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Висновки
1. Застосування ОТ у комплексному лікуванні

хворих на ГХ із МС ефективно коректує ліпідний
обмін, статистично вірогідно зменшуючи рівень
ЗХС, ТГ, ЛПНЩ, підвищуючи рівень ЛПВЩ на
всіх етапах спостереження.

2. Використання ОТ у комплексному ліку-
ванні хворих на ГХ із МС сприяє досягненню
рекомендованих цільових рівнів ліпідів у біль-
шості пацієнтів і в коротші терміни порівняно з
медикаментозною терапією.
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В статье приведены данные экспериментального исследования гепатопротекторной активности ок-
сиэтилидендифосфонатогерманатов с различными биолигандами – МИГУ-4 (с никотиновой кисло-
той) и МИГУ-5 (с никотинамидом). Установлено, что введение галактозамина уже через сутки вы-
зывает резкие изменения активности ферментов цитолиза (аланинаминотрансферазы и аспартата-
минотрансферазы) и холестаза (гамма-глутамилтрансферазы и щелочной фосфотазы), самопроиз-
вольное восстановление которых до контрольных величин происходит только соответственно к 10–
14-м и 15–17-м суткам. Профилактическое и лечебное введение новых соединений и препарата срав-
нения гептрала существенно предупреждало изменения активности данных ферментов, вызванных
гепатотоксином. При этом по выраженности гепатопротекторного действия изучаемые вещества
можно расположить в следующей последовательности: МИГУ-4 ≥ МИГУ-5 > гептрал.
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торная активность.



62 Інтегративна Антропологія

Попередніми дослідженнями було встановле-
но, що галактозамінове ураження печінки спри-
чинює морфофункціональні зміни мембран (за
даними їх флуоресцентного зондування), збіль-
шення у них вмісту холестерину, зменшення за-
гальних фосфоліпідів і перерозподіл окремих
фракцій фосфоліпідів [1] . Внаслідок цього уш-
кодження порушувалася проникність ліпідного
матриксу, збільшувалася його щільність. Мор-
фогістологічні дослідження підтвердили, що га-
лактозамін, введений експериментальним твари-
нам, призводить до гострого гепатиту [2] .
З іншого боку, було доведено, що нові біоло-

гічно активні речовини (БАР) на основі оксиетилі-
дендифосфонатогерманатів (МІГУ-4 й МІГУ-5)
мають гепатозахисну дію, про що свідчить відсо-
ток збільшення виживаності тварин. Разом із тим,
відомо, що інтегральними показниками ураження
печінки при експериментальному гепатиті є пору-
шення активності основних ферментів цитолізу та
холестазу — аланінамінотрансферази (АЛТ), ас-
партатамінотрансферази (АСТ), гамма-глутаміл-
трансферази (ГГТ) і лужної фосфотази (ЛФ) [3, 4].
Виходячи з викладеного, основною метою

дослідження було вивчення патогенетичних ме-
ханізмів розвитку галактозамінового ураження
печінки та можливості її корекції за допомогою
ніацин-оксіетилідендифосфонатогерманату
(МІГУ-4) і нікотинамід-оксіетилідендифосфо-
натогерманату (МІГУ-5). Підставою для цих
припущень було те, що метаболізм нікотинової
кислоти (НК) багатоступеневий, починаючи з її
взаємодії за допомогою ацетил-коензиму А з
гліцином та утворення нікотинсечової кислоти,
яка виділяється з організму сечею. Решта НК (по-
над 60 %) в організмі утворює нікотинамідні ко-
ферменти (НАД і НАДФ) — окиснені та віднов-
лені форми, які контролюють в організмі людини
понад 155 типів окисно-відновних реакцій [5; 6].
При катаболізмі НАД утворюється нікоти-

намід (НА), який сам по собі має біологічну ак-
тивність й використовується як лікарський засіб
(ЛЗ). Загальновідомі біологічні властивості ди-
фосфонових кислот у нормалізації структурних
компонентів клітинних мембран [7] , а ще один
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компонент синтезу нових БАР — германій, відо-
мий у клінічній практиці як засіб лікування гепа-
титів, жирової дистрофії печінки тощо [8].
Чималі труднощі сьогодні у вивченні гепато-

тропних властивостей нових БАР становить
вибір препарату порівняння. Функція ж печінки
багатогранна, тому її захворювання супроводжу-
ються найрізноманітнішими порушеннями. Відо-
мо, що усі існуючі гепатотропні препарати ма-
ють якусь специфічно спрямовану дію, зумовле-
ну відповідним механізмом. І якщо застосовуєть-
ся той чи інший гепатопротектор, то він, як пра-
вило, нормалізує чи коригує певну порушену
функцію печінки. Так, і досі як препарат по-
рівняння використовується есенціале, проте він
сам нерідко викликає холестаз, а його гепатоза-
хисні властивості досить скромні [9] .
Нині як гепатопротектор у клінічній практиці

широко застосовується адеметіонін (гептрал),
якому властивий виражений метаболічний ефект.
Гептрал є попередником цистеїну, таурину, глу-
татіону, коензиму А тощо. Завдяки цьому, він
має виражену детоксикуючу, антиоксидантну,
регенеративну та ліпід-стабілізуючу дію. Найго-
ловніше, він значно зменшує фіброзоутворення в
печінці або запобігає йому [10] .
Численними дослідженнями в нашій лабора-

торії доведено, що гептрал в експерименті галь-
мує процеси пероксидації ліпідів, запобігає змен-
шенню вмісту фосфоліпідів і співвідношенню їх
окремих фракцій, збільшенню вмісту холестери-
ну, що врешті приводить до мембраностабілізу-
ючої дії [11]. Викладене дозволило обгрунтувати
доцільність вивчення гепатопротекторних влас-
тивостей нових БАР порівняно з гептралом.

Матеріали та методи дослідження
Досліди проводилися на щурах-самцях лінії

Вістар масою 180–200 г, які знаходились у стан-
дартних умовах віварію. Тварини (у кількості 189
особин) були розподілені на 4 групи: 1-ша група
(9 тварин) — контрольна; у 2-гу групу довільно-
го відновлення активності ферментів входило
7 підгруп (по 9 тварин у кожній); 3-тя група скла-
далася з 8 підгруп (по 9 тварин у кожній), у яких
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досліджувався вплив запропонованих БАР
(МІГУ-4 і МІГУ-5); 4-та група включала 5 підгруп
для вивчення дії препарату порівняння — гептра-
лу. Досліджувані БАР вводили внутрішньочере-
винно у дозах, які раніше були визначені експери-
ментально, а саме: МІГУ-4 — 17,0 мг/кг і МІГУ-
5 — 28,0 мг/кг маси [2]. Гептрал вводили аналогі-
чно у дозі 10 мг/кг маси [11]. Контрольній групі
тварин вводили фізіологічний розчин в еквівален-
тному об’ємі. Галактозаміновий гепатит виклика-
ли внутрішньочеревинним введенням 20%-го вод-
ного розчину у дозі 400 мг/кг маси.
Активність ферментів цитолізу — АЛТ (КФ

2.6.1.2) і АСТ (КФ 2.6.1.1.) визначали за
S. Reitman, S. Frankel [12] . Суть методу полягає
в тому, що таким трансаміназам, як АЛТ і АСТ,
притаманна здатність каталізувати реакцію між
L-аланіном (L-аспартатом) та 2-оксоглутаратом,
в результаті якої вони перетворюються на L-глу-
тамат і сіль піровиноградної кислоти відповідно.
Визначення грунтується на вимірюванні оптич-
ної щільності гідразонів 2-оксоглутарової та
піровиноградної кислот у лужному середовищі,
при цьому гідразон піровиноградної кислоти має
більш високу оптичну щільність. Активність
ферментів розраховували за заздалегідь побудо-
ваній калібрувальній кривій і виражали у сиро-
ватці крові у мікромолях на мілілітр за годину, а
у гомогенаті печінки — у мікромолях на 100 мг
білка за годину з урахуванням розведення сиро-
ватки й гомогенату. Визначення активності фер-
ментів холестазу — ГГТ (КФ 2.3.2.2) і ЛФ (КФ
3.1.3.1) проводили за [13] . Суть методу полягає в
тому, що ГГТ переносить глутаміновий залишок
з L-γ-глутаміл-4-нітроаналіду на дипептидний
акцептор, яким є гліцилгліцин, водночас він та-
кож є буфером. Вивільнений у процесі реакції 4-
нітроанілін визначається і служить міркою ак-
тивності ГГТ. Активована хлоридом натрію ЛФ
розщеплює n-нітрофеніл-фосфат в N-метил-D-
глюкаміновому буфері з утворенням n-нітрофе-
нолу і фосфату. Мірою каталітичної активності
ферменту є кількість вивільненого n-нітрофено-
лу, який визначається часом зупинки реакції
інгібітором, що блокує активний центр фермен-
ту. Активність ГГТ і ЛФ розраховували за калі-
брувальним графіком і виражали: ГГТ у сиро-
ватці крові — в наномолях на літр за секунду, в
гомогенаті печінки — в наномолях на грам за
секунду; ЛФ відповідно — у мілімолях на літр  і
мікромолях на грам з урахуванням розведення
сироватки і гомогенату.
Статистичну обробку результатів проводили

за допомогою IBM з використанням програм
"Statgraf".

Результати дослідження
та їх обговорення

Патологічні зміни печінки зумовлені, в основ-
ному, ушкодженням (деструкцією) або цитолізом

гепатоцитів паренхіми та порушенням транс-
порту жовчі (холестазом). Причинами паренхі-
матозного ураження найчастіше є вірусний або
токсичний гепатит. Транспорт жовчі пору-
шується внаслідок позапечінкової обструкції
жовчних проток, а також звуження чи ушко-
дження внутрішньопечінкових жовчних проток.
В результаті цього зменшується: вміст фос-
фоліпідів (ФЛ); активність Nа+, К+-АТФ-ази та
інших білків-переносників; проникність мем-
бран; захоплення  і виділення  компонентів
жовчі; клітинні запаси тіолів і сульфатів (глута-
тіону, таурину та ін.), які мають виражені анти-
оксидантні властивості та виступають  головни-
ми причинами детоксикації ендо- й екзогенних
ксенобіотиків. Врешті-решт, цей дефіцит при-
зводить до цитолізу гепатоцитів при холестазах
різного генезу [14; 15].
Останні дані свідчать про те, що визначаючи

активність «печінкових» ферментів, можна своє-
часно виявити на ранніх стадіях розвитку та ди-
ференціювати захворювання печінки. Найбільш
специфічним індикатором цитолізу (некрозу) є
активність АЛТ, яка при гострому гепатиті
підвищується у сироватці крові у 2–3 рази і
більше. Аналогічні за спрямованістю, але менш
виражені зміни відбуваються з активністю АСТ
[16]. Індикатором холестатичного ураження пе-
чінки служить підвищення активності ЛФ, в пер-
шу чергу, у сироватці крові, що зумовлено вики-
дом ферменту у кров з основного джерела —
клітин, які вистеляють жовчні протоки. Останнім
часом все більшу увагу дослідники приділяють
визначенню активності ГГТ при захворюваннях
печінки та гепатобіліарного тракту, під час яких
ГГТ вирізняється значно більшою активністю та
специфічністю, ніж ЛФ [17].
Дослідження показали, що галактозамін ви-

кликає суттєві зміни активності «печінкових»
ферментів. Вже через добу у тварин у сироватці
крові реєструвалося значне підвищення актив-
ності АЛТ (до 300,0 %) і АСТ (до 234,0 %), що
свідчить про гострий розвиток гепатиту і форсова-
ний «викид» ферментів із клітин (табл. 1). Підтвер-
дженням викладеного є одночасне зменшення ак-
тивності ферментів у самій печінці. Так, ак-
тивність АЛТ зменшилася майже у 5 разів, а АСТ
— у 4 рази. Підтверджує холестатичну природу
ураження печінки також і підвищення активності
ферментів ЛФ і ГГТ. Через добу активність ЛФ у
печінці підвищувалась усього до 127,8 % (Р<0,05),
а у сироватці крові — до 169,5 % (Р<0,05). На
відміну від цього, активність ГГТ у печінці зроста-
ла до 500,0 %, а у сироватці крові — до 260,5 %, тоб-
то ГГТ-тест є більш чутливим і більш специфіч-
ним. Відомо, що у сироватці крові людей і тва-
рин вміст ГГТ незначний. Підвищення вмісту,
відповідно й активності, пов’язані з її екскрецією
із клітин печінки, де активність вказаного фер-
менту у 200–500 разів більша, ніж у сироватці
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крові [18]. На підставі цього можна
припустити, що при експерименталь-
ному гепатиті зміни активності фер-
ментів ЛФ і ГГТ мають однакову
спрямованість як у сироватці крові,
так і у печінці.
Вивчення активності досліджува-

них ферментів у процесах їх довільно-
го відновлення показало таке. Посту-
пово, з часом, активність ферментів
відновлювалася. Довільне відновлен-
ня активності АЛТ і АСТ у печінці до
контрольного рівня відбувалося на
10-ту добу дослідження, а у сироватці
крові — на 14-ту добу. Проте актив-
ність ГГТ і ЛФ нормалізувалася по-
вільніше. Контрольного рівня у сиро-
ватці вона досягала на 15-ту добу, а у
печінці — на 17-ту. Таким чином, га-
лактозаміновий гепатит суттєво змі-
нює активність ферментів цитолізу та
холестазу, а їх активність довільно
відновлюється у різні проміжки часу:
АЛТ і АСТ — на 10–14-ту добу, ГГТ і
ЛФ — на 15–17-ту добу.
Виходячи з попереднього об-

грунтування, небезпідставним було
вивчення впливу двох нових БАР
(МІГУ-4 і МІГУ-5) на активність «пе-
чінкових» ферментів при токсичному
гепатиті. Дані БАР вводили інтакт-
ним тваринам у зазначених дозах
протягом 6 днів до затравки тварин.
На 7-й день, через 1 год після ін’єкції
БАР, яка вивчалася, вводили гепато-
токсин вищеописаним методом. По-
чинаючи з 8-го дня і по 14-й продов-
жували вводити БАР. Паралельно,
впродовж цього часу (на 1-шу, 2-гу,
3-тю, 5-ту та 7-му добу після затравки
та на фоні введення БАР), досліджува-
ли активність ферментів.
Як свідчать результати вивчення

МІГУ-4, його профілактично-ліку-
вальне введення суттєво впливало на
розвиток токсичного гепатиту, відпо-
відно і на активність ферментів. Ак-
тивність АЛТ і АСТ у печінці залиша-
лася незмінною навіть у 1-шу добу
після введення токсиканту; у сиро-
ватці крові після затравки вона була
підвищеною (табл. 2). Активність
АСТ нормалізувалась у сироватці
крові на 2-гу добу, а АЛТ — на 3-тю.
Активність ГГТ і у сироватці крові, і
у печінці досягала контрольного
рівня на 2-гу добу розвитку гепатиту.
При цьому не спостерігалось її катас-
трофічного підвищення на 1-шу добу,
яке ми відмічали при нелікованому
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гепатиті (у 4–5 разів). Дещо по іншому
МІГУ-4 впливав на активність ЛФ,
хоча направленість дії була такою ж, як
і для ГГТ. Активність ЛФ у печінці на
фоні галактозаміну не змінювалася
навіть на 1-шу добу дії токсиканту, про-
те вона дещо підвищувалась у сиро-
ватці крові, але на 5-ту добу досягала
контрольних величин. Таким чином,
МІГУ-4 суттєво запобігав зміні актив-
ності ГГТ і ЛФ при експериментально-
му гепатиті.
Вивчення фармакотерапевтичної дії

другої БАР — МІГУ-5 — показало, що
вона теж має виражену гепатопротек-
торну активність (табл. 3). Причому ха-
рактер її дії повністю повторював ха-
рактер дії МІГУ-4. Єдине, чим МІГУ-5
відрізнялася від МІГУ-4, так це дещо
подовженим часом відновлення актив-
ності ферментів, проте він був не суттє-
вий і становив 1–2 доби. Аналізуючи
одержані дані, можна припустити, що
характер і вираженість гепатопротек-
торної дії МІГУ-4 і МІГУ-5 не залежить
або майже не залежить від наявності в
молекулі координаційної сполуки НК і
НА. Вона, очевидно, значною мірою по-
в’язана з наявністю в молекулі цих БАР
елемента германію, а особливо дифос-
фонатів, які також виявляють біологіч-
ну активність. Проте ці припущення по-
требують додаткових досліджень.
Проведені порівняльні дослідження

з гептралом показали, що останній та-
кож має гепатозахисну активність
(табл. 4). Гептрал значно менше, ніж
МІГУ-4 і МІГУ-5, запобігав зміні актив-
ності досліджуваних ферментів. Період
відновлення активності ферментів ци-
толізу і холестазу хоча був меншим, по-
рівняно з довільним відновленням, про-
те суттєво (удвічі) був довшим, ніж при
введенні БАР, які вивчалися. На під-
ставі одержаних даних можна зробити
такі висновки.

Висновки
1. Галактозаміновий гепатит суттєво

змінює активність «печінкових» фер-
ментів цитолізу і холестазу — АЛС,
АСТ, ГГТ, ЛФ.

2. Вже через добу після введення ге-
патотоксину активність АЛТ і АСТ у
сироватці крові підвищувалася до 300,0
і 234,0 %. Внаслідок розвитку гострого
гепатиту та «викиду» ферментів із
клітин гепатоцитів у кров у печінці
зменшується  активність АЛТ у 5 разів
та АСТ у 4 рази.
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3. Підтвердженням холеста-
тичної природи ураження печі-
нки є також зростання актив-
ності ГГТ і ЛФ. Причому ці
зміни мають однакову спрямо-
ваність як у сироватці крові, так
і у печінці. Разом із цим, ак-
тивність ГГТ у печінці зростала
до 500,0 %, а у сироватці — до
260,5 %, активність ЛФ у
печінці підвищувалась усього
до 127,8 %, а у сироватці — до
169,5 %. Таким чином, ГГТ-тест
при токсичному гепатиті є
більш чутливим і більш специ-
фічним.

4. Вивчення активності дослі-
джуваних ферментів при їх до-
вільному відновленні показало,
що активність АЛТ і АСТ у си-
роватці крові та печінці віднов-
люється до вихідних величин на
10–14-ту добу, а ГГТ і ЛФ — на
15–17-ту добу спостереження.

5. Профілактично-лікуваль-
не введення досліджуваної спо-
луки МІГУ-4 (похідного НК)
суттєво запобігало змінам  ак-
тивності ферментів цитолізу і
холестазу.

6. Активність АЛТ і АСТ у
печінці при галактозаміновому
гепатиті на фоні застосування
МІГУ-4 залишалася незмінною
навіть на першу добу після вве-
дення токсиканту. У сироватці
крові активність АСТ нормалі-
зувалась на другу добу, а АЛТ
— на третю.

7. Активність ГГТ і у сиро-
ватці крові, і у печінці на фоні
введення МІГУ-4 нормалізува-
лась на другу добу розвитку ге-
патиту. При цьому не спостері-
галось її катастрофічного
підвищення на першу добу, яке
ми відмічали при нелікованому
гепатиті (у 4–5 разів).

8. Введення МІГУ-4 запобі-
гало змінам активності ЛФ у
печінці навіть на першу добу
розвитку гепатиту. У сироватці
крові вона дещо була підвище-
ною (у 1,4 разу), проте на 5-ту
добу досягала контрольних ве-
личин.

9. МІГУ-5 — похідне нікоти-
наміду — також показало свою
виразну гепатозахисну влас-
тивість. Характер і виразність
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його дії майже повністю повторювала активність
МІГУ-4. Ці дані свідчать, що у гепатопротектор-
ному впливі МІГУ-4 і МІГУ-5 НК і НА не віді-
грають вирішальної ролі.

10. Порівняльне дослідження активності фер-
ментів, що вивчаються, при введенні гептралу
показало, що він має значно меншу гепатозахис-
ну активність, ніж МІГУ-4 і МІГУ-5.

11. Проведені дослідження підтвердили, що
основний патогенетичний механізм гепатозахис-
ної дії запропонованих БАР — це запобігання або
суттєве зменшення цитолізу гепатоцитів та холе-
стазу, що є основною детермінуючою причиною
хронізації процесу та фіброзоутворення.
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