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У роботi вивчена можливiсть попереджен-
ня виникнення амiодаронiндукованої ге-

патотоксичностi у хворих з фiбриляцiєю пе-
редсердь iшемiчного генезу. Обстежено 120 
хворих на кардiосклероз (дифузний та постiн-
фарктний) з порушенням ритму за типом фiб-
риляцiї передсердь i СН IIА ст. Установлено, 
що у хворих, якi протягом 12 мiсяцiв прийма-
ли амiодарон у стандартних дозах, розвивався 
холестатичний синдром зi збiльшенням актив-
ностi лужної фосфатази, рiдше — цитолiтичний 
синдром зi збiльшенням активностi аланiнамi-
нотрансферази, аспартатамiнотрансферази, що 
супроводжувалось енергетичним напруженням 
гепатоцитiв зi зростанням активностi аргiна-
зи, активацiєю процесiв перекисного окислен-
ня лiпiдiв. Поєднане застосування глутаргiну 
з амiодароном дозволило зменшити вiдсоток 
осiб з проявами амiодаронiндукованої гепато-
целюлярної токсичностi.

Ключовi слова: амiодарон, гепатоцелюлярна ток-
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 ВСТУП 
Фiбриляцiя передсердь (ФП) — найпо-

ширенiше серед тих, що потребують лiкуван-
ня, порушення ритму серця, питома вага якого 
наближається до 1%, з вiком зростає, досягаю-
чи 9% в осiб, старших 80 рокiв. ФП є прогнос-
тично несприятливим порушенням ритму сер-
ця, оскiльки супроводжується зростанням в 
1,5-2 рази загальної та серцево-судинної смер-
тностi, частоти розвитку хронiчної серцевої не-
достатностi, пiдвищує ризик виникнення iн-

сульту, важко пiддається лiкуванню та знижує 
якiсть життя [5]. 

Помiж усiх класiв антиаритмiчних засобiв 
найефективнiшим та найчастiше застосову-
ваним препаратом для лiкування ФП є амiо-
дарон. Незважаючи на високу ефективнiсть, 
вiдомою є тирео-, пульмо-, гепато- та нейроток-
сичнiсть даного препарату [9]. 

Вiдомим є токсичний вплив амiодарону на 
структурно-функцiональний стан печiнки. На-
копичуючись у мiтохондрiях гепатоцитiв, пре-
парат має здатнiсть пригнiчувати метаболiзм 
вiльних жирних кислот i, ймовiрно, викликати 
стеатоз печiнки (теорiя «первинного поштов-
ху») [8, 9, 11]. Амiодарон також порушує про-
цеси переносу електронiв у дихальному лан-
цюзi, що сприяє продукцiї супероксиданiонiв, 
якi iнiцiюють каскад оксидативного стресу, що 
призводить до ушкодження печiнки i розвит-
ку стеатогепатиту (теорiя «другого поштовху») 
[3, 9, 10, 12]. Препарат значно пiдвищує про-
дукцiю мiтохондрiями активних форм кисню, 
якi потенцiюють перекисне окислення лiпiдiв 
(ПОЛ), при цьому звiльняються продукти пе-
роксидацiї (дiєновi кон’югати, малоновий аль-
дегiд, дiєнкетони, основи Шиффа, гiдропе-
рекиси лiпiдiв та iн.), якi руйнують мембрани 
гепатоцитiв. У подальшому активнi форми кис-
ню, продукти пероксидацiї та цитокiни ушкод-
жують дихальний ланцюг i мiтохондрiальний 
геном, що призводить до апоптозу i некрозу 
внаслiдок енергетичного дисбалансу [2, 7]. 

Порушення функцiї печiнки супровод-
жується широким спектром змiн лiпiдного, бiл-
кового, вуглеводного та iнших видiв обмiну з 
розвитком цитолiтичного (маркери — АлАТ, 
АсАТ), холестатичного (маркер — лужна фос-
фатаза), мезенхiмально-запального (маркер — 
тимолова проба) чи синдрому печiнково-клi-
тинної недостатностi (маркер — бiлiрубiн) [6].
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Одним iз лiкарських засобiв iз широким спек-
тром метаболiчних фармакологiчних ефектiв та 
доведеною ефективнiстю гепатопротекторного 
впливу є глутаргiн — препарат L-аргiнiну й глу-
тамiнової кислоти. Глутаргiн є субстратом для 
синтезу оксиду азоту, виявляє цитопротектор-
ну, гiпоамонiємiчну, антиоксидантну й мембра-
ностабiлiзуючу дiю через здатнiсть знижувати 
рiвень продуктiв ПОЛ, усуває метаболiчнi пору-
шення в печiнцi. Глутаргiн, виявляючи цитопро-
текторну й антиоксидантну дiю, статистично 
вiрогiдно знижує активнiсть АсАТ у кровi, нор-
малiзує коефiцiєнт де Рiтiса [1].

З наведеного цiлком очевидно, що глутар-
гiн може бути застосований для попередження 
розвитку амiодаронiндукованої токсичностi, 
зокрема щодо печiнки, шляхом корекцiї дис-
функцiї ендотелiю, оксидантного стресу й ен-
догенної iнтоксикацiї [10, 12] .

Медикаментознi гепатити частiше мають суб-
клiнiчний перебiг, вiдсутнi чiткi критерiї клiнi-
ко-лабораторної дiагностики, тому їх вчасно не 
виявляють, що дозволяє розглядати цю пробле-
му як актуальну в сучаснiй медицинi [3, 7]. З 
iншого боку, стан печiнки у багатьох випадках 
визначає перебiг захворювання та ефективнiсть 
лiкування. Але у хворих на IХС з ФП, якi трива-
лий час приймають амiодарон, функцiональний 
стан печiнки оцiнюється недостатньо.

Для вироблення погодження в пiдходах до 
профiлактики порушень функцiї печiнки на 
фонi прийому амiодарону слiд провести клiнiч-
не дослiдження з метою встановлення, частоти 
й умов виникнення структурно-функцiональ-
них змiн печiнки пiд впливом амiодарону, вив-
чити їх патогенетичнi механiзми, особливостi 
перебiгу, ранньої дiагностики, що i стало метою 
цiєї роботи.

Матерiали та методи 
дослiдження 

У дослiдження включено 120 хворих (36 жi-
нок i 84 чоловiкiв) на кардiосклероз (дифузний 
та постiнфарктний) з ФП (постiйна та парок-
сизмальна/персистуюча форма) i СН IIА ст. 
за М.Д.Стражеском — В.Х.Василенком у вiцi 
60,5±1,3 року. У залежностi вiд отриманого лi-
кування було сформовано три групи: 1 групу 
(n=50) склали хворi, котрi отримували амiо-
дарон як антиаритмiчний препарат у пiдтри-
мувальнiй дозi 200 мг/добу (на тлi базової те-
рапiї в середнiх дозах — рамiприл 7,5±0,81 мг, 
верошпiрон — 50 мг, торасемiд — 6,1±0,18 мг, 
кислота ацетилсалiцилова — 75 мг, аторваста-
тин — 15±2,3 мг); 2 групу — хворi, котрi отри-

мували амiодарон у пiдтримувальнiй дозi 200 
мг/добу та глутаргiн по 250 мг 3 рази на день 
по 20 днiв 1 раз в 3 мiс. курсами на тлi базової 
терапiї (n=50; контрольну група (КГ) — 20 хво-
рих з iдентичними порушеннями ритму, котрi 
отримували на тлi базової терапiї як антиарит-
мiчнi засоби дигоксин у дозi 0,377±0,02 мг на 
тиждень i бiсопролол у добовiй дозi в середнь-
ому 7,25±0,52 мг. Групу референтних показни-
кiв склали 15 практично здорових осiб. Групи 
були рандомiзованi за статтю та вiком. Усiм па-
цiєнтам 1 та 2 груп амiодарон було призначено 
вперше. Обстеження проводили до лiкування, 
через 6 та 12 мiсяцiв вiд початку дослiдження 
на фонi антиаритмiчної терапiї. Усiм хворим 
проводили бiохiмiчне дослiдження iз визначен-
ням активностi АлАТ, АсАТ, ЛФ, рiвня загаль-
ного бiлiрубiну, тимолової проби за допомо-
гою стандартних наборiв реактивiв ТОВ НВП 
«Фiлiсiт-дiагностика» (Україна). Аргiназу виз-
начали за колориметричною методикою Снiпа-
чо в модифiкацiї В.А.Храмова та Г.Г.Листопада 
за допомогою наборiв реактивiв «Lachema» 
(Чехiя). Вмiст первинних продуктiв ПОЛ — 
дiєнових кон’югатiв (ДК) у плазмi кровi визна-
чали за УФ поглинанням гептанових та iзопро-
панольних екстрактiв за методикою Гаврилова 
В.Б. Рiвень малонового альдегiду (МА) визна-
чали в плазмi кровi за методом реакцiї з тiобар-
бiтуровою кислотою [4].

Статистична обробка отриманих результатiв 
проводилася за допомогою статистичних про-
грами Excel 2007 та GraphPad Prism 6.0. Нор-
мальнiсть розподiлення оцiнювали за критерiя-
ми Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk. Данi в 
текстi i в таблицях наведенi у виглядi М±m (де 
М — середня арифметична, m — стардартна по-
хибка). Для оцiнки значущостi вiдмiнностей 
мiж вибiрками з розподiлом, що наближуєть-
ся до нормального, використовували критерiй 
Стьюдента (t). Достовiрнiсть рiзницi вiднос-
них величин встановлювали за критерiєм Фi-
шера (F). Для оцiнки лiнiйного кореляцiйного 
зв’язку мiж двома ознаками використовували 
коефiцiєнт кореляцiї Pearson. Критичний рi-
вень значущостi при перевiрцi статистичних гi-
потез вважали за 0,05.

Результати дослiдження  
та їх обговорення

Аналiзуючи змiни ферментного спектра 
кровi до лiкування серед 120 хворих виявле-
но пiдвищений рiвень загального бiлiрубiну у 
13 (10,8%), трансамiназ — у 35 (29,1%), луж-
ної фосфатази — у 50 (41,75%), тимолової про-
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би — в 11 (9,2%), аргiнази у 21 (17,5%) хворого, 
що свiдчило про порушення функцiонального 
стану печiнки у хворих з ФП iшемiчного ґене-
зу та СН IIА ст. Як видно з табл. 1, за резуль-
татами обстеження хворих з ФП до лiкуван-
ня встановлено вiрогiдне пiдвищення вмiсту у 
сироватцi кровi загального бiлiрубiну, АлАТ, 
АсАТ, лужної фосфатази, тимолової проби, ар-
гiнази порiвняно з референтними показника-
ми (р<0,001) (табл. 1). Iстотних вiдмiнностей 
рiвня даних показникiв мiж хворими КГ, 1 та 2 
груп на початку дослiдження не виялено.

У хворих 1 групи вже пiсля 6 мiсяцiв при-
йому амiодарону виявлена тенденцiя до погiр-
шення дослiджуваних бiохiмiчних показникiв 
функцiонального стану печiнки (р>0,05 для 
всiх значень).

Пiсля 12 мiсяцiв лiкування амiодароном у 
хворих 1 групи виявлено вiрогiдне зростання 
рiвнiв загального бiлiрубiну на 33,8%, актив-
ностi АлАТ та АсАТ на 35,6% i 43,6% вiдповiд-
но в порiвняннi зi значеннями до лiкуван-
ня (р<0,05). Пiдвищений рiвень трансамiназ 
виявлено у 21 (42,0%) хворого, загального 
бiлiрубiну — у 10 (20,0%) хворих у порiвняннi 
з 12 (24,0%) та 5 (10,0%) хворих до лiкування 
(р<0,05), що свiдчило про поглиблення цитолi-
тичного та синдрому печiнково-клiтинної недо-
статностi вiдповiдно. Рiвень лужної фосфатази 
у хворих 1 групи пiдвищився на 32,9% проти 
рiвня цього показника до лiкування (р<0,01). 
Пiдвищений вмiст лужної фосфатази виявле-
но у 35 (70,0%) хворих проти 20 (40,0%) хворих 
до лiкування (р<0,05), що свiдчило про пог-
либлення внутрiшньопечiнкового холестазу. 
Про енергетичне напруження гепатоцитiв свiд-
чило зростання активностi аргiнази на 48,1% 
(р<0,05) у 17 (34,0%) хворих проти 8 (16%) 

хворих до лiкування (р<0,05). Також встанов-
лено тенденцiю до зростання рiвня тимолової 
проби пiсля 12 мiсяцiв лiкування амiодароном 
(р>0,05), що є ознакою мезенхiмально-запаль-
ного синдрому.

Установлено, що у хворих КГ застосування 
базової терапiї не призвело до вiрогiдної змiни 
бiохiмiчних показникiв функцiонального стану 
печiнки та частки осiб з пiдвищеним їх рiвнем 
(р>0,05).

Отже, за результатами бiохiмiчного аналiзу 
у переважної бiльшостi (70,0%) хворих 1 групи 
на тлi лiкування амiодароном констатовано хо-
лестатичний синдром, майже у половини — ци-
толiтичний синдром (42,0%) та енергетичне на-
пруження гепатоцитiв (48,1%).

Приєднання до базової терапiї й амiодарону 
глутаргiну хворим 2 групи вже пiсля 6 мiсяцiв 
лiкування проявлялось вiрогiдною тенденцiєю 
до полiпшення функцiонального стану печiн-
ки. Пiсля 12 мiсяцiв лiкування (табл. 1) рiвень 
бiлiрубiну знизився на 35,5% (р<0,01), АлАТ 
на 33,8% (р<0,01), АсАТ — на 37,3% (р<0,01), 
лужної фосфатази — на 27,8% (р<0,01), аргiна-
зи — на 20,1% (р<0,01), тимолової проби — на 
14,3 % (р>0,05) проти рiвня цих показникiв до 
лiкування. Також нами виявлено тенденцiю до 
зменшення частки осiб з пiдвищеним рiвнем за-
гального бiлiрубiну, АлАТ, АсАТ, лужної фос-
фатази та аргiнази пiд впливом лiкування амiо-
дароном та глутаргiном (р<0,01).

Таким чином, застосування глутаргiну дало 
можливiсть не лише попередити погiршення 
функцiонального стану печiнки, спровоковане 
амiодароном, але й полiпшити його порiвняно 
зi станом до лiкування. 

Результати дослiдження продуктiв ПОЛ в 
обстежених хворих з ФП засвiдчують вiрогiд-

Таблиця 1
Динамiка показникiв функцiонального стану печiнки в обстежених хворих (M±m)

Групи Етапи
Загальний 
бiлiрубiн, 
мкмоль/л

АлАТ, 
ммоль/годxл

АсАТ, 
ммоль/годxл

Лужна фос-
фатаза, 

нмоль/сxл

Тимолова 
проба, од.

Аргiназа, 
мкмоль/ 

0,1 мл
КГ (n=20)
IХС+ФП 
без амiодарону

до лiкування 14,6±1,35 0,72±0,06 0,53±0,06 1822±174,2 3,2±0,29 0,191±0,03
через 6 мiс. 14,2±1,28 0,69±0,07 0,50±0,07 1788±163,2 3,1±0,26 0,184±0,03
через 12 мiс. 13,9±1,26 0,65±0,05 0,47±0,05 1730±168,4 3,1±0,24 0,179±0,02

1 група (n=50)
IХС+ФП 
з амiодароном

до лiкування 15,1±1,33 0,73±0,05 0,55±0,03 1920±143,8 3,3±0,34 0,185±0,01
через 6 мiс. 18,6±1,47 0,79±0,05 0,64±0,04 2252±138,7 3,5±0,32 0,247±0,02*
через 12 мiс. 20,2±1,44* 0,99±0,06* 0,79±0,04* 2553±123,2* 3,6± 0,29 0,274±0,02*

2 група (n=50)
IХС+ФП 
амiодарон+глутаргiн

до лiкування 15,3±1,45 0,74±0,06 0,51±0,03 1880±125,3 3,2±0,32 0,194±0,02
через 6 мiс. 12,0±1,12 0,55±0,04* 0,43±0,02* 1624±119,7 3,0± 0,28 0,170±0,01
через 12 мiс. 9,8±1,08* 0,49±0,04* 0,32±0,02* 1356±121,2* 2,8± 0,26 0,155±0,01*

Примiтки: * — р <0,05 у порiвняннi з величинами до лiкування; IХС — iшемiчна хвороба сарця; ФП — фiбриляцiя передсердь.
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не зростання вмiсту у сироватцi кровi МА та 
ДК до лiкування порiвняно зi здоровими (табл. 
2). Iстотних вiдмiнностей рiвня МА та ДК мiж 
хворими КГ, 1 та 2 груп не виялено.

Динамiка показникiв ПОЛ у хворих з ФП че-
рез 6 i 12 мiсяцiв лiкування наведений в табл. 2.

Установлено, що у хворих КГ застосуван-
ня базової терапiї не призвело до вiрогiдної 
змiни продуктiв пероксидацiї (р>0,05). У хво-
рих 1 групи вже пiсля 6 мiсяцiв прийому амiо-
дарону виявлена тенденцiя до погiршення до-
слiджуваних показникiв ПОЛ (р>0,05 для всiх 
значень), але пiсля 12 мiсяцiв лiкування рi-
вень МА пiдвищився вже на 15,04% (р<0,01), 
ДК на 12,1% (р<0,01) проти рiвня цих показ-
никiв до лiкування. Приєднання до базової те-
рапiї й амiодарону глутаргiну хворим 2 групи 
вже пiсля 6 мiсяцiв лiкування проявлялося тен-
денцiєю до зниження продуктiв лiпоперокси-
дацiї (р>0,05), а пiсля 12 мiсяцiв лiкування рi-
вень МА знизився вже на 32,65% (р<0,01), ДК 
на 31,74% (р<0,01) проти рiвня цих показникiв 
до лiкування.

Отже, при вивченнi змiн показникiв ПОЛ 
виявлено, що у хворих на IХС з ФП, якi три-
валий час приймають амiодарон в стандартних 
дозах, активується лiпопероксидацiя, а приєд-
нання глутаргiну дозволяє зменшити прояви 
оксидантного стресу.

При оцiнцi взаємозв’язкiв встановлено пря-
мий сильний кореляцiйний зв’язок мiж рiв-
нями МА та ДК (rxy=0,84±0,11, p<0,05), ЛФ 
(rxy=0,56±0,13, p<0,05). Прямий середньої 
сили кореляцiйний зв’язок виявлено мiж рiвня-
ми МА та АсАТ (rxy=0,51±0,14, p<0,05), АлАТ 
(rxy=-0,46±0,16, p<0,05), що свiдчить про роль 
прогресування оксидантного стресу у розвитку 
гепатоцелюлярної токсичностi амiодарону.

Висновки
1. Для хворих на iшемiчну хворобу серця 

iз фiбриляцiєю передсердь, якi тривалий час 
приймають амiодарон у стандартних дозах, ха-
рактерним є розвиток медикаментозної гепа-
тоцелюлярної токсичностi препарату, яка в 
основному проявляється холестатичним син-
дромом зi збiльшенням активностi ЛФ, рiд-
ше — цитолiтичним синдром зi збiльшенням 
активностi АлАТ, АсАТ, що супроводжува-
лось енергетичним напруженням гепатоцитiв зi 
збiльшенням активностi аргiнази, активацiєю 
процесiв перекисного окислення лiпiдiв.

2. Застосування глутаргiну не тiльки попе-
реджує погiршення функцiонального стану пе-
чiнки та прогресування перекисного окислен-
ня лiпiдiв, спровокованих амiодароном, але й 
полiпшує їх порiвняно зi станом до лiкування.

3. У патогенезi гепатоцелюлярної токсич-
ностi, викликаної амiодароном, важливе значен-
ня вiдiграє прогресування оксидантного стресу.

У подальшому планується проведення на-
укового дослiдження щодо пошуку можливих 
предикторiв виникнення дисфункцiї щитовид-
ної залози у хворих, лiкованих амiодароном 
(залежнiсть вiд попереднього стану щитовид-
ної залози, характеру патологiї серцево-судин-
ної системи, наявностi СН, а також вiку, статi, 
тривалостi прийому препарату та iн.).
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Таблиця 2
Динамiка показникiв перекисного окислення лiпiдiв в обстежених хворих (M±m)

Групи Етапи Малоновий альдегiд, 
мкмоль/мл

Дiєновi кон’югати, 
мкмоль/мл

КГ (n=20)
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Примiтки: * — р<0,05 у порiвняннi з величинами до лiкування; IХС — iшемiчна хвороба сарця; ФП — фiбриляцiя передсердь.
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О.И.Данилюк. Применение L-aргинина с це-
лью профилактики гепатоцеллюлярной ток-
сичности амиодарона у больных с фибрилля-
цией предсердий. Ивано-Франковск, Украина.

Ключевые слова: амиодарон, гепатоцеллюляр-
ная токсичность, L-аргинин, фибрилляция пред-
сердий.

В работе изучена возможность предупреж-
дения возникновения амиодарониндуцированной 
гепатотоксичности у больных с фибрилляцией 
предсердий ишемического генеза. Обследовано 120 
больных с кардиосклерозом (диффузным и постин-
фарктным) с нарушением ритма по типу фибрил-
ляции предсердий и СН IIA ст. Установлено, что 
у больных, принимавших амиодарон в течение 12 
месяцев в стандартных дозах, развивался холес-
татический синдром с увеличением активности 
щелочной фосфатазы, реже — цитолитический 
синдром с увеличением активности аланинами-
нотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, 
что сопровождалось энергетическим напряжени-
ем гепатоцитов и увеличением активности арги-
назы, активацией процессов перекисного окисле-
ния липидов. Сочетаное применение Глутаргина с 
амиодароном позволило уменьшить процент лиц с 
проявлениями амиодарониндуцированной гепато-
целлюлярной токсичности. 

O.I.Danyliuk. L-arginine for prevention of 
amiodarone induced hepatocellular toxicity in pa-
tients with atrial fibrillation. Ivano-Frankivsk, 
Ukraine.

Key words: amiodarone, hepatocellular toxicity, 
L-arginine, atrial fibrillation.

Our study aimed to investigate the prevention possi-
bility of amiodaroneinduced hepatotoxicity in patients 
with atrial fibrillation. The study involved 120 patients 
with аtrial fibrillation of ischemic origin and HF II A. 
The study found that patients, treated with amioda-
rone for 12 months at standard doses, developed cho-
lestatic syndrome with increased alkaline phospha-
tase activity and cytolytic syndrome with increased 
alanineaminotransferase, aspartataminotransferase, 
accompanied by energy stress of hepatocytes with in-
creased activity of arginase and activation of lipid 
peroxidation. Application of Glutargin with amioda-
rone reduced the percentage of individuals with amio-
daroneinduced hepatocellular toxicity. 

Надiйшла до редакцiї 29.08.2013 р.




