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Метою роботи було дослідження активності маркерних ензимів стану печінки щурів за умов 
ацетамінофен-індукованого токсичного ураження та впливу цитрату германію. Для досягнення мети 
у роботі проведена оцінка сорбітолдегідрогеназної, аланін- та аспартатамінотрансферазної актив-
ності у сироватці крові, а також розраховано коефіцієнт де Рітіса за досліджуваних умов.

Активність сорбітолдегідрогенази у сироватці крові визначали кінетичним методом у реакції 
NADH-залежного відновлення D-фруктози в D-сорбітол. Активність аланінамінотрансферази (АлТ) 
та аспартатамінотрансферази (АсТ) в сироватці крові оцінювали спектрофотометрично на спектро-
метрі Cary 60 (Agilent Technologies), використовуючи набори реактивів («Філісіт-Діагностика», Україна). 
Гепатит моделювали шляхом введення ацетамінофену per os у дозі 1 г/кг маси тварин у 2 % крохмальній 
суміші протягом двох діб за допомогою спеціального зонду.

Показано, що за умов модельованого токсичного ураження печінки на фоні підвищення ензима-
тичної активності сорбітолдегідрогенази, аланінамінотрансферази та аспартатамінотрансферази 
спостерігається підвищення коефіцієнту де Рітіса.

Введення цитрату германію інтактним тваринам показало, що він не мав гепатотоксичних 
властивостей, оскільки активність досліджуваних ензиматичних маркерів функціонального стану пе-
чінки (сорбітолдегідрогенази, АлТ, АсТ) залишається у межах норми при збереженні на рівні контролю 
коефіцієнта де Рітіса.

Дослідження гепатопротекторних властивостей цитрату германію показало, що у тварин 
з попередньо модельованим токсичним ураженням печінки за умов уведення цитрату германію спосте-
рігається зниження в 2,5 разу активності сорбітолдегідрогенази, а також активності досліджуваних 
амінотрансфераз сироватки крові та коефіцієнту де Рітіса порівняно з тваринами, які не отримували 
досліджуваного засобу. Встановлене зниження ензиматичної активності маркерних ферментів стану 
печінки відкриває перспективи для вивчення біохімічних механізмів гепатопротекторних властивостей 
цитрату германію.
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Activity of rats’ liver marker enzymes under the conditions of acetaminophen-induced toxic liver injury 
and influence of germanium citrate was studied. Hepatitis was modeled in these rats by per os acetaminophen 
administration (1 g/kg in 2 % starch suspension for 2 days using a special catheter). Serum sorbitol dehydroge-
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nase activity was determined by the kinetic method in the reaction of NADH-dependent reduction of D-fructose 
to D-sorbitol. Serum alanine aminotransferase (ALT) activity and aspartate aminotransferase (AST) was evalu-
ated using a kit of reagents (Filicit-Diagnostica,Ukraine). It is shown that under the conditions of modeled toxic 
liver injury an increase of the enzymatic activity of sorbitol dehydrogenase, alanine transaminase and aspartate 
transaminase along with the elevation of De Ritis ratio was observed.

Administration of germanium citrate to the intact animals have shown that studied compound is devoid 
of hepatotoxic properties since the activity of the enzymatic markers of liver state (sorbitol dehydrogenase, 
AST, ALT) and De Ritis ratio remains on the control level.

Study of the hepatoprotector properties of the germanium citrate have shown that in animals with the 
previously modeled toxic liver injury and administration of germanium citrate a decrease by 2.5 times of sor-
bitol dehydrogenase activity along with the restoration of transaminases activity and De Ritis ratio down to 
the control values was observed comparing to the animals which weren’t administered with studied compound. 
Established decrease of the enzymatic activities of marker liver enzymes opens the new perspectives for the 
study of biochemical mechanisms of the hepatoprotector properties of germanium citrate.

Кeywords: TOXIC LIVER INJURY, GERMANIUM CITRATE, SORBITOL DEHYDRO-
GENASE, ALANINE TRANSAMINASE, ASPARTATE TRANSAMINASE, DE RITIS RATIO
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Целью работы было исследование активности маркерных ферментов состояния печени крыс 
в условиях ацетаминофен-индуцированного токсического повреждения и влияния цитрата германия. 
Для достижения цели в работе проведена оценка сорбитолдегидрогеназной, аланин- и аспартатами-
нотрансферазной активности в сыворотке крови, а также рассчитан коэфицциент де Ритиса в ис-
следуемых условиях.

Активность сорбитолдегидрогеназы в сыворотке крови определяли кинетическим методом в ре-
акции NADH-зависимого восстановления D-фруктозы в D-сорбитол. Активность аланинаминотранс-
феразы (AлT) и аспартатаминотрансферазы (АсТ) в сыворотке крови оценивали, используя наборы ре-
активов («Филисит-Диагностика», Украина). Гепатит моделировали путём введением ацетаминофена 
per os в дозе 1 г/кг массы животных в 2 % крахмальной взвеси на протяжении 2 дней с помощью специ-
ального зонда.

Показано, что в условиях моделированного токсического повреждения печени на фоне повы-
шения активности энзиматической активности сорбитолдегидрогеназы, аланинаминотрансферазы 
и аспартатаминотрансферазы наблюдается повышение активности коэффициента де Ритиса.

Введение цитрата германия интактным животным показало, что исследуемый препарат не 
владеет гепатотоксическими свойствами, поскольку активность исследуемых энзиматических маркеров 
функционального состояния печени (сорбитолдегидрогеназы, АлТ, АсТ) остается в пределах нормы 
при сохранении на уровне контроля коэффициента де Ритиса. 

Исследование гепатопротекторных свойств цитрата германия показало, что у животных с мо-
делированным токсическим повреждением печени в условиях введения цитрата германия наблюдается 
снижение, по сравнению с животными, не получавшими препарат, в 2,5 раза активности сорбитолдегидро-
геназы, а также снижение активности исследуемых аминотрансфераз сыворотки и коэффициента 
де Ритиса до показателей контрольной группы животных. Установленное снижение энзиматических 
активностей маркерных ферментов состояния печени открывает перспективы для изучения биохими-
ческих механизмов гепатопротекторных свойств цитрата германия.
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Печінка як центральний орган хімічно-
го гомеостазу є особливо чутливою мішенню 
дії ксенобіотиків. Екзогенно-токсичне уражен-
ня печінки виникає внаслідок впливу низки 
різноманітних фізичних і хімічних факторів, 
серед яких — медикаментозні препарати, ал-
коголь, засоби побутової хімії, токсини гри-
бів тощо [2, 9]. На сьогодні токсичні гепатити 
становлять одну з найсерйозніших медико-
соціальних проблем у світі, що зумовлено не 
тільки високим рівнем захворюваності серед 
населення, але й суттєвими економічними за-
тратами на діагностичний пошук та лікуван-
ня [1, 4, 6, 18].

Важливим напрямком біохімічних до-
сліджень у діагностичному, терапевтичному 
та профілактичному аспектах є моделювання 
медикаментозних уражень печінки та дослі-
дження біохімічних показників її функціо-
нального стану, що дозволяє оцінити глибину 
деструктивних змін, відкриває перспективи 
для розробки критеріїв ранньої діагностики та 
пошуку ефективних гепатопротекторних пре-
паратів [8]. Програма комплексної терапії гепа-
топатологій охоплює низку основних напрям-
ків — профілактичну, етіотропну, патогенетич-
ну та симптоматичну терапію, кінцевою метою 
якої є відновлення структурно- функціональної 
цілісності печінки [14]. Проте на сьогодні акту-
альним залишається пошук ефективних не-
токсичних гепатотропних засобів.

У науковій літературі все частіше об-
говорюється питання терапевтичної дії герма-
нієвих сполук [10, 21]. Доклінічні та клінічні 
випробування окремих органічних і комп-
лекс них германійвмісних сполук засвідчили 
широкий спектр їх біологічної дії, зокрема 
детоксикаційний і мембранопротекторний 
ефект [12]. Водночас гепатопротекторні влас-
тивості цитрату германію на сьогодні вивчені 
недостатньо.

Тому метою роботи стало дослідження 
біохімічних маркерів функціонального стану 
печінки щурів з токсичним гепатитом за умов 
введення цитрату германію.

Робота виконана в рамках НДР «Біо-
хімічні аспекти респонсивної інтеграції мета-
болізму есенціальних нутрієнтів», № держав-
ної реєстрації 0115U003231.

Матеріали і методи

Дослідження проводились на білих без-
породних щурах масою 90–100 г, віком 2–2,5 мі-
сяця, які утримувалися на стандартному раціоні 
віварію. Всі маніпуляції з тваринами проводили 
відповідно до вимог міжнародної конвенції про 
захист хребетних тварин, які використовуються 
для експериментальних та інших цілей.

Згідно з моделлю дослідження, тварин 
розділили на 4 групи по 9 особин у кожній: 
І група — інтактні тварини (К); ІІ група — здо-
рові тварини, яким протягом 5 діб вводили per 
os цитрат германію у щоденній дозі 5 мкг/кг 
(Ge) за допомогою спеціального зонда; ІІІ — 
щури з ацетоамінофен-індукованим уражен-
ням печінки (ТУ); тваринам ІV групи після 
моделювання гострого парацетамол-індукова-
ного токсичного ураження вводили per os ци-
трат германію протягом 5 діб у щоденній дозі 
5 мкг/кг (ТУ+Ge).

Препарат цитрату германію люб’язно 
наданий Українським державним науково-
дослідним інститутом нанобіотехнологій та  
ресурсозбереження (м. Київ).

Моделювання ацетоамінофен-індуко-
ваного ураження печінки здійснювали шля-
хом введення per os ацетоамінофену у вигляді 
2 % крохмальної суспензії протягом 2 діб за 
допомогою спеціального зонда. Щоденна доза 
становила 1 г/кг маси тварин [11].

Цервікальну дислокацію тварин прово-
дили під легким ефірним наркозом.

Активність сорбітолдегідрогенази 
(1.1.1.14) у сироватці крові визначали кіне-
тичним методом [16], що базується на здат-
ності сорбітол дегідро генази відновлювати 
D-фруктозу до D-сорбітолу з одночасним 
окисленням NADH. Активність аланінаміно-
трансферази (AлT, 2.6.1.2) та аспартатаміно-
трансферази (АсТ, 2.6.1.1) у сироватці крові 
оцінювали, використовуючи набори реактивів 
(«Філісіт-Діагностика», Україна).

Статистичну обробку одержаних да-
них здійснювали за допомогою комп’ютерної 
програми «Microsoft Excel». Результати пред-
ставляли як середнє значення 9 незалежних 
визначень ± похибка середнього. Статистичну 
значимість різниці середніх показників оціню-
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вали, використовуючи стандартний t-критерій 
Стьюдента.

Результати й обговорення

Класичним індуктором токсичного ура-
ження печінки, що використовується в експе-
риментальній біохімії, є ненаркотичний аналь-
гетик ацетамінофен, який метаболізується в ге-
патоцитах [3, 6]. Ацетамінофен із синусоїдів 
надходить в гепатоцити і метаболізується в ен-
доплазматичному ретикулумі, куди потрапляє 
в комплексі зі специфічними внутрішньоклі-
тинними протеїнами-транспортерами. Окрім 
того, ацетамінофен надходить у жовчеві ка-
нальці, звідки його метаболіти екскретуються 
у жовч [8].

Нами встановлено, що введення per os 
ацетамінофену в дозі 1 г/кг маси тварин у ви-
гляді 2 % крохмальної суспензії протягом 2 діб 
дозволяє моделювати цитолітичний тип пошко-
дження печінки [20]. Про це свідчить 20-кратне 
підвищення в сироватці крові активності органо-
специфічного ензиму печінки — сорбітолдегі-
дрогенази (рис. 1).

Підвищення аспартатамінотрансфе-
разної активності втричі (рис. 2) та двократне 
зростання активності аланінамінотрансферази 
(рис. 3), очевидно, зумовлене посиленим вихо-
дом ензимів із клітин печінки в кров внаслідок 
підвищення проникності гепатоцелюлярних 
мембран за умов ацетамінофен-індукованого 
ураження. Встановлена нами величина коефіці-
єнта де Рітіса, яка значно переважає контрольні 
значення (рис. 4), на фоні високих показників 
аспартатамінотрансферази (рис. 3) вказує на 
некротичний тип ураження печінки з ознаками 
мітохондріальної гепатоцитопатії.

У літературі показано, що підвищен-
ня активності сироваткових амінотрансфераз 
із супутньою гіпопротромбінемією є харак-
терними клінічними ознаками ацетамінофен-
індукованої гепатотоксичності [5]. На сьогодні 
розглядаються кілька механізмів пошкодження 
і загибелі гепатоцитів за умов передозування 
ацетамінофеном. Один із механізмів ключову 
роль у пошкодженні гепатоцитів відводить 
активним формам кисню та окислювальному 
стресу. Припускають, що виснаження пулу 

відновленого глутатіону при передозуванні 
ацетамінофеном призводить до збільшення 
внутрішньоклітинної концентрації пероксиду 
водню з наступним формуванням окисню-
вального стресу [19]. Низка авторів ключову 
роль у формуванні ацетамінофен-індукованої 
гепатотоксичності відводить ушкодженню міто-
хондрій. Ультраструктурні і біохімічні дослі-
дження показали, що токсичні дози ацетаміно-
фену призводять до ушкодження структури та 
функцій мітохондрій печінки [7, 13]. Водночас 
ацетамінофен розглядається як зручний агент 
для моделювання токсичного гепатиту з ме-
тою пошуку ефективних гепатопротекторних 
препаратів.

Результати проведених досліджень 
впливу цитрату германію на функціональний 
стан печінки показали, що вказаний засіб не 
має гепатотоксичних властивостей оскільки ак-
тивність досліджуваних ензиматичних марке-
рів стану печінки (сорбітолдегідрогенази, АлТ, 
АсТ) залишається у межах норми (рис. 1–3) 
при збереженні на рівні контролю коефіцієнта 
де Рітіса (рис. 4).

З метою дослідження гепатопротектор-
них властивостей цитрату германію проводи-
лося введення досліджуваного засобу твари-
нам з попередньо модельованим токсичним 
ураженням печінки. Результати проведених 
досліджень показали, що активність сорбітол-
дегідрогенази у сироватці крові тварин вказаної 
групи знижується у 2,5 разу порівняно з твари-
нами, які не отримували досліджуваного засо-
бу (рис. 1). Сорбітолдегідрогеназа локалізується 
в цитозолі гепатоцитів, і в нормі досліджувана 
ензиматична активність у сироватці крові не ви-
являється [15]. Визначення у сироватці актив-
ності сорбітолдегідрогенази використовується 
як надійний скринінговий тест для діагности-
ки глибини порушень гепатобіліарної системи, 
а також ефективності застосування гепатопро-
текторних препаратів [17].

Проте слід зазначити, що 5-денне вве-
дення цитрату германію не призводило до 
відновлення досліджуваного показника до 
значень контролю, що, ймовірно, вказує на не-
обхідність проведення тривалішого введення 
цитрату германію при токсичному ураженні 
печінки.
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Рис. 1. Сорбітолдегідрогеназна активність сироватки 
крові щурів при токсичному гепатиті  
за умов введення цитрату германію

Fig. 1. Serum sorbitol dehydrogenase activity in rats 
with toxic hepatitis and administration of germanium citrate

Рис. 2. Аспартатамінотрансферазна активність  
сироватки крові щурів при токсичному гепатиті  

за умов введення цитрату германію
Fig. 2. Serum AST activity in rats with toxic hepatitis 

and administration of germanium citrate

Рис. 3. Аланінамінотрансферазна активність  
сироватки крові щурів при токсичному гепатиті  

за умов введення цитрату германію
Fig. 3. Serum ALT activity in rats with toxic hepatitis 

and administration of germanium citrate

Рис. 4. Значення коефіцієнта де Рітіса  
при токсичному гепатиті  

за умов введення цитрату германію
Fig. 4. De Ritis ratio in rats with toxic hepatitis and ad-

ministration of germanium citrate

Примітка: К — інтактні тварини; Ge — здорові тварини, яким протягом 5 діб вводили per os цитрат герма-
нію у щоденній дозі 5 мкг/кг; ТУ — тварини з ацетоамінофен-індукованим ураженням печінки; ТУ+Ge — тварини, 
яким після моделювання гострого ацетамінофен-індукованого токсичного ураження вводили per os цитрат германію 
протягом 5 діб у щоденній дозі 5 мкг/кг; * — статистично вірогідна різниця порівняно з контролем (P≤0,05)

Note: К — intact animals; Ge — healthy animals which were administered for 5 days per os citrate germanium 
in a daily dose of 5 µg/kg; ТУ — animals subjected to acetaminophen-induced liver; ТУ+Ge — animals, which after 
simulation acetaminophen-induced acute toxic damage administered per os germanium citrate for 5 days at a daily dose 
of 5 µg/kg; * — the difference compared with the control is statistically significant (P≤0,05)

Водночас за умов введення цитрату гер-
манію спостерігалася тенденція до зниження 
активностей досліджуваних амінотрансфераз 
сироватки та коефіцієнту де Рітіса до показни-
ків контрольної групи тварин (рис. 2–4).

Висновки

Цитрат германію не має гепатотоксич-
них властивостей, оскільки активність дослі-
джуваних ензиматичних маркерів функціо-
нального стану печінки (сорбітолдегідрогенази, 
АлТ, АсТ) за умов його введення здоровим тва-
ринам залишається у межах норми при збере-
женні на рівні контролю коефіцієнта де Рітіса.

Водночас цитрат германію у дозі 5 мкг/кг  
проявляє гепатопротекторні властивості, оскіль-
ки в щурів з модельованим токсичним ура-
женням печінки за умов введення цитрату 
германію спостерігається зниження у 2,5 разу 
активності сорбітолдегідрогенази порівняно 
з тваринами, які не отримували досліджувано-
го засобу, а також зниження активностей ала-
нін-, аспартатамінотрансферази сироватки та 
коефіцієнтa де Рітіса до показників контрольної 
групи тварин.

Перспективи подальших досліджень. 
Встановлене нами зниження ензиматичних 
активностей маркерних ферментів стану пе-
чінки відкриває перспективи для подальшого 
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вивчення біохімічних механізмів гепатопро-
текторних властивостей цитрату германію.
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