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Анотація. Для впливу на функціональний стан печінки при стеатогепатиті пропонується призначення метаболічних
коректорів. Мета роботи - оцінити вплив біологічно активної сполуки ангіолін на маркери цитолізу та білоксинтезуючої
функції печінки при експериментальному неалкогольному стеатогепатиті. Експериментальні дослідження проведені на
110 білих нелінійних щурах-самцях зрілого віку, з масою на початок експерименту 180-200 г. Створювали модель неалко-
гольного стеатогепатиту, для чого щурів протягом 8 тижнів утримували на гіперкалорійній дієті з високим вмістом жирів
та високим вмістом холестерину. Частину тварин після створення моделі переводили на стандартну напівсинтетичну
крохмально-казеїнову дієту та протягом 4 тижнів вводили біологічно активну сполуку Ангіолін. У сироватці крові визначали
за уніфікованими загальноприйнятими методиками: активність ферментних маркерів цитолізу - аланінамінотрансфера-
за (АЛТ), аспартатамінотрансфераза (АСТ), гамма-глутамілтранспептидаза (ГГТ). Білоксинтезуючу функцію печінки оц-
інювали за рівнем загального білка та альбуміну. Статистичний аналіз отриманих результатів проведений із застосуван-
ням ліцензійної програми "STATISTICA 8" фірми Statsoft. При створенні моделі неалкогольної жирової хвороби печінки у щурів
відбувалося збільшення індексу маси тіла, виявлялася вища активність АЛТ, АСТ, ГГТ і нижча концентрація загального
білка та альбуміну в сироватці крові у порівнянні з інтактними тваринами. Виявлений зворотний кореляційний зв'язок
середньої сили між індексом маси тіла та концентрацією загального білка, а також альбуміну у сироватці крові. Встанов-
лено сильний зворотний кореляційний зв'язок між величиною активності АЛТ та концентрацією загального білка, а також
альбуміну у сироватці крові. Застосування ангіоліну сприяло підвищенню концентрації загального білка та альбуміну у
сироватці крові, збільшенню коефіцієнта альбумін/глобулін, зменшенню показників цитолізу. Зроблений висновок, що біоло-
гічно активна сполука ангіолін позитивно впливає на показники цитолізу та білоксинтезуючої функції печінки.
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212

        “Вісник Вінницького національного медичного університету”, 2019, Т. 23, №2

ІSSN 1817-7883  eІSSN 2522-9354

©Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова

Вступ
Згідно сучасним уявленням найбільш значущими

метаболічними захворюваннями печінки є неалкоголь-

на жирова хвороба печінки (НАЖХП) і стеарогепатит

(НАСГ), патогенез яких включає окислювальний стрес,

запалення, порушення проліферації гепатоцитів, ендо-

теліальну дисфункцію [13]. Механізми прогресування

стеатозу в стеатогепатит зв'язані з накопиченням ліпідів

у гепатоцитах, шкідливою дією процесів вільнорадикаль-

ного окислення ліпідів, порушенням структури клітин

печінки [23]. Синдром цитолізу спостерігається у зв'язку

з порушення проникності клітинних мембран, їх дест-

рукції, дестабілізації мембран органел, що негативно

впливає на метаболічні та функціональні можливості

печінки [6]. Пошкодження печінки призводять до зни-

ження її білоксинтетичної функції, що веде до порушен-

ня білкового гомеостазу організму. У сучасній літературі

з'явилися повідомлення, що НАЖХП тісно пов'язана з

ендотеліальною дисфункцією [20] та призводить до кар-

діоваскулярних ускладнень, незалежно від ожиріння,

гіпертонії та інших факторів ризику [14]. Твердження ос-

новані на метааналізі семи перехресних досліджень, у

яких відмічають кореляції збільшення товщини інтими

сонної артерії та збільшення поширеності атероскле-

ротичних бляшок сонних артерій з ураженням структури

печінки при НАЖХП [17].

Відсутність препарату, схваленого спеціально для

лікування НАЖХП, призвело до швидкої еволюції в об-

ласті фармакологічної терапії цього захворювання [19].

У доклінічних і клінічних дослідженнях вивчається бага-

то біологічно активних сполучень [18]. До них відносять-

ся кілька препаратів, які пригнічують запалення, апоп-

тоз, відкладення і стабілізацію фіброзу. Серед них є нові

класи сполук, такі як агоністи фактора росту фібробластів,

інгібітори печінкового ліпогенезу, метаболічні коректо-

ри НАЖХП [21]. З метою усунення ендотеліальної дис-

функції широко застосовують донатори NO [22]. Часто

використовують препарати, що містять L-аргінін [2]. Про-

те відмічена недостатня ефективність проведеної те-

рапії у хворих на НАЖХП, оскільки відбувається прогре-

сування метаболічних та мікроциркуляторних розладів.

Для реального впливу на функціональний стан печ-

інки пропонують призначення метаболічних коректорів

[1], котрі здатні вплинути та оптимізувати процеси ліпідно-

го та вуглеводного обміну [11]. З цією метою запропоно-

вана комплексна терапія хворих на НАСГ на фоні ожи-

ріння за коморбідності з ІХС, що включає мельдоній та

фенілпірацетам (Ентроп) [9]. Вона сприяла усуненню

основних біохімічних синдромів НАСГ (цитолізу, холес-

тазу, мезенхімального запалення), ендогенної інтокси-

кації, відновленню функціонального стану печінки. По-

зитивні метаболічні ефекти комплексної терапії S-аде-

нозилметіоніном та мельдонієм відмічені при лікуванні



НАСГ тлі ожиріння та хронічної хвороби нирок [10].

Останнім часом широкого використання набув гепа-

то- та кардіопротектор тіотриазолін, який має антиок-

сидантну, мембраностабілізуючу, імунокоригуючу й ана-

болічну дію. Засіб є похідним 3-тіо-4-R-5-R1-1,2,4-триа-

золу, що знижує рівень жирової інфільтрації та сприяє

процесам репаративної регенерації гепатоцитів, нор-

малізує у них білковий, вуглеводний, ліпідний і пігмент-

ний обмін [3]. Виявлена ендотеліопротекторна дія тіот-

риазоліну при лікуванні коморбідних станів хворих на

НАЖХП [8]. Після комплексного лікування НАЖХП з до-

даванням тіотриазоліну відмічають поліпшення якості

життя хворих [7]. Комплексна терапія хворих на НАЖХП

тіотриазоліном та L-лізином есцинатом є ефективним

способом усунення ендотеліальної дисфункції [5].

Останнім часом синтезовано нову біологічно актив-

ну сполуку L - лізину 3-метил-1,2,4-триазоліл-5-тіоаце-

тат (робоча назва "Ангіолін"), яка поєднує у своїй струк-

турі фрагменти молекул тіотриазоліну і L-лізину есци-

нату. Виявлено протиішемічні, кардіопротективні, ней-

ропротективні, антиоксидантні та протизапальні влас-

тивості при застосуванні [12]. Застосування біологічно

активної сполуки Ангіоліну в комплексному лікуванні

НАЖХП є раціональним з точки зору його впливу на

метаболічні процеси, що відбуваються в печінці, та з

метою корекції ендотеліальної дисфункції, профілакти-

ки серцево-судинних ускладнень.

Мета роботи - оцінити вплив біологічно активної спо-

луки Ангіолін на маркери цитолізу та білоксинтетичної

функції печінки при експериментальному неалкоголь-

ному стеатогепатиті.

Матеріали та методи
Експериментальні дослідження проведені на 110

білих нелінійних щурах-самцях зрілого віку, з масою на

початок експерименту 180-200 г. На проведення експе-

рименту отриманий дозвіл комісії з біоетики Вінниць-

кого національного медичного університету ім. М.І. Пи-

рогова (протокол № 5 від 27 березня 2014 року). Утри-

мання тварин та експерименти проводилися відповід-

но до положень "Європейської конвенції про захист

хребетних тварин, які використовуються для експери-

ментів та інших наукових цілей" (Страсбург, 2005), "За-

гальних етичних принципів експериментів на тваринах",

ухвалених п`ятим національним конгресом з біоетики

(Київ, 2013). До початку експериментів тварин витриму-

вали на карантині протягом 10 діб. У цей період твари-

ни отримували повноцінну стандартну напівсинтетичну

крохмально-казеїнову дієту. В подальшому тварин роз-

поділили на 2 групи: контрольну - 30 інтактних тварин,

яким продовжували згодовувати ту ж дієту, та дослідну -

80 щурів, яким створювали модель НАСГ, для чого про-

тягом 8 тижнів утримували на гіперкалорійній дієті з ви-

соким вмістом жирів та високим вмістом холестерину,

що містила близько 30 % жиру (переважно насичені

ліпіди) з додавання холестерину (отримували змішуван-

ням 2 г холестерину та 10 г свинячого сала з 88 г гранул

нормального збалансованого раціону) [15]. Тварини

контрольної групи перебували в аналогічних умовах із

тваринами дослідної групи.

Після створення моделі НАСГ тварин дослідної гру-

пи розподілили ще на п'ять груп. Тварин першої дослід-

ної групи (10 щурів) виводили з досліду та проводили

необхідні біохімічні та морфологічні дослідження. Тва-

рин другої дослідної групи (20 щурів) продовжували ут-

римувати на високожировій дієті, проте ще додатково

вводили протягом 4 тижнів біологічно активну сполуку

Ангіолін в дозі 50 мг на кг маси тіла (доведену розчином

Рінгера-Локка до 25 мл/кг) внутрішньоочеревинно. Тва-

рин третьої дослідної групи (10 щурів) теж продовжува-

ли утримувати на високожировій дієті, але вводили до-

датково протягом 30 днів лише розчин Рінгера-Локка

(25 мл/кг) внутрішньоочеревинно. Тварини четвертої

дослідної дослідної групи (20 щурів) після створення

моделі НАСГ отримували повноцінну стандартну на-

півсинтетичну крохмально-казеїнову дієту протягом 4

тижнів. Тваринам п'ятої дослідної групи (20 щурів) після

створення моделі НАСГ, крім повноцінної стандартної

напівсинтетичної крохмально-казеїнової дієти, протя-

гом 4 тижнів вводили біологічно активну сполуку Ангі-

олін в дозі 50 мг на кг маси тіла (доведений розчином

Рінгера-Локка до 25 мл/кг) внутрішньоочеревинно.

Під час проведення експерименту проводилося ре-

гулярне щотижневе зважування тварин з відстеженням

динаміки зміни маси тіла щурів у грамах (г). Довжина

тіла (від носа до анусу) визначалася у сантиметрах (см)

у всіх щурів. Масу тіла і довжину тіла використовували

для визначення індексу маси тіла (ІМТ). ІМТ розрахову-

вали за формулою [16]:

ІМТ (г/см2) = Маса тіла/ (Довжина тіла)2.

У всіх тварин під тіопенталовим наркозом (40 мг/кг)

здійснювали забір крові для біохімічного дослідження.

Кров центрифугували 15 хв. при 1500 g. Аліквоти сиро-

ватки крові відбирали в мікропробірки Ерpendorf і збе-

рігали при -20оС до проведення дослідження. У сиро-

ватці крові визначали за уніфікованими загальноприй-

нятими методиками: активність ферментних маркерів

цитолізу - аланінамінотрансфераза (АЛТ), аспартатам-

інотрансфераза (АСТ), гамма-глутамілтранспептидаза

(ГГТП). Білоксинтезуючу функцію печінки оцінювали за

рівнем загального білка за біуретовою реакцією й аль-

буміну за реакцією з бромкрезоловим зеленим [4].

Статистичний аналіз отриманих результатів прове-

дений із застосуванням ліцензійної програми

"STATISTICA 8" фірми Statsoft з використанням парамет-

ричних і непараметричних методів оцінки отриманих

результатів. Нормальність розподілу перевіряли з ви-

користанням тесту Колмогорова-Смірнова. У зв'язку з

асиметричним розподілом використовували непара-

метричний ранговий U-критерій Манна-Уітні. Статистич-

ну значущість різниці між порівнювальними величина-

ми вважали вірогідною при р<0,05.
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Результати. Обговорення
Результати досліджень свідчать про те, що викорис-

тання високожирової дієти протягом 8 тижнів призвело

до зміни маси дослідних щурів. Маса тіла щурів станови-

ла 340,3±5,6 г. Через 4 тижні після створення моделі

НАСГ маса щурів зросла до 382,4±3,3 г. ІМТ в порівнянні

з тваринами контрольної групи статистично значуще

зріс і становив 0,82 г/см2 та 0,86 г/см2 відповідно (рис. 1).

При згодовуванні після створення моделі НАСГ повно-

цінної стандартної напівсинтетичної крохмально-казеї-

нової дієти маса щурів була 326,7±7,5 г., а при застосу-

ванні додатково ще біологічно активної сполуки ангіолін

маса щурів була 311,0±3,6 г, що статистично значуще

менше, ніж у всіх інших групах дослідження.

 Встановлено також, що у тварин після створення

моделі НАСГ розвивається синдром цитолізу та пору-

шення синтезу білків. Доведено достовірне підвищення

активності АЛТ, яка становила 111,55±4,02 Од/л, що на

26,12% більше, ніж у тварин контрольної групи (р<0,001).

На 22,49% вищою була активність АСТ, ніж у тварин кон-

трольної групи (р<0,05). Згодовування після створення

моделі НАСГ повноцінної стандартної напівсинтетич-

ної крохмально-казеїнової дієти показало меншу ак-

тивність АЛТ на 14,38%, а АСТ на 13,12%, порівняно з

тваринами, що перебували на ВЖД. При застосуванні

додатково біологічно активної сполуки ангіолін ак-

тивність АЛТ стала меншою на 33,61 %, а АСТ на 28,61%

(р<0,05), порівняно з нелікованими тваринами з модел-

лю НАСГ. Активність ГГТП при створенні моделі НАСГ

досягала 2,05±0,04 Од/л, що у 1,51 рази вище, ніж у кон-

трольних тварин. При використанні повноцінної стан-

дартної напівсинтетичної крохмально-казеїнової дієти

активність ГГТП була меншою та становила 1,73±0,03

Од/л, що менше на 15,61% (p<0,001). При застосуванні

ангіоліну разом з стандартною напівсинтетичною крох-

мально-казеїновою дієтою активність ГГТП становила

1,38±0,03 Од/л, що статистично значуще менше вище-

наведених показників.

При дослідженні білоксинтезуючої функції печінки

після створення моделі НАСГ виявили статистично зна-

чуще нижчі показники загального білка (на 15,98%, а

також альбуміну в сироватці крові (на 33,39%), порівня-

но з тваринами контрольної групи. При введенні ангіоліну

та продовженні згодовування ВЖД рівень загального білка

дещо підвищився, але був нижчим на 8,85% порівняно з

тваринами контрольної групи. Схожий вплив спостерігав-

ся і при визначенні вмісту альбуміну. Вміст альбумінів по-

рівняно з тваринами з моделлю НАСГ без лікування був

більшим при введенні Ангіоліну (на 16,68 %, р<0,05), При

введені Ангіоліну разом зі стандартною напівсинтетичною

крохмально-казеїновою дієтою був більшим на 30,07 %

(р<0,05) та наближався до такого рівня, як у інтактних тва-

рин. При застосуванні Ангіоліну зареєстрували більший

коефіцієнт альбуміни/глобуліни (табл. 1).

При створенні моделі НАСГ та його корекції нами

визначені кореляційні зв'язки між показниками білок-

синтезуючої функції печінки, синдрому цитолізу та ма-

сою тіла досліджуваних тварин. Так, зареєстровані дос-

товірні зворотні зв'язки середньої сили між рівнем за-

гального білка у сироватці крові та ІМТ (рис. 2), між

рівнем альбуміну в сироватці крові та ІМТ. Коефіцієнти

кореляції 0,54 та 0,52, відповідно, при p=0,0000.

 Встановлені достовірні зворотні сильні зв'язки між

рівнем загального білка у сироватці крові та АЛТ (рис.

3), між рівнем альбуміну в сироватці крові та АЛТ. Ко-

ефіцієнт кореляції 0,83 та 0,85 при p=0,0000.

Виявлені кореляційні зв'язки підтверджують патоге-

нетичний вплив досліджуваних елементів у розвиток

Рис. 1. Зміни ІМТ після створення моделі неалкогольного сте-
атогепатиту у щурів та його корекції.

Примітки: * - статистично значуща різниця з показниками в інтактних тварин (p<0,05); # - статистично значуща різниця з
показниками у тварин з моделлю НАСГ без лікування (p<0,05); & - статистично значуща різниця з показниками у тварин з
моделлю НАСГ, яким протягом 28 днів згодовували повноцінну стандартну дієту (p<0,05).

Таблиця 1. Характеристика білоксинтезуючої функції печінки у щурів з моделлю НАСГ і після корекції ангіоліном та ангіоліном
разом зі стандартною напівсинтетичною крохмально-казеїновою дієтою (М±m).

Інтактні щури
(n=10)

Щури з моделлю НАСГ

Без лікування
(n=10)

Стандартна дієта
(n=10)

Корекція Ангіоліном
(n=20)

Корекція Ангіоліном +
стандартна дієта (n=20)

Загальний білок (г/л) 82,49±0,87# 69,31±2,14* 72,71±2,32* 75,19±2,92*# 81,38±1,68#&

Альбуміни (г/л) 49,18±0,94#& 32,76±1,69*& 37,78±1,45* 39,32±1,35*# 46,85±2,05#&

Коефіцієнт альбуміни/
глобуліни

1,49±0,11#& 0,9±0,07* 1,09±0,10* 1,11±0,10*# 1,36±0,09#&
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хвороби.

Отримані результати експерименту показали, що

досліджувана сполука ангіолін має перспективи засто-

сування для корекції НАЖХП. Це підтверджується тим,

що після застосування ангіоліну показники цитолізу були

статистично значуще меншими, а концентрації загаль-

ного білка та альбумінів у сироватці крові вищими.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. При створенні моделі неалкогольної жирової хво-

роби печінки у щурів відбувається збільшення індексу

маси тіла, виявляється вища активність АЛТ, АСТ, ГГТП

і нижча концентрація загального білка та альбуміну в

сироватці крові.

2. Індекс маси тіла має зворотний кореляційний зв'я-

зок середньої сили з концентрацією загального білка

та альбуміну у сироватці крові.

3. Активність аланінамінотрансферази має сильний

зворотний кореляційний зв'язок середньої сили з кон-

центрацією загального білка та альбуміну у сироватці

крові.

4. Біологічно активна сполука ангіолін позитивно

впливає на показники цитолізу та білоксинтезуючої

функції печінки.

Перспективою подальших досліджень будуть клінічні

дослідження застосування ангіоліну для попереджен-

ня кардіоваскулярних ускладнень при НАЖХП.

Рис. 2. Взаємозв'язок показників індексу маси тіла та концен-
трації загального білка у сироватці крові щурів після створен-
ня моделі неалкогольного стеатогепатиту та його корекції.
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Рис. 3. Взаємозв'язок показників аланінамінотрансферази та
загального білка у сироватці крові щурів після створення мо-
делі неалкогольного стеатогепатиту та його корекції.
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ВЛИЯНИЕ АНГИОЛИНА НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПЕЧЕНИ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ СТЕАТОГЕПАТИТЕ
Пивторак Е.В.

Аннотация. Для реального влияния на функциональное состояние печени при стеатогепатите предлагается назначение

метаболических корректоров. Цель работы - оценить влияние биологически активного соединения ангиолина на маркеры

цитолиза и белоксинтетическую функцию печени при экспериментальном неалкогольном стеатогепатите. Эксперимен-

тальные исследования проведены на 110 белых нелинейных крысах-самцах зрелого возраста, с массой на начало экспери-

мента 180-200 г. Создавали модель неалкогольного стеатогепатита, для чего в течение 8 недель удерживали на гиперка-

лорийной диете с высоким содержанием жиров и высоким содержанием холестерина. Часть животных после создания

модели переводили на стандартную полусинтетическую крахмально-казеиновую диету и в течение 4 недель вводили

биологически активное соединение ангиолин. В сыворотке крови определяли по унифицированным общепринятым методи-

кам: активность ферментных маркеров цитолиза - аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ),

гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТ). Белоксинтезирующую функцию печени оценивали по уровню общего белка и альбу-

мина. Статистический анализ полученных результатов проведен с применением лицензионной программы "STATISTICA 8"

фирмы Statsoft. При создании модели неалкогольной жировой болезни печени у крыс происходило увеличение индекса массы

тела, проявлялась высокая активность АЛТ, АСТ, ГГТ и снижалась концентрация общего белка и альбумина в сыворотке

крови по сравнению с интактными животными. Обнаружена обратная корреляционная связь средней силы между индексом

массы тела и концентрацией общего белка, а также альбумина в сыворотке крови. Установлена сильная обратная корре-

ляционная связь между величиной активности АЛТ и концентрацией общего белка, а также альбумина в сыворотке крови.

Применение ангиолина способствовало повышению концентрации общего белка и альбумина в сыворотке крови, увеличе-

нию коэффициента альбумин/глобулин, уменьшению показателей цитолиза. Сделан вывод, что биологически активное

соединение ангиолин положительно влияет на показатели цитолиза и белоксинтетической функции печени.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольный стеатогепатит, лечение, ангиолин.

EFFECT OF ANGIOLIN ON THE FUNCTIONAL STATE OF THE LIVER IN EXPERIMENTAL STEATOHEPATITIS
Pivtorak K.V.

Annotation. For a real impact on the functional state of the liver in steatohepatitis, the appointment of metabolic correctors is

suggested. The aim of the study is to evaluate the effect of the biologically active compound angiolin on markers of cytolysis and liver

function in experimental nonalcoholic steatohepatitis. Experimental studies were performed on 110 white, non-linear, mature male rats

weighing 180-200 g at the start of the experiment. A model of non-alcoholic steatohepatitis was created, rats were maintained for 8

weeks on a high-calorie, high-cholesterol diet. After creating the model some of the animals were transferred to a standard semi-

synthetic starch-casein diet and administered for 4 weeks the biologically active compound Angiolin. The activity of enzyme markers

of cytolysis - alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), gamma-glutamyltranspeptidase (GGT) in serum

was determined by standard methods. Liver biosynthetic function was assessed by the level of total protein and albumin. Statistical

analysis of the obtained results was carried out with the use of the license program "STATISTICA 8" by Statsoft. After creating a model

of non-alcoholic fatty liver disease in rats, an increase in body mass index occurred, high activity of ALT, AST, GGT was manifested

and the concentration of total protein and albumin in the blood serum decreased compared to intact animals. An inverse correlation

of mean strength was found between body mass index and total protein concentration as well as serum albumin. A strong inverse

correlation between the value of ALT activity and the concentration of total protein and albumin in blood serum was established. The

use of angiolin contributed to an increase in the concentration of total protein and albumin in the blood serum, an increase in the

albumin / globulin coefficient, and a decrease in cytolysis. It was concluded that the biologically active compound angiolin positively

affects the parameters of cytolysis and protein synthesis of the liver.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis, treatment, angiolin.
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