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Резюме. Дослідження проводили на 340 дорослих білих щу-
рах лінії Вістар із модельованими токсичними гепатитами. Ура-
ження печінки відтворювали лікарськими засобами (тетрацик-
ліном, ізоніазидом, парацетамолом) та хімічними токсикантами
(тетрахлоретаном, етанолом). Вивчення біохімічних, гематоло-
гічних та морфологічних показників засвідчило високу ефектив-
ність ліпофлавону поряд із фармакопейними гепатопротекторами
тіотриазоліном і силібором, а також порівняно з еталонними
антиоксидантами токоферолом і кверцетином. Поглиблений
статистичний аналіз отриманих в експерименті біохімічних
показників, зокрема – маркерів цитолізу та активності системи
ПОЛ-АОЗ, підтвердив достовірну перевагу і високу ефективність
ліпофлавону, що узгоджується і з даними гістологічного дослід-
ження. Отримані нами результати дають можливість стверджу-
вати, що ліпофлавон в дозі 10 мг/кг має виражену гепатопротек-
торну, антиоксидантну, антирадикальну та репаративну дію і
може бути використаний для лікування та профілактики гепатитів
за умов тривалого застосування гепатотоксичних ліків (ізоніазид)
або при алкогольному чи тетрахлорметановому ураженні
печінки.

Ключові слова: експериментальний токсичний гепатит,
гепатопротекторна дія, ліпофлавон.

Постановка проблеми і аналіз останніх досліджень.
Найчастішими причинами гострої печінкової недостатності,
за даними літератури, є медикаментозні ураження (32%), в
тому числі й фітопрепаратами, та вірусні захворювання
(21%) [4,5]. У клінічній практиці застосовують понад 80
препаратів із визначеною гепатотоксичністю, серед яких
найбільш відомими є парацетамол, протитуберкульозні
високоефективні засоби, тетрацикліни, еритроміцин, дикло-
фенак та ін. [8]. Важкість ураження та його характер
визначається хімічною будовою препаратів, тривалістю ліку-
вання та дозуванням, а також генетично зумовленою
схильністю або недостатністю ферментів системи цито-
хрому Р-450. Медикаментозні ураження печінки є одними
із найчастіших проявів побічних реакцій на лікарські засоби,
що пояснюється активною участю цього органу у біо-
трансформації ксенобіотиків [1, 9, 12]. Токсичні гепатити
немедикаментозного походження часто виникають у побуті
(алкоголь, побутова хімія) та на виробництві [11, 13]. У
лікуванні токсичних гепатитів різного походження важлива
роль належить фосфоліпідним препаратам (ессенціале) та
гепатопротекторам з антиоксидантною дією [3, 8].

Ненасичені жирні кислоти фосфоліпідів сприяють під-
вищенню активності і текучості мембран, нормалізують їх
проникність, здатні відновлювати структуру і функції кліти-
нних та субклітинних мембран та впливати на ензимну
відповідь, сприяють видаленню з гепатоцитів токсичних
продуктів обміну етанолу [10, 11]. Фосфоліпідні препарати
призначають як на початку (внутрішньовенні інфузії есен-
ціале, ліволіну, гептралу, адеметионіну, ліпіну), так і в пізні-
ші терміни лікування, у період реабілітації (есенціале або
ліволін форте в капсулах всередину) протягом 1 – 3 місяців
[1, 3].

Мета роботи. На основі поглибленого статистичного
аналізу біохімічних досліджень встановити ступінь вираже-
ності лікувальних властивостей ліпофлавону при експе-
риментальних токсичних гепатитах та рівень їх співвідно-
шення з морфологічними змінами.

Матеріал і методи дослідження
Досліди проведено на 340 білих щурах лінії Вістар, обох ста-

тей, масою 220-250 г. Токсичні гепатити (ТГ) (етанолoвий, тетра-
хлорметановий, тетрацикліновий, ізоніазидовий та парацета-
моловий) моделювали згідно з [2, 7, 9].

У дослідах використано ін’єкційну форму ліпофлавону у
вигляді ліофілізованого порошку у флаконі (Біолік, Україна),
10 % розчин a-токоферолу ацетату в ампулах (ICN Pharmaceuti-
cals АО “Октябрь”, Росія), Силібор в таблетках, вкритих
оболонкою по 0,04 («Здоров’я», Україна ), розчин тіотриазоліну
1% («Галичфарм», Україна), кверцетин в гранулах по 2 г у пакетах
(“Борщагівський хіміко-фармацевтичний завод”, Україна).
Досліджували: вміст первинних та кінцевих продуктів ПОЛ (ДК,
ТБК-активних) в гомогенаті печінки і сироватці крові, активність
АлАТ, АсАТ, лужної фосфатази, церулоплазміну (ЦП) та
каталази, біохімічні дослідження проводили згідно до [6].
Отримані результати обробляли статистично з використанням
критерія Стьюдента, а також t-тесту, факторного,
дискримінантного та кластерного аналізу.

Результати дослідження та їх обговорення
Обрані нами моделі гепатитів були адекватними, що

проявилось у суттєвих змінах біохімічних показників у всіх
групах дослідних тварин, порівняно з інтактними. За даними
факторного аналізу досліджено, що вид моделі гепатиту -
алкогольний, тетрацикліновий, ізоніазидовий, ТХМ,
етаноловий - є визначальним вектором впливу на рівень
активності АлАТ (рис. 1), АсАТ та лужної фосфатази у всіх
групах дослідних тварин. Водночас, слід зазначити
достовірну різницю у глибині порушень названих показ-
ників, зокрема, маркеру цитолізу АлАТ, при застосуванні
ліпофлавону та інших препаратів, що були використані для
порівняння. За результатами t-тесту (порівняння двох
середніх) за всіма визначеними показниками (АлАТ, АсАТ,
ДК і ТБК-АП, ЦП) для всіх препаратів, що були використані
за умов досліджуваних моделей гепатитів було встановлено
наступне:

1) суттєві та достовірні відмінності між групами інтак-

 Preparat; Unweighted Means
Current effect: F(4, 164)=137.64, p=0.0000

Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0.95 confidence intervals
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Рис. 1. Вплив фактору (препарати – інтактні, ЛК-ліпофла-
вон, силібор, токоферол, контроль) на показник АлАТ при

різних моделях гепатитів
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тних та контрольних тварин (р<<0,05);
2) тенденції до розділення групи контролю з групою

токоферолу ацетату за показниками АлАТ в умовах алко-
гольного гепатиту (р=0,218), ТХМ гепатиту (р=0,099), за
показником ТБК-АПк при тетрацикліновому гепатиті
(р=0,414); кверцетину в гранулах за ТБК-АПк при параце-
тамоловому гепатиті (р=0,137); а також суттєві та достовірні
відмінності контролю з іншими препаратами (р<<0,05);

3) значні та достовірні відмінності між групами інтак-
тних та групами із застосуванням кожного препарату зо-
крема (р<<0,05);

4) показники досліджуваних параметрів у групах із вико-
ристанням α-токоферолу та кверцетину за деяких умов
суттєво наближаються до показників контрольної групи.

З використанням кластерного аналізу ми отримали під-
твердження високої ефективності ліпофлавону, оскільки
показники у всіх групах тварин при всіх модельованих фор-
мах гепатитів були найбільш наближеними до інтактних. За
результатами дискримінантного аналізу, проведеного з
метою визначення показників, котрим належить суттєвий
внесок у різницю між контролем та інтактними тваринами
(незалежно від етіології ураження), визначено, що найбіль-
ший вклад вносять зміни ДК (F =1151,9) і АлАТ (F =170,0)
(рис.2).

Вивчення гістоморфологічних показників показало їх
взаємозв’язок з отриманими результатами біохімічних

досліджень. Так, при всіх
моделях гепатитів, у
контрольних групах тварин
спостерігали суттєві ознаки
пошкодження гепатоцитів –
від вакуольної дистрофії до
некрозу гепатоцитів (пара-
цетамоловий гепатит) та
лімфоцитарної інфільтрації
портальних трактів у
лікованих токоферолом та
силібором. Водночас, у тва-
рин, що отримували
ліпофлавон, відзначено оз-
наки активної регенерації
печінки, а її морфострук-
тура була найбільш набли-
жена до норми (рис. 3-6).

Висновки
1. Ліпофлавон та

референтні препарати
виявляють гепатопротекторну ефективність різного
ступеня, що підтверджено достовірною різницею між
досліджуваними біохімічними показниками та при аналізі
гістологічних препаратів лікованих та контрольних тварин.

2. Ліпофлавон виявляє найбільш виражений терапев-
тичний ефект при всіх моделях ТГ, відтворених нами в екс-
перименті.
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Рис. 2. Результати дискримінантного аналізу „інтактні - контроль” для алкогольного,
парацетамолового, тетрациклінового, ізоніазидового та ТХМ гепатиту за показниками

АлАТ, АсАТ, ТБК-АП-к, ДК (n=84): F (4,79)=539.28 p<0.0000

 

Рис. 3. Печінка щура з етаноловим гепатитом. Зерниста
вакуольна дистрофія гепатоцитів; збільшені ядра в окре-

мих гепатоцитах. Некроз гепатоцитів. Забарвлення
гемато-ксиліном- еозином. Зб.: ок. 7 х об. 40

 

Рис. 4. Печінка щура з етаноловим гепатитом при
введенні ЛК. Поодинокі інфільтрати з лімфоцитів,

макрофагів у фіброзній тканині портальних трактів.
Забарвлення гематоксиліном-еозином. Зб.: ок. 10 х об. 20

 

Рис. 5. Печінка щура з парацетамоловим гепатитом (кон-
троль). Ділянки некрозу, виражена гідропічна дистрофія

гепатоцитів. Фарбування гематоксиліном та еозином. Зб.: х200
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3. Поглиблений статистичний аналіз – дискримінантний,
T-тест та факторний – підтвердив ефективність ліпофлавону,
тіотриазоліну та силібору за умов ТГ різної етіології, а також
взаємозв’язок біохімічних тестів з гістоморфологічним
аналізом препаратів.

Перспективи подальших досліджень
Отримані результати є підґрунтям для подальшого про-

ведення вивчення активності ліпофлавону за умов впливу
токсикантів різного походження.
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Шеремета Л.Н.
Сравнительная характеристика липофлавона в

условиях экспериментальных гепатитов по результатам
углубленного статистического и гистоморфологического
анализа

Резюме. Исследования проводились на 340 взрослых белых
крысах линии Вистар с моделированными лекарственными
средствами (тетрациклином, изониазидом, парацетамолом) и хи-
мическими токсикантами (тетрахлорэтан, этанолом) токсическими
гепатитами. Изучение биохимических, гематологических и
морфологических показателей показало высокую эффективность
Липофлавона в сравнении с фармакопейными гепатопро-
текторами тиотриазолином и силибором, а также по сравнению с
эталонными антиоксидантами токоферолом и кверцетином.
Углубленный статистический анализ полученных в эксперименте
биохимических показателей, в частности - маркеров цитолиза и
активности системы ПОЛ-АОЗ, подтвердил достоверную преи-
мущество и высокую эффективность Липофлавона, что согла-
суется и с данными гистологического исследования. Полученные
нами результаты позволяют утверждать, что Липофлавон в дозе
10 мг/кг обладает выраженным гепатопротекторным, антиокси-
дантным, анти радикальным и репаративным действие и может
быть использован для лечения и профилактики гепатитов в ус-
ловиях длительного применения гепатотоксических лекарств
(изониазид) или при алкогольном или тетрахлорметановом
поражении печени.

Ключевые слова: экспериментальный токсический гепа-
тит, гепатопротекторное действие, Липофлавон.

Sheremeta L.M.
Comparative Characteristics of Lipoflavon Efficiency in Ex-

perimental Hepatitis by Deep Statistical and Histomorphologic
Analysis

Summary. The studies were conducted on 340 adult albino Wist-
ar rats with simulated drug-induced (tetracycline, isoniazid, paraceta-
mol) and chemical toxicants (tetrachloroethane, ethanol), toxic hepa-
titis. The study of biochemical, hematological and morphological
parameters showed high efficiency of Lipoflavon and the pharmaco-
poeia hepatoprotectors thiotriazolin and silibor, and compared with
standard antioxidants tocopherol and quercetin. In-depth statistical
analysis of the experimental biochemical parameters, in particular -
the markers and cytolytic activity of LPO-AOD, confirmed the ad-
vantage of reliable and high performance Lipoflavon, which is consis-
tent with the histological examination data. Our results suggest that
Lipoflavon at a dose of 10 mg / kg, has a pronounced hepatoprotec-
tive, antioxidant, anti-radical and reparative action and can be used for
the treatment and prevention of hepatitis in a long-term use of hepa-
totoxic drugs (isoniazid), or in alcoholic liver disease.
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Рис. 6. Печінка щура з парацетамоловим гепатитом, ліко-
ваного ЛК в дозі 30 мг/кг. Відновлення нормальної струк-

тури печінки. Відсутність дистрофічних змін в гепато-
цитах. Простори Діссе не змінені. Відсутня периваску-
лярна інфільтрація. Фарбування гематоксиліном та

еозином. Зб.: х400


