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Висновки

1. Антиепілептична сполука
AGB-31 характеризується від-
носно високою проникністю і
біодоступністю в кров і мен-
шою — у тканини мозку.

2. Проникнення і розподіл
AGB-31 у мозок щурів відбува-
лося поступовим підвищенням
концентрації з першим піком
надходження на 60-й хвилині
та другим, нижчим піком, — на
6-й годині після перорального
введення.

3. Максимальна концентра-
ція досліджуваної сполуки ут-
римувалася в крові протягом
перших 6 год, а в мозку — у
перші 2 год після перорально-
го введення з поступовим
зменшенням до межі визначен-
ня в крові на 10-й годині, а в
мозку — раніше, на 8-й годині.
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Вступ

Хронічні токсичні гепатити,
незалежно від етіологічного чин-
ника (алкоголь, хімічні токси-
канти тощо), супроводжуються
ураженням мембран гепато-
цитів і порушенням білково-
синтетичної та детоксикуючої
функцій печінки. У патогенезі
токсичних гепатитів провідну
роль відіграють цитоліз, акти-
вація перекисного окиснення
ліпідів і процеси фібротизації
печінкової тканини, порушення
складу та функції мембран ге-
патоцитів [5]. Це пояснює не-
обхідність введення у схеми
лікування фосфоліпідних пре-
паратів (що містять фосфати-

дилхолін), які впливають на
всі етапи розвитку захворю-
вання. Їх терапевтичний вплив
зумовлений спектром актив-
ності есенціальних фосфоліпі-
дів: відбудова цілісності мемб-
ран гепатоцитів, реставрація
структури мембран, нормалі-
зація їх метаболічного потен-
ціалу, активація мембранних
фосфоліпідзалежних фермен-
тів, підвищення детоксикацій-
ного екскреторного потенціалу,
антифібротичні ефекти, ме-
таболізм ліпідів у процесі син-
тезу ліпопротеїнів у печінці [2; 9].

Тіотріазолін має властивос-
ті майже «ідеального» гепато-
протектора, тому що, крім ге-
патопротекторної, має ще анти-

оксидантну, протиішемічну,
мембраностабілізуючу, імуно-
модулюючу та протизапальну
дію [3; 12]. Силібор — препа-
рат рослинного походження,
який містить у своєму складі
флавоноїди, виділені з плодів
Silybum marianum (розторопші
плямистої): силікристин, силі-
бінін, силідіанін. Препарат має
гепатопротекторну дію завдя-
ки мембраностабілізуючій та
антиоксидантній активності
флавоноїдів, інгібує перекисне
окиснення ліпідів (ПОЛ), запо-
бігаючи руйнуванню мембран
клітин печінки, і нейтралізує в
печінці вільні радикали. Фла-
воноїди розторопші сприяють
прискоренню процесів регене-
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рації гепатоцитів, перешкоджа-
ють проникненню через клітин-
ні мембрани в клітини печінки
гепатотоксичних речовин. Інгі-
буючи синтез простагланди-
нів, флавоноїди розторопші на-
дають м’якої протизапальної
дії [6; 10; 11].

Альфа-токоферол є одним
із найефективніших перехоп-
лювачів активних форм кисню
(АФК) у ліпідній фазі клітин.
Застосовують його як протек-
тор за патологічних станів, по-
в’язаних з активацією процесів
вільнорадикального окиснення
(ВРО) [1; 4; 15].

Ліпофлавон містить фос-
фатидилхолінові ліпосоми та
кверцетин, і через ліпооксиге-
назний механізм його впливу
здійснюються антиоксидант-
ний, антирадикальний, проти-
запальний і детоксикуючий
ефекти [9].

Метою даної роботи було
визначення порівняльної ге-
патопротекторної ефективнос-
ті ліпофлавону й «еталонних»
антиоксидантів за умов ток-
сичних гепатитів.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на 120 до-
рослих білих щурах-самцях лінії
Вістар масою (250±15) г [13;
14]. Етаноловий і тетрахлор-
метановий (ТХМ) гепатит мо-
делювали за [7; 8]. Вивчали
динаміку змін показників АлАТ,
АсАТ, ДК, ТБК-АП, церуло-
плазміну (ЦП), каталази, луж-
ної фосфатази (ЛФ) і порівню-
вали отримані дані, викорис-
товуючи поглиблений статис-
тичний аналіз, а саме: порів-
няння двох середніх — t-тест,
факторний аналіз визначення
вкладу моделі гепатиту та пре-
парату і їх взаємодії на дослі-
джувані показники, дисперсій-
ний аналіз.

Результати дослідження
та їх обговорення

При застосуванні усіх назва-
них препаратів у дозах, описа-
них у літературі, та ліпофлаво-
ну в дозі 10 мг/кг спостерігали

позитивну динаміку у віднов-
ленні балансу системи анти-
оксидантного захисту (АОЗ), а
також біохімічних показників,
що свідчать про активність ци-
толізу та холестаз. Слід відмі-
тити, що за впливом на ак-
тивність каталази та ЦП ліпо-
флавон переважав усі інші пре-
парати-антиоксиданти, водно-
час вірогідно відрізняючись від
показника інтактних тварин
(р<0,05). Аналізуючи вплив
ліпофлавону на систему ПОЛ-
АОЗ, слід відзначити вираз-
ний позитивний терапевтичний
ефект, який, у свою чергу, при-
водив до оптимізації функцій
гепатоцитів. Так, активність
амінотрансфераз і ЛФ при вве-
денні ліпофлавону була віро-
гідно нижчою, ніж у контролі, і
практично наближалася до по-
казників інтактних тварин, що
свідчить про зменшення про-
явів холестазу, можливо, за
рахунок зменшення клітинної
інфільтрації та набряку. За ліку-
вальною ефективністю в умо-
вах гострого алкогольного ге-
патиту препарат ліпосомаль-
ного кверцетину прирівнюєть-
ся до еталонного препарату
силібору і значно переважає
токоферол і кверцетин у гра-
нулах.

При моделюванні гострого
ТХМ-гепатиту відмітили, що
під впливом ліпофлавону в
дозі 10 і 30 мг/кг динаміка по-
казників ПОЛ була спрямова-
на на відновлення їх початко-
вого рівня: вміст первинних і
кінцевих продуктів ліпоперок-
сидації був вірогідно меншим,
спостерігалася також норма-
лізація активності ферментів
системи АОЗ. Це може бути
пов’язане зі здатністю ліпосо-
мальної препарату до «зв’язу-
вання» іонів Fe++, які є обо-
в’язковим компонентом мо-
дельних систем фермента-
тивного та неферментативно-
го ПОЛ за рахунок кверцети-
ну. Крім того, оскільки фосфа-
тидилхолін, із якого склада-
ються ліпосоми, є основним
мембранним фосфоліпідом,
то при суттєвій активації ВРО,

яку ми спостерігали і в нашій
роботі, саме цей фосфоліпід
є мішенню АФК і піддається
пероксидації в першу чергу.
Введення фосфатидилхолі-
нових ліпосом сприяє не тіль-
ки відновленню пошкодженої
мембрани внаслідок вбудову-
вання ліпосом, але й вступає
у взаємодію з АФК, тим са-
мим зменшуючи ВРО власне
мембранних ліпідів [9; 10]. Ста-
білізація мембран і відновлен-
ня їх структури та плинності
сприяло зменшенню процесів
цитолізу гепатоцитів та холе-
стазу. За умов введення пре-
паратів вищевказані парамет-
ри були на рівні відповідних
показників у групах тварин,
лікованих ліпофлавоном, тіо-
тріазоліном та силібором, і віро-
гідно більш наближеними до
норми, ніж при застосуванні то-
коферолу. Відмічена позитив-
на динаміка змін білкового,
жирового та вуглеводного об-
міну, що проявилося тенден-
цією до нормалізації вмісту
альбумінів і глобулінів, загаль-
них ліпідів і бета-ліпопротеїдів
у сироватці крові та глікогену
у печінці. Електронно-мікро-
скопічні дослідження, проведе-
ні на  час закінчення експе-
рименту, показали, що застосу-
вання ліпофлавону у більшій
мірі сприяло збереженню струк-
тури клітинних і субклітинних
мембран, нормалізації архітек-
тоніки мітохондрій [14].

За результатами статис-
тичного вивчення вірогідності
впливу ліпофлавону, силібо-
ру, токоферолу, тіотріазоліну,
кверцетину в гранулах (при
алкогольному гепатиті) на вка-
зані вище показники встанов-
лено, що для усіх дослідже-
них моделей гепатитів харак-
терною є суттєва різниця між
даними, отриманими у групах
лікованих та інтактних і конт-
рольних тварин. Отже, при за-
стосуванні лікарських засобів
за умов модельованих гепа-
титів спостерігалася вірогідна
відмінність між аналогічними
показниками при застосуванні
кожного препарату і контроль-
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ної групи, що свідчить про те-
рапевтичний ефект. Слід, од-
нак, відзначити, що виявлена
суттєва різниця між фармако-
терапевтичною активністю
кожного препарату зокрема.
Крім того, вірогідна відмінність
показників групи інтактних тва-
рин і застосованих препара-
тів свідчить про те, що пато-
логічний процес, який розви-
нувся при моделюванні ток-
сичних гепатитів, не завер-
шився і, незважаючи на тен-
денцію до нормалізації, функ-
ціональні та метаболічні зміни
залишилися.

Для визначення кількісної
оцінки вкладу кожного препа-
рату, що був використаний в
експерименті, у знайдену від-
мінність від інтактних і конт-
рольних груп тварин було
проведене порівняння двох се-
редніх — t-тест. За результата-
ми t-тесту за всіма визначени-
ми показниками (АлАТ, АсАТ,
ДК і ТБК-АП, ЦП) для всіх
препаратів, що були викорис-
тані за умов досліджуваних
моделей гепатитів, було вста-
новлено таке:

1) суттєві та вірогідні від-
мінності між групами інтакт-
них  і  контрольних  тварин
(р<0,05);

2) незначна різниця між по-
казниками у групі із застосу-
ванням α-токоферолу на ак-

тивність АлАТ за алкогольно-
го гепатиту (р=0,218); а також
суттєві та вірогідні відмінності
контролю з іншими препарата-
ми (р<0,05);

3) значні та вірогідні від-
мінності між групами інтактних
і групами із застосуванням
кожного препарату окремо
(р<0,05);

4) практично відсутність
різниці між групою інтактних та
при застосуванні ЛК (60 мг/кг)
при ТХМ-гепатиті (р=0,856);

5) показники досліджува-
них параметрів у групах із
використанням α-токоферо-
лу та кверцетину за деяких
умов суттєво наближаються
до показників контрольної
групи.

Оскільки отримані нами ре-
зультати відрізнялися величи-
ною змін за умов різних моде-
лей гепатиту, то нам було ціка-
во з’ясувати, при якій формі
токсичного гепатиту зміни мар-
керів цитолізу, первинних і
вторинних продуктів ліпопер-
оксидації (ДК і ТБК-АП) та ЦП
змінюються найбільш виразно
і як використані нами в експе-
риментах препарати вплива-
ють на вищеозначені показни-
ки при кожній із моделей. Для
цього було проведено диспер-
сійний факторний аналіз ви-
значення вкладу моделі гепа-
титу та препарату і їх взаємо-

дії на досліджувані показники.
Одержані результати дають
підстави стверджувати, що за-
стосування ліпофлавону в до-
зі 10 і 30 мг/кг маси тіла при
всіх моделях токсичних гепа-
титів спричинило найбільший
позитивний ефект на рівень
АлАТ, АсАТ, ДК, ТБК-АП сиро-
ватки крові та ЦП (рис. 1, 2).

Слід зазначити, що застосу-
вання тіотріазоліну при ТХМ-
гепатиті за силою впливу на
рівень АлАТ мало практично
рівнозначний ефект із ліпо-
флавоном, а показники в обох
цих групах наблизилися до
норми (інтактних тварин). Ак-
тивність АсАТ при застосу-
ванні ліпофлавону та тіотріа-
золіну за умов ТХМ-гепатиту
суттєво відрізнялася від інтакт-
них, але була значно більше
наближеною до норми, ніж при
застосуванні силібору і α-токо-
феролу.

Ліпофлавон і тіотріазолін
мали також найбільший інгібу-
ючий вплив (р<0,05) на ак-
тивність ДК і ТБК-АП сироват-
ки крові (рис. 3, 4).

Слід зазначити, що дослі-
дження ТБК-АП сироватки кро-
ві виявило більш виразний
вплив силібору порівняно із
α -токоферолу ацетатом за
умов модельованих гепатитів
(алкогольного, ТХМ) і тіотріа-
золіном при ТХМ-гепатиті.
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Рис. 1. Дисперсійний аналіз: АлАТ — незалежна
змінна; інтактні — препарат (ЛК-ліпофлавон) — кон-
троль (алкогольний гепатит) — фактор
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Current effect: F(2,22)=31.979, p=.00000
Effective hypothesis decomposition

Vertical bars denote 0.95 confidence intervals
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Рис. 2. Дисперсійний аналіз: АлАТ — незалежна
змінна; інтактні — препарат (токоферол) — контроль
(алкогольний гепатит) — фактор
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Висновки

1. Препарати з антиокси-
дантною дією, що були вико-
ристані в роботі, виявляють
гепатопротекторну дію різного
ступеня вираженості.

2. За ефективністю при
різних моделях гепатитів, пре-
парати можна розподілити так:

— алкогольний гепатит:
ліпофлавон = силібор > квер-
цетин у гранулах > α-токофе-
ролу ацетат;

— ТХМ-гепатит: ліпофла-
вон > тіотріазолін ≥ силібор >
α-токоферолу ацетат.

Перспективи подальших
досліджень. Отримані ре-
зультати дають можливість
рекомендувати проведення
клінічних досліджень застосу-
вання ліпофлавону при усіх
видах токсичних гепатитів.
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Рис. 3. Дисперсійний аналіз: ДК — незалежна
змінна; препарат (ЛК-ліпофлавон) — контроль (ТХМ-
гепатит) — фактор
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Рис. 4. Дисперсійний аналіз: ДК — незалежна
змінна; препарат (токоферол) — контроль (ТХМ-гепа-
тит) — фактор
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