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ції азотовмісних сполук і нега-
тивного азотистого балансу, ха-
рактерного для променевої хво-
роби цього ступеня тяжкості [12].
Щодо активності гуанідиноцет-
N-метилтрансферази у печінці,
відбувається суттєве її знижен-
ня на 28,3 % порівняно з інтакт-
ною групою.

Таким чином, опромінення
статевозрілих тварин у дозі 3 Гр
спричинює різке зменшення
вмісту амінокислот-попередни-
ків синтезу креатину у печінці
та нирках, послаблення мети-
лування гуанідиноцту, внаслі-
док чого знижується вміст креа-
тину та креатиніну в м’язах,
зменшення активності креатин-
фосфокінази за рахунок КК-ММ
і мітохондріальної форми фер-
менту, зростання гіпераміноаци-
демії, гіпераміноацидурії, креа-
тинурії та різкого зменшення
екскреції креатиніну.
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Вступ

За останні роки в цілому світі
відмічають збільшення частоти
медикаментозних уражень пе-
чінки, що пов’язано з поширен-
ням самолікування та недостат-
ньою поінформованістю паці-
єнтів про можливі побічні ефек-
ти ліків. За даними літератури,
небажані ефекти після вживан-
ня лікарських засобів є причи-
ною 40 % гепатитів у пацієнтів,
старших 40 років, і 25 % фуль-
мінантної печінкової недостат-
ності [1–3].

Оскільки печінці належить
провідна роль у процесах ме-

таболізму та біотрансформації
ліків, то в механізмі її медика-
ментозних уражень саме вони
мають велике значення [4]. За-
лежно від структури і складу
лікарських речовин, дози, схе-
ми застосування та загального
стану організму — факторів,
що сприяють розвитку гепато-
токсичних уражень, — відбува-
ється надмірне утворення віль-
них радикалів, активація пере-
кисного окиснення ліпідів (ПОЛ),
денатурація білків, виснаження
запасів АТФ, порушення функ-
цій мітохондрій, утворення гап-
тенів, блокада транспортної
РНК та ін. [5; 6]. Найчастішою

причиною розвитку медикамен-
тозного гепатиту є лікування ізо-
ніазидом, рифампіцином, кло-
фібратом, метилдофою, похід-
ними нітрофурану і сульфаніл-
амідів, тетрациклінами, параце-
тамолом, хлорпромазином [7].

Ізоніазид — високоефектив-
ний туберкулостатик — засто-
совують у фтизіатрії дуже ши-
роко і, як правило, у поєднанні
з 1–3 іншими протитуберкульоз-
ними препаратами. Гепатоток-
сичність метаболітів ізоніазиду
реалізується внаслідок ініцію-
вання ними перекисного окис-
нення ліпідів біомембран гепа-
тоцитів і порушення жовчоутво-
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рення. Частота розвитку меди-
каментозних уражень печінки
при туберкульозі, за результата-
ми досліджень, становить 15–
20 % [8; 9].

При передозуванні параце-
тамолу виникає ураження па-
ренхіми печінки, що зумовлене
утворенням високотоксичного
метаболіту N-ацетил-р-бензо-
хіноніміну, здатного утворюва-
ти незворотні ковалентні зв’яз-
ки з життєво важливими макро-
молекулами гепатоцитів [10].

Антибіотик тетрациклін нале-
жить до засобів прямої ушко-
джуючої дії щодо печінки, при-
гнічує сукцинатдегідрогеназну,
цитохромоксидазну, аргіназну
активність. Тетрациклін знижує
інтенсивність анаеробного ди-
хання і пов’язаного з ним окис-
нювального фосфорилування,
порушує обмін білків, жирів,
вуглеводів і білірубіну [5; 6].
Основним моментом у меха-
нізмі ушкодження печінки тет-
рацикліном є активація про-
цесів вільнорадикального окис-
нення.

Для лікування спричинених
ліками гепатитів широко засто-
совують препарати, що містять
фосфоліпіди й антиоксиданти
[7–10].

Метою нашої роботи було
вивчення впливу ліпосомаль-
ного кверцетину (ЛК) на актив-
ність ПОЛ, окремі біохімічні по-
казники та детоксикуючу функ-
цію печінки при модельованих
медикаментозних гепатитах (МГ)
різного походження та у порів-
нянні з еталонними гепатопро-
текторами.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на 225
дорослих білих щурах-самцях
масою (220±15) г. Медикамен-
тозні гепатити різного походжен-
ня моделювали за [12]. При ізо-
ніазидовому ушкодженні вво-
дили ЛК кількістю 2 і 5 мг/кг
внутрішньоочеревинно, а як ре-
ференс-препарати використа-
ли токоферолу ацетат дозою
50 мг/кг маси (10%-й розчин
внутрішньом’язово), тіотріазо-

лін по 2 мг/кг внутрішньоочере-
винно та силібор — 25 мг/кг у
шлунок. При відтворенні тетра-
циклінового гепатиту — 2 і
5 мг/кг ЛК внутрішньоочеревин-
но, референс-препарати — то-
коферолу ацетат, тіотріазолін
і силібор в таких же дозах, як у
попередньому дослідженні.
При моделюванні гострого па-
рацетамолового некрозу печін-
ки вивчали ефективність ЛК при
різних дозуваннях (1, 2, 5 мг/кг) і
порівнювали її з ліпіном (10 і
30 мг/кг внутрішньоочеревинно),
силібором (25 мг/кг), кверцети-
ном у гранулах (5 мг/кг у шлунок).

У дослідах використано ін’єк-
ційну форму ЛК у вигляді ліо-
філізованого порошку у фла-
коні («Біолік», Україна); ліпін у
вигляді ліофілізованого порош-
ку у флаконі («Біолік», Україна);
ампульний 10%-й розчин α-то-
коферолу ацетату (ICN Pharma-
ceuticals АО «Октябрь», Росія);
cилібор у таблетках, укритих
оболонкою по 0,04 г («Здоро-
в’я», Україна); ампульний роз-
чин тіотріазоліну 1%-й («Галич-
фарм», Україна); кверцетин у
гранулах по 2 г у пакетах («Бор-
щагівський хіміко-фармацев-
тичний завод», Україна). Евта-
назію тварин проводили у від-
повідні терміни досліду під
ефірним наркозом. Біохімічні
дослідження проводили згідно
з [11], морфологічні — за [13–
15]. Отримані результати об-
робляли статистично з викори-
станням критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

При всіх модельованих варі-
антах МГ спостерігали виражені
ознаки інтоксикації та високу ле-
тальність у групах нелікованих
тварин — 30 % при тетрациклі-
новому та парацетамоловому і
20 % — при ізоніазидовому ура-
женні. У групах тварин, яких
лікували ЛК при різних способах
дозування (1, 2, 5 мг/кг), вижи-
вання становило 100 %.

Активність процесів ПОЛ різ-
ко зростала у нелікованих тва-
рин у всіх серіях експериментів
і вірогідно відрізнялася від по-

казників при лікуванні дослі-
джуваним засобом та референс-
препаратами (рис. 1–3).

При введенні тваринам ЛК у
всіх експериментальних серіях
модельованих гепатитів і при
різному дозуванні (по 1 і по 2 мг
при ураженні парацетамолом;
по 2 і по 5 мг/кг при введенні
ізоніазиду та тетрацикліну) спо-
стерігали позитивні зміни, що
характеризувалися вираженим
пригніченням активності вільно-
радикального окиснення. Так,
кількість дієнових кон’югатів у си-
роватці крові хоч і відрізнялася
від такої в інтактних тварин
(Р<0,05), але водночас була ві-
рогідно меншою порівняно з по-
казником нелікованого контролю.
Накопичення кінцевих продуктів
ліпопероксидації в гомогенаті
печінки під впливом ЛК теж сут-
тєво зменшувалося і відрізня-
лося від контролю, хоча в усіх
групах тварин, які отримували
лікування, цей показник був ві-
рогідно вищий (Р<0,05) порівня-
но зі значеннями інтактних тва-
рин, що, можливо, пояснюється
короткою тривалістю лікування.

Введення ЛК сприяло норма-
лізації стану системи антиокси-
дантних ферментів. Зокрема,
активність каталази (КТ), яка
була різко пригнічена у неліко-
ваних тварин, зростала на 80–
85 % (Р<0,05) при парацетамо-
ловому МГ, на 43 % (Р<0,05) при
ізоніазидовому МГ.

При моделюванні ізоніази-
дового МГ ЛК дозою 2 мг/кг най-
ефективніше впливав на від-
новлення активності КТ, що ві-
рогідно відрізняло результат від
даних, отриманих у групах тва-
рин, лікованих ЛК по 5 мг/кг, то-
коферолом та силібором, і при-
рівнювалося до ефективності
тіотріазоліну.

Активність церулоплазміну
(ЦП) при застосуванні ЛК мала
тенденцію до нормалізації при
всіх модельованих нами фор-
мах гепатиту та дозуваннях ЛК.

При введенні ЛК у тварин із
тетрацикліновим МГ рівень ЦП
був вірогідно вищим при обох
способах дозування, ніж у ін-
тактних (відповідно при 2 мг ЛК
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— на 27 %, а при 5 мг — на 32 %,
Р<0,05), але зменшувався на
40 % (Р<0,05) при 2 мг ЛК і на
35 % (Р<0,05) при 5 мг ЛК по-
рівняно з контролем.

Введення ЛК супроводжува-
лося вираженим зменшенням
інтенсивності цитолітичних про-
цесів при всіх моделях МГ, вико-
ристаних нами в експерименті.

При ізоніазидовому варіанті
ураження печінки зменшення
активності трансфераз і лужної
фосфатази (ЛФ) при лікуванні
ЛК було найбільш вираженим,
порівняно з іншими препарата-
ми, використаними для порів-
няння (рис. 4).

При гепатиті, спричиненому
тетрацикліном, антицитолітич-
на дія ЛК прирівнювалася до
тіотріазоліну і силібору та знач-
но перевищувала (Р<0,05) ефект
токоферолу.

Застосування ЛК при параце-
тамоловому гепатиті зменшува-
ло активність АлАТ в 2,5 рази,
порівняно з контролем, при обох
способах дозування (Р<0,05), а
АсАТ — в 1,7 разу (Р<0,05).
Активність ЛФ знизилася на 19 %
при введенні 1 мг/кг ЛК (Р<0,05)
і на 18 % при 2 мг/кг (Р<0,05).
При введенні тваринам ЛК у
дозах 1 і 2 мг/кг відмічена чітка
тенденція і до нормалізації па-
раметрів обміну речовин: вміст
β-ліпопротеїдів, холестерин си-
роватки крові, глікоген печінки
— наблизилися до відповідних
показників здорових тварин.

Лікування МГ ліпосомаль-
ним кверцетином сприяло ви-
раженому покращанню деток-
сикуючої функції печінки при
всіх варіантах модельованих
ліками уражень: тривалість гек-
сеналового сну наблизилася до
норми. За ступенем впливу на
детоксикуючу функцію печінки
ЛК прирівнювався до тіотріазо-
ліну і перевищував всі інші пре-
парати порівняння (Р<0,05).

Таким чином, встановлено
виражений фармакотерапев-
тичний вплив ЛК за умов експе-
риментальних гепатитів, спри-
чинених ліками.

Рис. 1. Вплив ЛК і препаратів порівняння на активність ліпоперок-
сидації у тварин з ізоніазидовим МГ. Показники інтактних тварин прий-
нято за 0 %; Ток — токоферол; Сил — силібор; Тіо — тіотріазолін.

Примітка. 1 — Р<0,05 порівняно з інтактними (інт.); 2 — P<0,05 порівняно з
контрольними тваринами (МГ); 3 — P<0,05 порівняно з іншими групами лікова-
них тварин.

Рис. 2. Вплив ЛК і препаратів порівняння на активність ПОЛ у
тварин із МГ, спричиненим тетрацикліном. Показники інтактних тва-
рин прийнято за 0 %; Ток — токоферол; Сил — силібор; Тіо — тіотріа-
золін

Примітка. 1 — вірогідно порівняно з інтактними; 2 — вірогідно порівняно з
контролем; 3 — вірогідно порівняно з лікованими ЛК (2 мг/кг).

Рис. 3. Вплив ЛК і препаратів порівняння на активність ПОЛ у
тварин із МГ, спричиненим парацетамолом. Показники інтактних тва-
рин прийнято за 100 %; Сил — силібор; Квер — кверцетин

Примітка. 1 — вірогідно порівняно з інтактними; 2 — вірогідно порівняно з
контролем; 3 — вірогідно порівняно з лікованими ЛК (1 і 2 мг/кг).
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Висновки

1. У тварин ЛК за умов внут-
рішньоочеревинного введення
проявляє виражену гепатопро-
текторну дію при ізоніазидово-
му, тетрацикліновому та пара-
цетамоловому гепатиті.

2. Завдяки антиоксидантній
і мембранопротекторній дії, ЛК
забезпечує вірогідне пригнічен-
ня активності процесів ПОЛ і
нормалізує активність фермен-
тів системи АОЗ, паралельно із
вірогідним зниженням актив-
ності цитолітичних і холестатич-
них процесів.

3. Гепатопротекторна дія ЛК
проявляється при різних його
дозах (1, 2, 5 мг/кг за кверцети-
ном), а великі дози не спричи-
нюють прооксидантного ефек-
ту, про що свідчать проведені
дослідження.

4. Ефект ЛК прирівнюється
до дії еталонних гепатопротек-
торів, що були використані як
референс-препарати, а за де-
якими показниками перевищує
їх вплив.

Перспективи подальших
досліджень. На нашу думку,
перспективними є клінічні до-
слідження використання ЛК у
лікуванні медикаментозних ге-
патитів різної етіології, для чого
планується розробка методич-
них рекомендацій.
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Рис. 4. Вплив ЛК і препаратів порівняння на показники цитолізу та
холестазу у тварин з ізоніазидовим гепатитом. Показники інтактних
тварин прийнято за 100 %; Ток — токоферол; Сил — силібор; Тіо —
тіотріазолін

Примітка. 1 — вірогідно порівняно з інтактними; 2 — вірогідно порівняно з
контролем; 3 — вірогідно порівняно з лікованими ЛК.
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