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Приведены результаты изучения эффек-
тивности энтеросорбента энтеросгель в 

лекарственной форме пасты для перораль-
ного применения на модели ятрогенной ин-
токсикации, вызванной 14-дневным введени-
ем противотуберкулезных средств (изониазид 
25 мг/кг, рифампицин 50 мг/кг, пиразинамид 
170 мг/кг). Показано, что введение энторосге-
ля в дозе 0,650 г/кг предупреждало изменения 
некоторых из показателей, характеризующих 
интоксикацию. Так, под влиянием сорбен-
та снижалась активность АлАТ и АсАТ, ЩФ, 
практически приближаясь к соответствующим 
показателям здоровых животных. Зафиксиро-
вано также снижение концентрации мочевины, 
продуктов липопероксидации, тогда как актив-
ность антоксидантных ферментов и свободного 
глютатиона повышалась. Введение энтеросге-
ля при медикаментозной интоксикации, вы-
званной комбинированным введением изониа-
зида, рифампицина и пиразинамида, способно 
уменьшить токсичность противотуберкулез-
ных средств. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Известно, что одним из условий выздоровле-

ния и поддержания здоровья является своевре-
менное выведение из организма накопивших-

ся вредных продуктов и балластных веществ. 
В то же время в ходе развития многих заболе-
ваний возникает состояние, которое именует-
ся эндогенной интоксикацией (ЭИ). В течение 
жизни человек не раз испытывает и переносит 
ЭИ различной интенсивности, как, например, 
при гриппе или пневмонии, туберкулезе, рас-
стройствах пищеварения и т.д. Именно инток-
сикация, ответственная за ухудшение болезни 
и общего самочувствия, в значительной мере 
определяет тяжесть состояния больного [1]. 

Перечень эндогенных токсинов весьма раз-
нообразен. К ним можно отнести биогенные 
амины, регуляторные пептиды, компоненты 
калликреин-кининового каскада, промежуточ-
ные и конечные продукты коагуляции, фиб-
ринолиза и перекисного окисления липидов, 
компоненты системы комплемента, лизосо-
мальные энзимы, группу веществ средней мо-
лекулярной массы, бактериальные токсины. Те 
или иные эндогенные токсины накапливаются 
в биологических жидкостях организма в зави-
симости от характера и тяжести заболевания, 
осуществляя прямое или опосредованное дейс-
твие на эффекторные органы, клетки и субкле-
точные структуры [1-6]. С другой стороны, на 
фоне роста числа попадающих в организм че-
ловека ксенобиотиков, особенно медикамен-
тов, возрастает и риск развития лекарственных 
заболеваний, а также происходит аллергизация 
населения. 

Известно также, что Украина в настоящее 
время переживает подлинную эпидемию тубер-
кулеза. Важной проблемой является СПИД-ас-
социированный туберкулез, а также химиорезис-
тетная форма заболевания, что обуславливает 
применение большого количества лекарствен-
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ных средств. Естественно, что в подобной си-
туации встает вопрос и о лечении ятрогенных 
интоксикаций, вызываемых интенсивным пот-
реблением лекарственных средств, в том числе 
и противотуберкулезных препаратов [7]. 

Термин «энтеросорбция» впервые был пред-
ложен в Украине в 1982 г. [2] для обозначения 
нового метода сорбционной терапии, состояв-
шего в ежедневном пероральном приеме зна-
чительных (20-50 г, т.е. 60-150 мл) доз высоко-
активных синтетических углей сферической 
грануляции, полученных путем пиролитичес-
кой обработки различных полимерных смол 
[2]. Энтеросорбция (ЭС) — это метод, основан-
ный на связывании и выведении из организма 
через желудочно-кишечный тракт с лечебной 
или профилактической целью эндогенных и 
экзогенных веществ, надмолекулярных струк-
тур и клеток [1]. ЭС как метод эфферентной те-
рапии базируется, в частности, на известном 
в физиологии феномене поддержания посто-
янства среды ЖКТ, суть которого заключает-
ся в том, что, независимо от характера потреб-
ляемой пищи, состав химуса сохраняется более 
или менее постоянным в отношении содержа-
ния основных компонентов (воды, электроли-
тов, углeводов, жиров). Это постоянство обес-
печивается за счет всасывания в кровь или 
лимфу и выделения в просвет кишки различ-
ных ингредиентов. Нормализация энтераль-
ной среды происходит в течение 1-1,5 ч после 
приема пищи на всем протяжении тонкой киш-
ки. Интенсивность транспорта настолько вели-
ка, что введенные в кровь вещества уже через 

несколько минут обнаруживаются в химусе; в 
первые минуты после еды в крови появляются 
компоненты пищи [2, 3, 6]. Все это составляет 
фон, в высшей степени благоприятный для реа-
лизации системных эффектов ЭС.

По химической структуре энтеросорбенты 
разделяют на углеродные сорбенты I-IV поко-
лений; энтеросорбенты на основе природных 
и синтетических смол, а также непереваривае-
мых липидов; кремнийсодержащие препараты, 
включая кремнийорганические энтеросорбен-
ты, аеросил, глины; пищевые волокна на основе 
лигнина, хитина, пектинов, альгината, микро-
кристаллической целлюлозы и т.д.; в комбини-
рованные препараты входят два или более ти-
пов вышеуказанных энтеросорбентов [3]. 

К группе кремнийсодержащих препаратов 
относится наиболее распространенный в Укра-
ине энтеросорбент энтеросгель, представляю-
щий собой гель гидроокиси метилкремниевой 
кислоты, синтезированный водным способом. 
Органофильность энтеросгеля связана с нали-
чием на поверхности раздела фаз метильных, 
а гидрофильность — гидроксильных групп. 
Имея сравнительно небольшую сорбционную 
поверхность (до 300 м2/г в пересчете на сухой 
вес препарата) энтеросгель заметно уступает 
углеродным сорбентам в адсорбции веществ 
с молекулярным весом менее 1500 дальтон, 
но зато превосходит последние в связывании 
крупномолекулярных соединений, включая 
некоторые белки, ферменты и бактериальные 
токсины. Это обстоятельство открывает пер-
спективы использования энтеросгеля на фоне 

ТАблИцА 1
Показатели сыворотки крови при медикаментозной интоксикации  

и при применении энтеросгеля (M±m)

Показатели 1 группа, n=10 2 группа, n=10 3 группа, n=10
Общий билирубин, мкмоль/л 8,57±0,07 8,88±0,12 7,78±0,08
Конъюгированный билирубин, мкмоль/л 2,22±0,08 2,26±0,08 2,15±0,09
Конъюгированный билирубин, % от общего 25,60±0,66 25,93±0,71 27,55±0,81
АлАТ, ммоль/(ч*л) 0,57±0,01 0,64±0,02* 0,55±0,01**
АсАТ, ммоль/(ч*л) 3,18±0,05 3,40±0,03* 3,16±0,04
ЩФ, ммоль/(с*л) 1,83±0,14 2,71±0,18* 2,17±0,09**
Тимоловая проба, ед. 1,07±0,05 0,98±0,04 1,08±0,07
Амилаза, мг/(с*л) 40,77±0,08 40,72±0,31 40,98±0,37
Креатинин, мкмоль/л 51,00±1,50 51,00±0,80 50,66±1,25
Мочевина, моль/л 6,35±0,12 7,25±0,12* 6,47±0,03**
Каталаза, кат/л 4,48±0,16 4,92±0,41 4,33±0,23
Общий белок, г/л 57,00±2,43 58,17±1,70 57,83±0,52
Глюкоза, ммоль/л 6,92±0,08 7,03±0,13 6,97±0,06

Примечания: * — различия достоверны по сравнению с контролем (Р<0,05); ** — различия достоверны по сравнению с пораженны-
ми животными (Р<0,05).
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длительной лекарственной терапии, осущест-
вляемой, как правило, путем перорального 
приема препаратов с молекулярной массой ме-
нее 1000 дальтон и, следовательно, слабо погло-
щаемых этим энтеросорбентом. Оптимальной 
формой энтеросгеля является выпущенная не-
давно подслащенная паста с повышенной дис-
персностью составляющих ее частиц и хороши-
ми органолептическими свойствами [8].

целью данного исследования является экс-
периментальное изучение эффективности эн-
теросгеля в лекарственной форме пасты для 
перорального применения при ятрогенной ин-
токсикации, вызванной массивным лечением 
противотуберкулезными химиопрепаратами.

МАтЕРИАЛы И МЕтОДы 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования проведены на белых крысах-
самцах весом 160-180 г, которых разделили на 
три группы: 1 группа — контрольная; 2 груп-
па — животные, которым вводили противоту-
беркулезные средства; 3 группа — животные, 
которым на фоне введения противотуберкулез-
ных препаратов применяли энтеросорбент эн-
теросгель. Всего в исследовании использовали 
30 животных. Противотуберкулезные средства 
(изониазид 25 мг/кг, рифампицин 50 мг/кг, пи-
разинамид 170 мг/кг) вводили внутрижелудоч-
но утром в 9 ч, препарат энтеросгель (паста для 
перорального применения) в дозе 650 мг/кг (2 
мл водной взвеси) — в 18 ч. Кормление живот-
ных проводили в период между 12-13 ч. Все пре-
параты вводили в течение 14 дней. Контрольной 
группе животных вводили по 2 мл дистиллиро-
ванной воды. Такая схема введения препаратов 
предупреждала возможное влияние энтеросге-
ля и продуктов питания на процесс всасывания 
противотуберкулезных препаратов. 

При изучении лечебной активности сорбен-
та определяли в соответствии с общеприняты-
ми методиками его влияние на некоторые по-
казатели прооксидантно-антиоксидантного 
гомеостаза, функционального состояния пече-
ни, почек, поджелудочной железы. 

РЕзуЛЬтАты ИССЛЕДОВАНИЯ  
И Их ОбСуЖДЕНИЕ

Как видно из данных, представленных в 
табл. 1, медикаментозная интоксикация со-
провождалась статистически достоверным 
увеличением активности в сыворотке крови 
аланинаминотрансферазы (на 11,4%), аспар-
татаминотрансферазы (на 7,0%), щелочной 
фосфатазы (на 28,2%). Отмечено повышение 
на 19% концентрации мочевины. Данные из-
менения свидетельствуют о наличии в пече-
ни процессов цитолиза и, возможно, о сниже-
нии ее детоксикационной функции [9], а также 
экскреторной функции почек. Концентрация 
белка, билирубина, глюкозы, креатинина, ак-
тивность амилазы, каталазы, показатели тимо-
ловой пробы в сыворотке крови статистически 
достоверно не изменялись. 

Введение энторосгеля в дозе 0,650 г/кг пре-
дупреждало изменения некоторых из этих по-
казателей, характеризующих интоксикацию. 
Так, активность АлАТ и АсАТ под влиянием 
сорбента практически приближалась к соот-
ветствующим показателям для контрольной 
группы животных (табл. 1). Таким образом, эти 
данные подтверждают результаты проведен-
ных ранее исследований, касающихся в нали-
чии у энтеросгеля гепатопротекторных свойств 
[10]. Активность ЩФ снижалась по сравнению 
с показателями патологии на 11%, что, возмож-
но, обусловлено способностью энтеросгеля ад-
сорбировать компоненты желчи [11, 12]. 

ТАблИцА 2
Некоторые показатели функционального состояния печени  

при применении энтеросгеля для коррекции медикаментозной интоксикации,  
вызванной противотуберкулезными препаратами (M±m)

Показатели 1 группа, n=10 2 группа, n=10 3 группа, n=10
ТбК ак. пр., мкмоль/кг 2,54±0,05 2,96±0,16* 2,23±0,12**
ГПл, у.е./г 4,48±0,04 4,87±0,05* 4,29±0,04**
Каталаза, кат/кг 11,31±0,14 12,25±0,40* 11,12±0,23
СОД, у.е./кг 2,14±0,07 2,57±0,20* 2,17±0,06**
Г-SH, ммоль/кг 5,36±0,08 5,26±0,07 5,31±0,07**
цХО, ммоль/(мин.кг) 5,81±0,07 5,57±0,18 5,84±0,05
СДГ, ммоль/(мин.кг) 6,28±0,20 5,88±0,13 5,88±0,13

Примечания: * — различия достоверны по сравнению с контролем (Р<0,05); ** — различия достоверны по сравнению с пораженны-
ми животными (Р<0,05).
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При введении сорбента концентрация моче-
вины сыворотки крови была ниже, чем в чис-
той модели лекарственной интоксикации, на 
10,8%, что косвенно свидетельствует об улуч-
шении под влиянием энтеросорбции обезвре-
живающей функции печени.

Как свидетельствуют результаты, пред-
ставленные в табл. 2, при нагрузке противоту-
беркулезными лС по сравнению с контроль-
ной группой животных активность ферментов 
дыхательной цепи митохондрий в печени до-
стоверно не изменялась. Не менялась при ис-
пользовании энтеросгеля и активность сукци-
натдегидрогеназы, цитохромоксидазы.

Медикаментозное поражение печени про-
тивотуберкулезными лекарственными средс-
твами сопровождалось увеличением концен-
трации продуктов перекисного окисления 
липидов в гомогенатах печени. Так, концент-
рация ГПл возросла на 8,7%, а ТбК-активных 
продуктов — на 16,4%. Это сопровождалось 
увеличением активности супероксиддисмута-
зы в 1,2 раза и каталазы на 8,26% (табл. 2). Вве-
дение энтерособента предупреждало актива-
цию процессов липопероксидации в печени. 
Показатели ГПл, ТбК-активных продуктов, 
активность СОД и каталазы при этом практи-
чески не отличались от показателей контроля, 
что может свидетельствовать о наличии у ис-
следуемого препарата непрямых антиоксидан-
тных свойств, подтверждаемых и другими ис-
следованиями [10, 12, 13, 15]. 

Результаты, представленные в табл. 3, сви-
детельствуют, что введение противотуберку-
лезных медикаментов достоверно повышает 
интенсивность как спонтанной, так и инду-
цированной хемилюминесценции, указывая 
на их прооксидантное действие. Параллель-
ное введение сорбента достоверно снижает 
показатели хемилюминесценции, что под-
тверждает способность энтерособентов кор-
ригировать прооксидантный-антиоксидант-
ный гомеостаз. 

Таким образом, результаты проведенных 
исследований свидетельствуют о том, что вве-
дение энтеросгеля при медикаментозной ин-
токсикации, вызванной комбинированным 
введением изониазида, рифампицина и пира-
зинамида, способно уменьшить токсичность 
противотуберкулезных средств. 

ВыВОДы
При изучении специфической антиоксидан-

тной и гепатопротекторной активности на мо-
дели медикаментозного гепатита (например, 
противотуберкулезными препаратами изони-
азидом, рифампицином и пиразинамидом) ус-
тановлено, что энтеросгель в лекарственной 
форме пасты для перорального применения 
предотвращает повреждение гепатоцитов, о 
чем свидетельствует нормализация в сыворот-
ке крови маркеров повреждения ткани печени 
(трансфераз) и снижение активности щелоч-
ной фосфатазы. Препарат предупреждает изме-
нения активности ферментов антиоксидантной 
защиты (супероксиддисмутазы и каталазы), а 
также показателей перекисного окисления ли-
пидов, развивающегося в условиях лекарствен-
ной интоксикации.
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ТАблИцА 3
Интенсивность спонтанной и индуцированной Н2О2 хемилюминесценции печени крыс (M±m)

Показатели 1 группа, n=10 2 группа, n=10 3 группа, n=10
Спонтанная хемилюминесценция (М)
(имп./с)

40,4±1,6 91,8±5,6* 65,4±4,2**

Светосумма индуцированной
хемилюминесценции Н2О2 (у.е.)

230,7±12,8 371,3±24,3* 263,3±11,9**

Амплитуда спонтанной
хемилюминесценции (А)

278,6±16,2 434,6±30,7* 292,7±20,8**

Примечания: * — различия достоверны по сравнению с контролем (Р<0,05); ** — различия достоверны по сравнению с пораженны-
ми животными (Р<0,05).
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Наведено результати вивчення ефективності 
ентеросорбенту ентеросгель у лікарській формі 
пасти для перорального застосування на моделі 
ятрогенної інтоксикації, викликаної 14-денним 
введенням протитуберкульозних засобів (ізоніа-
зид 25 мг/кг, рифампіцин 50 мг/кг, піразинамід 
170 мг/кг). Показано, що введення енторосгелю 
в дозі 0,650 г/кг попереджало зміни деяких з по-
казників, що характеризують інтоксикацію. Так, 
під впливом сорбенту знижувалася активність 
АлАТ, АсАТ, ЛФ, практично наближаючись до від-
повідних показників для здорових тварин. Зафік-
совано також зниження концентрації сечовини, 
продуктів ліпопероксидації, тоді як активність 
антоксидантних ферментів і вільного глютатіону 
підвищувалася. Введення ентеросгелю при медика-
ментозній інтоксикації, викликаній комбінованим 
введенням ізоніазиду, рифампіцину і піразинаміду, 
здатне зменшити токсичність протитуберкуль-
озних засобів. 

O.M.Oleshchuk, V.V.Nikolaeva, I.M.Klishch, 
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Effectiveness of enterosgel in pharmaceutical form 
paste for peroral usage in case of iatrogenic intox
ication by antituberculosis agents. Ternopil, Kyiv, 
Ukraine. 
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Effectiveness of enterosorbent enterosgel in a phar-
maceutical form paste for peroral usage for correc-
tion of intoxication caused by antituberculosis agents 
(isoniazid 25 mg/kg, rifampicine 50 mg/kg, pyrazin-
amide 170 mg/kg) has been determined. Entorosgel in 
dose 0,650 g/kg prevents the changes of some intox-
ication indexes. The activities of AlAT, AsAT and al-
kaline phosphatase were reduced under the influence 
of sorbent, practically approaching the proper indexes 
of control group of animals. The reducing of the con-
centration of urea and lipoperoxidation products were 
also fixed, while the activity of antioxidant enzymes 
and reduced glutation concentration were increased. 
In conclusion, administration of enterosgel during 
medical intoxication, caused by the combined usage of 
isoniazid, rifampicine, pyrazinamide can decrease the 
toxicity of antituberculosis agents. 
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