогликемических) крыс после однократного 
внутрибрюшинного (в/брюш.) введения НХЦ в широком диапазоне доз (0,22; 
0,11; 0,04; 0,02; 0,01 мг/кг), различающихся более чем 20 раз, и соответственно 
составившие 5, 2,5; 1, 0,5; 0,25% от DL50. Забор проб крови для анализа 
осуществляли через 2 ч после введения НХЦ. В других сериях гипогликемическую 
активность НХЦ исследовали после длительного (14 суток) в/ брюш. и в/ж 
введения. Уровень глюкозы в крови определяли с помощью глюкометра (Accu-Chek 
Active New, Германия).
Результаты. Установлено, что после однократного в/брюш. введения НХЦ в 
дозах 0,22; 0,11 мг/кг (5; 2,5% от DL50) гипогликемический эффект не наблюдался, 
в меньших дозах - 0,04; 0,02 мг/кг (1%, 0,5% от DL50) - был не достоверен, а при 
введении НХЦ еще в меньшей дозе - 0,01 мг/кг (0,25% от DL50) концентрация 
глюкозы в крови снизилась на 17,6% (р<0,05) по сравнению с контрольными 
животными. Таким образом, среди широкого диапазона исследуемых доз 
выраженный гипогликемический эффект НХЦ наблюдался при введении в дозе
0,01 мг/кг, которую можно считать условно-эффективной.
На фоне повторных (14 суток) введения НХЦ в дозах 0,01 и 0,02 мг/кг уровень 
глюкозы в крови уменьшился соответственно на 47,3% и 44,6% по сравнению с 
контрольными животными. При увеличении дозы НХЦ (0,04; 0,11; 0,22 мг/кг) 
концентрация глюкозы в крови уменьшилась, менее отчетливо - соответственно 
на 39,1%; 38,85%; и 36,7%, то есть с увеличением курсовой дозы гипогликемическая 
активность НХЦ, как и при однократном введении, уменьшается. 
Сравнение сахароснижающего эффекта НХЦ у интактных животных в условиях 
однократного и длительного (14 суток) в/брюш. ввода в одинаковых дозах показало, 
что гипогликемический эффект НХЦ выразительнее при повторных введениях 
(в среднем в 1,5 раза, р<0,01). Как и после однократного введения, сохраняется 
обратная зависимость между сахароснижающим эффектом и введенной дозой: 
в меньших дозах (0,01 мг/кг) гипогликемический эффект НХЦ выразительнее, чем 
в больших.
При в/ж длительном (14 дней) введении сахароснижающий эффект НХЦ, как и 
после в/брюш., сохраняется и возростает с увеличением продолжительности 
введения. Полученные результаты гипогликемической активности НХЦ при 
длительном введении различными путями (в/ж, в/брюш.) с одной стороны, 
свидетельствуют об отсутствии толерантности при повторных введениях 
НХЦ, а с другой - наблюдается усиление гипогликемической активности с 
уменьшением дозы.
Выводы. 1. Нанохром цитрат проявляет гипогликемическое действие при 
парентеральном (в/брюш.) и энтеральном (в/ж) введениях, которое зависит 
от дозы и режимов применения. При однократном введении титруемых доз 
выразительный гипогликемический эффект нанохрома цитрата наблюдается 
в дозе 0,01 мг/кг (0,25% от DL50) как условно-эффективной. 2. При длительном 
(14 дней) в/брюш. и в/ж путях введения гипогликемическая активность нанохрома 
цитрата сохраняется и возрастает. Между гипогликемическим эффектом 
нанохрома цитрата и введенной дозой наблюдается обратная зависимость.

крысы.
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HYPOGLYCEMIC ACTIVITY OF NANOCHROMIUM CITRATE 

К.V. Sadohurska, R.B. Kosuba

Abstract. The study deals with clarification of nanochromium citrate (NCC) effect on 
glucose level in the blood of animals in a wide range of doses under various regimens 
(single, repeated) and ways of administration.  
Objective: to investigate nanochromium citrate effect on glucose level in the blood of 
normoglycemic animals under various conditions and regimens of administration.    
Material and methods. The study was conducted on 84 mature male rats with the body 
weight of 160-180 g. During screening examination glucose concentration in the blood of 
intact (normoglycemic) rats was determined after NCC single administration through the 
peritoneum in a wide range of doses (0,22; 0,11; 0,04; 0,02; 0,01 mg/kg), different more 
than 20 times and were 5; 2,5; 1; 0,5; 0,25% from DL50 respectively. Blood was taken 
for analysis 2 hours after NCC administration. In other series hypoglycemic activity 

Key words: 
nanochromium citrate, 
hypoglycemic activity, 
dependence on the dose, 
ways and regimens 
of administration, 
normoglycemic rats.

Сlinical and 
experimental pathology. 
Vol.19, №2 (72). 
P.32-38.



ISSN 1727-4338     https://www.bsmu.edu.ua Клінічна та експериментальна патологія. 2020. Т.19, №2 (72) 

Оригінальні дослідження

34

of NCC was examined after a long (14 days) administration into the peritoneum and 
intracutaneously. Glucose level in the blood taken from the caudal vein was determined 
by means of glucometer (Accu-Chek Active New, Germany). 
Results. After a single NCC administration into the peritoneum in the doses 0,22; 0,11 
mg/kg (5; 2,5% from DL50) hypoglycemic effect was not observed, with smaller doses 
– 0,04; 0,02 mg/kg (1%; 0,5% from DL50) it was unreliable, and with NCC in the still 
smaller dose – 0,01 mg/kg (0,25% from DL50) glucose concentration in the blood 
decreased 17.6% (p<0,05) in comparison with the control animals. Thus, from a wide 
range of the examined doses the most pronounced hypoglycemic effect of NCC was found 
to occur in the dose of 0,01 mg/kg, which can be considered as conditionally effective.
Against a background of repeated (14 days) administrations of NCC in the doses of 0,01 
and 0,02 mg/kg glucose level in the blood 47,3% and 44,6% decreased respectively in 
comparison with the control animals. The bigger the dose of NCC (0,04; 0,11; 0,22 mg/
kg) was, the smaller glucose concentration became, less pronounced – 39,1%, 39,1%; 
38,85%; and 36,7%. That is, together with a course dose increase hypoglycemic activity 
of NCC decreases similar to that of a single administration.  
Comparison of sugar reducing effect of NCC in intact animals under conditions of a 
single and long (14 days) administration into the peritoneum in similar doses indicated 
that hypoglycemic effect of NCC was more pronounced during repeated administrations 
(on an average 1,5 times, р<0,01). Similar to a single administration an inversely 
proportional dependence is seen between a sugar reducing effect and the dose given: 
with smaller doses (0,01 mg/kg) hypoglycemic effect of NCC was more pronounced than 
with bigger ones and vice-versa. 
After a long (14 days) administration into the stomach sugar reducing effect of NCC 
remains and increases analogically to administration into the peritoneum with longer 
introduction. On the one hand, the obtained results of hypoglycemic activity of NCC 
with a long administration in different ways (intracutaneously, intraperitoneally) are 
indicative of the lack of tolerance with repeated NCC administration. On the other hand, 
hypoglycemic activity is intensified with a reduced dose.  
Conclusions. 1. NCC demonstrates hypoglycemic action during parenteral (into the 
peritoneum) and enteral (intracutaneous) administrations and depends on the dose and 
regimens of use. The most pronounced hypoglycemic effect of NCC is found after a single 
administration in the dose of 0,01 mg/kg (0,25% from DL50) as conditionally effective. 
2. During a long (14 days) administration into the peritoneum and intracutaneously 
hypoglycemic activity of NCC remains and increases. An inversely proportional 
dependence is observed between hypoglycemic effect of NCC and the dose given. 

Вступ
Цукровий діабет (ЦД) як високопоширене з 

тяжким перебігом та ускладненнями захворювання, 
є однією із найактуальніших проблем у світі. 
Прогнозують, що до 2040 року чисельність хворих на 
ЦД зросте до понад 640 млн осіб, серед них близько 
90% матимуть ЦД 2-го типу [1]. В Україні показники 
захворюваності на цю недугу щорічно зростають на 
5-7% і сягають більше 2 млн осіб [2, 3]. Незважаючи на 
впровадження у медичну практику нових технологій 
діагностики та лікування, ЦД залишається важливою 
медичною та соціальною проблемою у світі.

Вагомими причинами поширення ЦД є 
урбанізація, збільшення відсотка людей з 
ожирінням, виникнення стресів, старіння насе-
лення, малорухливий спосіб життя, нераціональне 
харчування. Не виключаючи генетичний фактор, до 
розвитку ЦД може призвести також неконтрольоване 
застосування глюкокортикоїдів, пероральних 
контрацептивів, деяких сечогінних засобів тощо 
[4]. Важливу роль у патогенезі ЦД відіграє нестача 
есенційних мікроелементів (хром, цинк, марганець, 
ванадій та ін.), які беруть безпосередню участь у 
регуляції вуглеводного обміну [5]. Хром, надходячи 
в організм ззовні, регулює продукцію та метаболізм 

інсуліну, забезпечує функціонування підшлункової 
залози у складі низькомолекулярного органічного 
комплексу – фактора толерантності до глюкози (glucose 
tolerance factor, GTF), що посилює дію інсуліну [6]. 
Встановлено тісний зв'язок між дефіцитом хрому 
в організмі людини та виникненням ЦД. При ЦД 
виявлено знижений рівень хрому на 33-37% (кров, 
волосся, тканини) порівняно зі здоровими людьми [7]. 
Дефіцит хрому підвищує інсулінорезистентність як 
одного з основних механізмів розвитку ЦД 2-го типу, 
додаткове споживання цього елемента знижує рівень 
глюкози в крові (HbA1c) та інсулінорезистентність. 

Поширений на сьогодні ЦД 2-го типу – 
захворювання, головну роль у патогенезі якого 
відіграє інсулінорезистентність (85%) та дисфункція 
β-клітин підшлункової залози [8]. При цьому виникає 
компенсаторна гіперінсулінемія та гіперглікемія, що 
призводить до збільшення надходження глюкози в 
клітини, зниження чутливості та блокади інсулінових 
рецепторів.

Обрис XXI століття визначає рівень розвитку 
нанотехнологій та впровадження їх у практичну 
діяльність людини. В останні десятиріччя на 
базі комплексу фундаментальних та прикладних 
досліджень створено значну кількість 
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наноматеріалів, що вже використовуються більш ніж 
у 400 продуктах, пов’язаних з електронікою, ліками, 
косметикою, пакувальними матеріалами, деталями 
автомобілів, одягом та ін. Сучасна наука поповнилася 
новими досягненнями в галузі нанобіології, 
наномедицини, нанофармакології. Наночастинки та 
наноструктуровані матеріали вже використовують 
як нові лікарські засоби, біосенсори та прилади для 
візуалізації та діагностики [9, 10].

Зважаючи на біологічну цінність хрому, 
перспективними структурами для застосування в 
наномедицині можуть бути і наночастинки хрому. 
Однак у науковій літературі є лише поодинокі дані 
щодо їх біологічної активності [11, 12]. В Україні 
в НДІ нанобіотехнології та ресурсозбереження (м. 
Київ) отримано наносполуку хрому – нанохрому 
цитрат (НХЦ) [13].

Оскільки дефіцит хрому як мікроелемента 
відіграє важливу роль у патогенезі ЦД, науковий 
інтерес представляє дослідження впливу нової 
наносполуки хрому на вуглеводний обмін, зокрема, 
на рівень глюкози в крові. 

Мета роботи 
Дослідити вплив нанохрому цитрату на рівень 

глюкози в крові нормоглікемічних тварин за різних 
шляхів та режимів уведення.

Матеріал і методи дослідження
Робота виконана на 84 статевозрілих щурах-

самцях масою 160-180 г. На етапі скринінгових 
досліджень гіпоглікемічної активності НХЦ 
визначали концентрацію глюкози в крові інтактних 
(нормоглікемічних) щурів після одноразового (в/чер.) 
введення НХЦ у широкому діапазоні доз [14], що 

різняться в понад 20 разів (0,22; 0,11; 0,04; 0,02; 0,01 
мг/кг), і відповідно становили 5; 2,5; 1; 0,5; 0,25% від 
DL50. У наступних серіях гіпоглікемічну активність 
досліджували після тривалого (14 діб) в/чер. та в/ш 
уведеннях НХЦ. Рівень глюкози в крові, зібраній із 
хвостової вени, визначали за допомогою глюкометра 
(Accu-Chek Active New, Німеччина). Напередодні за 
10-12 год тварин позбавляли їжі при вільному доступі 
до води. Проби крові для аналізу брали у щурів через 
2 год після введення НХЦ. Утримання тварин та всі 
маніпуляції проводились згідно з національними 
«Загальними етичними принципами проведення 
експериментів на тваринах», ухвалених Першим 
Національним конгресом з біоетики (Київ, 2001), що 
узгоджується з положеннями «Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, які використовуються 
для експериментальних та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1986). Статистичну обробку отриманих 
даних проводили з використанням програм 
«Excel-7,0» та параметричних методів статистики з 
визначенням t-критерію Стьюдента. Різницю вважали 
вірогідною при р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення 
Встановлено, що після одноразового в/чер. 

уведення НХЦ у дозах 0,22; 0,11 мг/кг (5; 2,5% від 
DL50) [15] гіпоглікемічного ефекту не виявлено, при 
введенні менших доз – 0,04; 0,02 мг/кг (1%; 0,5% від 
DL50) рівень цукру в крові знизився на 8% – 10%, 
однак різниця виявилася не суттєвою. При введенні 
НХЦ ще в меншій дозі – 0,01 мг/кг (0,25% від DL50) 
концентрація глюкози в крові знизилася на 17,6% 
(р<0,05) порівняно з контрольними тваринами 
(рис.1). 

Рис. 1. Вплив одноразового в/чер. введення НХЦ на рівень глюкози (ммоль/л) 
у крові щурів, n=6. * – різниця вірогідна порівняно з контролем (р<0,05); 

n – кількість тварин у групі

Отже, із широкого діапазону досліджуваних 
доз найвиразніший гіпоглікемічний ефект НХЦ 
виявився при введені 0,01 мг/кг, яку можна вважати 
як умовно-ефективну. Зі збільшенням уведеної дози 
гіпоглікемічна активність сполуки зменшується.  

У наступних серіях гіпоглікемічний ефект НХЦ 
досліджували після тривалого (14 діб) в/чер. введення 
сполуки в тих же дозах, що і за одноразового введення. 

За 14 діб щоденного уведення НХЦ у досліджуваних 
дозах сумарна (курсова) кількість уведеної сполуки 
відповідно склала 3,08; 1,54; 0,56; 0,28; 0,14 мг/кг, 
що нижче від DL50 відповідно в 1,5; 3; 8; 16 та 32 
рази, видимих ознак токсичного впливу на організм 
тварин навіть при введенні найвищої курсової дози 
НХЦ (3,08 мг/кг) не спостерігалось. На тлі повторних 
уведень НХЦ у дозах 0,01 та 0,02 мг/кг рівень глюкози 
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в крові зменшився відповідно на 47,3% та 44,6% 
порівняно з контрольними тваринами (рис. 2), яким 
упродовж 14 діб в/чер. уводили воду для ін’єкцій в 
еквівалентному дослідним об’ємі. При збільшенні 
дози НХЦ (0,04; 0,11; 0,22 мг/кг) концентрація 

глюкози в крові зменшувалась, однак, менш виразно 
- відповідно на 39,1%; 38,85%; та 36,7%, тобто із 
збільшенням курсової дози гіпоглікемічна активність 
НХЦ, як і за одноразового уведення, зменшується.

Рис. 2. Вміст глюкози в крові щурів на тлі 14-денного в/очер. введення нанохрому цитрату 
(ммоль/л), n=6. * – різниця вірогідна порівняно з контролем (р<0,05); 

n – кількість тварин у групі

Підсумовуючи виявлений ефект НХЦ за умов 
одно- та багаторазового введення, слід зазначити, що 
гіпоглікемічна дія сполуки спостерігається не лише 

після одноразового, а й при багаторазових уведеннях 
у менших дозах (табл.). 

Таблиця
Порівняльний гіпоглікемічний ефект нанохрому цитрату залежно від уведеної дози та 

тривалості в/очер. введення щурам (М ± m)

Умови досліду
Одноразово,  n=6 Багаторазово (14 діб), n=6

Рівень глюкози в крові, ммоль/л

Контроль 5,30±0,26 5,47±0,21

НХЦ 0,01 мг/кг
4,37±0,19

р<0,05 
2,88±0,09

р<0,05, р1<0,01

НХЦ 0,02 мг/кг 4,75±0,21
3,03±0,15

р<0,05, р1<0,01

НХЦ 0,04 мг/кг 4,87±0,17
3,33±0,09

р<0,05, р1<0,01

НХЦ 0,11 мг/кг 4,98±0,16
3,35±0,06

р<0,05, р1<0,01

НХЦ 0,22 мг/кг 5,12±0,17
3,46±0,08

р<0,01, р1<0,01

               Примітки: р – ступінь вірогідності різниці показників порівняно з контролем; р1 – ступінь вірогідності 
показників між одно- та багаторазовим уведенням НХЦ; n – кількість тварин у кожній групі.

Крім того, цукрознижувальний ефект НХЦ за 
тривалого введення незалежно від сумарної курсової 
дози в 1,5 раза вищий, ніж за одноразового введення. 
Між цукрознижувальним ефектом і введеною дозою 
НХЦ існує обернена залежність: у менших дозах 
гіпоглікемічний ефект виразніший ніж у більших.

У наступних серіях досліджено вплив НХЦ на 
рівень глюкози в крові за тривалого його введення 
в шлунок. Як виявилося, гіпоглікемічний ефект 

НХЦ у дозі 0,01 мг/кг, яка найбільш ефективна при 
одноразовому в/чер. введенні, при в/ш тривалому 
введенні зберігається і зростає зі збільшенням 
тривалості введення (рис. 3). Так, після семи діб 
уведення рівень глюкози в крові знизився на 12,6%, а 
на 14-ту добу введення – на 44,2% (3,05±0,25 ммоль/л 
проти 5,47±0,21 ммоль/л у контролі), тобто, 
концентрація глюкози в крові тварин виявилася в 
1,8 раза меншою, ніж у контрольних тварин, яким 
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Рис. 3. Динаміка глікемії у щурів при тривалому (14 діб) в/ш введенні нанохрому цитрату, 
n=6. * – різниця вірогідна порівняно з контролем (р<0,05); n – кількість тварин у групі

у шлунок в аналогічному об’ємі вводили воду для 
ін’єкцій. 

Отже, гіпоглікемічний ефект НХЦ у дозі 0,01 мг/г 
при в/ш тривалому введенні зберігається і 
посилюється, як і за умов в/чер. введення. 

Висновки
1. Нанохрому цитрат проявляє гіпоглікемічну 

дію за парентерального та ентерального введень 
і залежить від дози та режимів застосування. 
За одноразового введення титрованих доз 
найвиразніший гіпоглікемічний ефект нанохрому 
цитрату спостерігається в дозі 0,01 мг/кг (0,25% від 
DL50) як умовно-ефективній. 2. За тривалого (14 
діб) в/очер. та в/ш шляхів уведення гіпоглікемічна 
активність нанохрому цитрату зберігається і 
зростає. Між гіпоглікемічним ефектом нанохрому 
цитрату і введеною дозою спостерігається обернена 
залежність. 

Перспективи подальших досліджень
У подальшому доцільно дослідити можливі 

механізми гіпоглікемічної активності НХЦ. 
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