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ЗАСО БІВ ЗА  S O n O M O rO V  ЕНТЕРОСГЕЛЮ

МОЖЛИВОСТІ МЕДИКАМЕНТОЗНО КОРЕКЦІ ГЕПАТО­
ТОКСИЧНО ДІ АНТИРЕТРОВІРУСНИХ ПРЕПАРАТІВ ЗА 
ДОПОМОГОЮ ЕНТЕРОСГЕЛЮ -Антиретровірусні засоби 
(ефавіренз та ставудин) при х поєднаному введенні протя­
гом 2S днів призводять до ураження печінки, що підтвер­
джується активацією процесів перекисного окиснення ліпідів, 
зменшенням резервів антиоксидантно системи, наростанням 
активності трансаміназ та показників синдрому ендогенно 
інтоксикаці . Ентеросгель ефективно зменшує інтенсивність 
процесів переокиснення мембранних ліпідів, ознаки цитолі­
зу гепатоцитів, відновлює активність та вміст компонентів 
антиоксидантно системи, знижує рівень ендогенно інтокси­
каці при ураженні печінки, спричиненому антиретровірус- 
ними препаратами.

ВОЗМОЖНОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ КОРРЕКЦИИ 
ГЕПАТОТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ АНТИРЕТРОВИРУС­
НЫХ ПРЕПАРАТОВ ПРИ ПОМОЩИ ЭНТЕРОСГЕЛЯ q Анти­
ретровирусные препараты (эфавиренз и ставудин) при их 
комбинированном введении вызывают поражение печени, 
что подтверждается активацией процессов перекисного окис­
ления липидов, уменьшением резервов антиоксидантной 
системы, нарастанием активности трансаминаз и развити­
ем синдрома эндогенной интоксикации. Энтеросгель эффек­
тивно уменьшает интенсивность процессов переокисления 
мембранных липидов, признаки цитолиза гепатоцитов, вос­
станавливает активность и содержание компонентов антиок­
сидантной систем ы, понижает уровень эндогенной интокси­
кации при поражении печени, вызванном антиретровирус­
ными препаратами.

CORRECTION OF A NTIRETROVIRAL DRUGS’
HEPATOTOXICITY WITH ENTEROSGEL -  Antiretroviral agents 
(Efavirenz and Stavudine) cause liver damage with increasing of 
l i poperoxi dation, transaminases activities, signs of endogen 
intoxication, decreasing of antioxidant status. Enterosgel effectively 
attenuates signs of liver damage, endogen intoxication, intensity of 
lipid peroxidation, level of cytolysis of hepatocytes, restores antioxidant 
defense.
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ВСТУП Укра на посідає перш е м ісце в Є вроп і за 
тем пам и  пош ирення  В ІЛ /С Н ІД у. З гід н о  з оф іц ій н и м и  
д ан и м и , в 2009  році кож н о го  дня у 54  осіб встанов­
лю вали д іа гн о з  В ІЛ -інф екц ія , у  12 осіб -  д іа гн о з  СНІД, 
а T осіб пом ирали в ід  ускладнень, зум овлених СНІДом. 
П оказник захворю ваності станом на 01 .0 1 .2 0 1 0  року 
становив  22 0 ,9  на 100 00 0  населення [S]. Ш и р оке  
впровадж ення пож иттєво го  призначення в исо коактив ­
но антиретров ірусно  терапі (ВААРТ) дозволил о  зн ач ­
но зм ен ш и ти  летальн ість та частоту опортун істи чни х  
інф екц ій  серед  ціє категорі хворих. О днак виникнення 
н е гати в ни х  по б ічн и х  я в и щ  при застосуванні антирет- 
р о в ір у с н и х  (АРВ) засоб ів  [1 1 ] часто п е р е ш ко д ж а є  
ад екватном у л ікуванню  і стає пр ичино ю  в ід м ін и  най ­
е ф е кти в н іш и х  препаратів , щ о п р и зв о д и ть  д о  з м е н ­
ш ення пр и гн іче н н я  репл ікац і в ірусу та п р о гре сува н ­
ня захворю вання [19, 20 ]. Р озвиток гепатотоксичност і

є тип ов и м  п ід  час провед ення  ВААРТ і спо сте р іга єть ­
ся при призначенн і практично  всіх препаратів  о сн о в ­
них класів ан ти ре тр ов ір усни х  засобів: нукл ео зид ни х 
ін г іб іто р ів  зворотно  транскриптази  (Н ІЗТ), ненуклео- 
зи д н и х  ін г іб іто р ів  зворотно  тра нскри пта зи  (НН ІЗТ) та 
ін г іб іто р ів  протеази ВІЛ (ІП) [13 , 17, 22 ]. Із д ан и х  с п о ­
стереж ень за більш як 9000  пац ієнтів  [18 ], найвищ ий  
в ідсоток ро зви тку  ураж ення пе ч ін ки  спостер ігався  у 
групах хворих, котр і отрим ували у складі ВААРТ еф а­
в іре н з  (клас НН ІЗТ), в том у  числ і описа н і в и п а д ки  
б лискавично печ ін ково  недостатності на тлі й о го  за ­
стосування [1 7 ]. С тавудин (d4T) -  аналог ти м ід и н у  із 
класу НІЗТ -  також  може сп р и ч и н и ти  ж и ттєво  неб е з­
печне ураж ення пе ч ін ки  [15 ].

М етою  нашо роботи стало з ’ясування м о ж л и вос­
тей  зм е н ш е н н я  ура ж е нн я  п е ч ін ки , с п р о в о ко в а н о го  
еф авірензом  та ставудином  при х ком б інованом у в ве ­
д ен н і, ентеросорбентом  “ Е нтеросгел ь” .

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Д осл ід ж ен н я  провод ил и  
на н ел ін ій н и х  б ілих щ урах-самцях масою 180-220 г, 
котрих  утрим ували  на стандартном у рац іоні віварію . 
Т варин було под іл ено  на такі групи  (по 8 особин у 
кож н ій ): І -  контроль; ІІ (контрольна патологія, КП) -  
тварини , які отрим ували ком б інац ію  еф ав ірензу (EFV, 
150 м г /к г )  та ставудину (d4T, 5 м г /к г ) ;  ІІІ -  КП + ен те ­
росгель (650  м г /к г ) .  АРВ препарати вводил и  внутр іш - 
ньош лунково  щ оденно протягом  28 д н ів , ентеросгел ь 
-  з 15 д ня  в ід  початку застосування АРВ засобів, щ о­
д е н н о , п р о тя го м  д в о х  т и ж н ів . Д ля  п о п е р е д ж е н н я  
сорбц і ан ти ре тр ов ір усни х  препаратів  ентеросгел ем  
п р о м іж о к м іж  х  введенням  становив п ’ять год ин . На 
29 д об у тварин  декап ітували  п ід  т іопенталовим  нар­
козом , д о тр и м ую ч и сь  п р и н ц и п ів  Є в р о п е й сько  кон- 
венц і із захисту лабораторних тварин . Д осл ідж ували  
си ро ва тку  кров і та тка н и н у  пе ч ін ки . В изначали: а к ­
ти в н ість  АлАТ, АсАТ, л уж но ф осф атази (Л Ф ), р івень 
за гал ьного  б іл ірубіну, використовую чи  стандартн і на­
бори ООО НПП “ Ф и л и с и т  д и а гн о с ти ка ” , Укра на; вм іст 
гідроперекис ів  л іп ід ів  (ГП Л) [3 ], ТБК-активних продуктів 
(ТБП) [1 ]; активн ість супероксиддисм утази  -  СОД [12 ], 
каталази [7 ], вм іст в ід но вл ен о го  глутатіону -  ВГ [16 ], 
церулоплазм іну [6 ]; р івень  молекул серед ньо  маси 
[9 ]. О трим ан і результати п іддавали  статистичн ій  об ­
робц і у  пр о гр а м і Excel з в ико ри ста н н ям  t -кри те р ію  
Стью дента при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВОРЕН­
НЯ В становлено, що АР В -препарати при х введенн і 
протягом  28 д н ів  пр извод ять  д о  активац і п е р е ки с н о ­
го окиснення  л іп ід ів , що узгодж ується  з л ітера турн и ­
ми д ан и м и  [14, 23 ]. При цьом у у ІІ груп і пор івняно  з 1, 
р івень  ТБП у сироватц і кров і зростав на 23 %, у  го м о ­
генатах пе ч ін ки  вм іст ГПЛ та ТБП зб ільш увався на 21 
та 50 % в ід по в ід н о  (табл. 1). Зниж увалась активн ість  
ком понентів  антиоксидантно  систем и: активн ість  СОД 
та каталази зменш увалась на 31 та 32 % у сироватц і

s 1
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Таблиця 1. Показники стану печінки при ураженні антиретровірусними засобами та його корекці
ентеросгелем ( М ± т ,  п=8)

Показники Контроль КП КП + ентеросгель
ГПЛ ( печінка ), ум.од.103/кг 5,1+0,29 6,19+0,12* 5,47+0,28#
ТБП ( печінка ), мкмоль/кг 6,73+0,27 10,08+0,38* 7,65+0,23* #
ТБП (кров), мкмоль/кг 0,81+0,04 1,01+0,03* 0,79+0,03#
Церулоплазмін, мг/л 329,6+11,0 383,5+7,6* 344,2+7,3#
СОД (печінка), ум.од./кг 5,07+0,10 2,76+0,08* 3,55+0,05*#
СОД (кров), ум.од./л 4,43+0,08 3,05+0,12* 3,56+0,10*#
Каталаза (печінка), кат./кг 7,98+0,22 4,82+0,18 * 5,92+0,20*#
Каталаза (кров), кат./л 8,61+0,27 5,82+0,18* 7,32+0,41* #
Відновлений глутатіон, ммоль/кг 2,37+0,05 1,85+0,09 * 2,11+0,03* #
МСМ., ум.од./л 0,420+0,008 0,493+0,009* 0,392+0,015#
МСМ2, ум.од./л 0,224+0,009 0,282+0,007* 0,192+0,008#

Примітки: 1. * -  достовірність відносно контролю, р<0,05; 2. # -  достовірність відносно КП, р<0,05.

кров і, у  гом огенатах  пе ч ін ки  -  на 46  та 40  % в ід п о в і­
дно . Р івень в ід но вл ен о го  глутатіону у печ інц і з н и ж у ­
вався на 22 %, церулоплазм іну в кров і -  зростав на 
16 %. О дночасно  спо сте р іга л о сь  п ід в и щ е н н я  р івня 
по ка зн и к ів  е н д о ге н н о  ін токсикац і -  молекул с е р е д ­
ньо маси: М СМ . -  на 17 %, М С М 2 -  на 26 % (див. табл. 
1). Про наявн ість ц и то л іти чн о го  ком поненту  ураження 
пе ч ін ки  св ід чил о  наростання р івн ів  АлАТ (на 42 %) та 
АсАТ (на 25 %) (рис. 1). З м іни  активност і Л Ф  були 
н ед остов ір н им и , од н ак р іве н ь  за гал ьного  б іл іруб іну 
зростав на 36 %, що св ід чить  про поруш ення процес ів  
й ого  ко н ’ю гаці та вид ілення , що, йм ов ірно , зум овл е­
не в п л и в о м  е ф а в ір е н зу , я к и й  п р и гн іч у є  п р о ц е с и  
транспорту  в гепатоцитах [20 ].
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Рис. 1. Активність трансаміназ на тлі поєднаного застосування 
антиретровірусних засобів та ентеросгелю.

Примітки: 1. АРТ -  антиретровірусна терапія; 2. * -  дос­
товірність відносно контролю; 3. ** -  достовірність відносно кон­
трольно патологі.

Ентеросорбція справляла позитивний  вплив на стан 
печ ін ки , що п ідтверд ж увал ось  пр и гн іче н н ям  процес ів  
пе р е ки сн о го  окиснення  л іп ід ів  та активац ією  а н ти о к­
сидантно  систем и . Зокрем а, р івн і ТБП у сироватц і 
кров і зм ен ш и л и сь  на 22 %, ГПЛ та ТБП у печ інц і -  12 
та 24 % в ід п о в ід н о  у тварин  III групи  пор івняно  з КП. 
А кти вн ість  СОД та каталази у сироватц і кров і зростала 
на 17 та 26 %, у  гом огенатах  печ ін ки  -  на 29 та 23 % 
в ід пов ід н о , р івень ВГ -  на 14 %. Р івень ЦП знизи вся  
на 10 %, к ількість М С М 1 та М С М 2 -  на 21 та 32 % в ід п о ­
в ідно . А кти в н ість  трансам іназ та ко ж  зм ен ш ува л а сь : 
АлАТ -  на 17 %, АсАТ -  на 13 %. Р івень загального  
б іл іруб іну зн и зи в ся  на 6 % .

О дним  з насл ідків  ураж ень печ ін ки , в т. ч. м е д и ка ­
м е нто зно го  ґ енезу, є си н д р ом  метаболічно ін то кс и ­
каці , описаний  Л. Гром аш евською  [4 ], я ки й  п о гл и б ­
лю є по ш код ж ення  органа, створю ю чи д од а тко ве  на­
вантаження на його  систем и д етоксикац і . У цих умовах 
ентеросгель, як  ентерособент з виб ірковою  сорбц ій- 
ною акти вн істю , д озво л я є  розва нта ж и ти  п е ч ін ку  та 
зм ен ш и ти  ураж ення . Таким  чином , цей препарат, 
яки й  добре  себе зареком енд ував  при р ізном ан ітн ій  
патологі пе ч ін ки  [1 0 ], в ід по в ід н о  д о  отрим аних нами 
результатів, д оц іл ьн о  призначати  для поперед ж ення  
гепатопатій , с п р и ч и н е н и х  АРВ засобам и. О собливо 
важ ливим  є той  факт, що ентеросгел ь  має ни зьку  сор- 
б ц ій н у  акти вн ість  в ід носно  най уж и ван іш и х АРВ п р е ­
паратів [2 ], що д озволяє  й ого  використовувати  пара­
лельно з ВААРТ. Ц інною  властивістю  препарату є та ­
к о ж  д о в е д е н а  з д а т н іс т ь  з м е н ш у в а ти  я в и щ а  В ІЛ - 
асоц ійовано д іаре  [5 ].

ВИСНОВКИ 1. А нтиретровірусн і засоби (еф авіренз 
та ставудин) при х поєд наном у введенн і протягом  28 
д н ів  п р и зв о д я ть  д о  ураж ення  пе ч ін ки , що п ід т в е р ­
дж ується активац ією  процес ів  пе р е ки сн о го  окиснен- 
ня л іп ід ів , зм енш енням  резерв ів  антиоксидантно  с и ­
стеми, наростанням  активност і трансам іназ та п о ка з­
н и ків  си н д р о м у  ен д о ге н н о  ін токсикац і .

2. Е нтеросгель при ураж енн і печ ін ки , с п р и ч и н е ­
ном у поєднанням  ан ти ре тр ов ір усни х  засобів (еф аві- 
рензу та ставудину) еф ективно  зн иж ує  р івень е н д о ­
генно  ін токсикац і та зм енш ує ін тен си вн ість  процес ів  
пе рео кисне ння  м ем бранних л іп ід ів , ознаки  цитол ізу  
гепатоцитів , в ідновлю є активн ість та вм іст ком понентів  
антиоксидантно  системи.

3. В становлення п о зи ти вн о го  впливу ентеросгелю  
на стан пе ч ін ки  при повторном у поєд наном у застосу­
ванні еф ав ірензу та ставудину робить д о ц іл ьн и м  п о ­
глиблене вивчення  гепатозахисних властивостей п р е ­
парату у кл ін ічн их  ум овах на тлі ком б іновано анти- 
ретров ірусно  терапі .
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