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В експериментах на бiлих лабораторних щу-
рах встановлено, що ефавiренз та ставудин 

при їх повторному застосуваннi призводять до 
ураження печiнки, що проявляється актива-
цiєю перекисного окислення лiпiдiв, цитолiзом 
гепатоцитiв та розвитком синдрому ендогенної 
iнтоксикацiї. Глутаргiн та його поєднання з ен-
теросгелем зменшують прояви ураження пе-
чiнки, викликаного антиретровiрусними пре-
паратами.

Ключовi слова: ефавiренз, ставудин, печiнка, глу-
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ВСТУП
Україна займає перше мiсце в Європi за 

темпами поширення ВIЛ/СНIДу, показ-
ник захворюваностi на 01.01.2010 р. становив 
220,9 на 100 тис. населення [6]. Стандартом 
лiкування таких хворих є пожиттєва високо-
активна антиретровiрусна терапiя (ВААРТ), 
яка, однак, характеризується великою кiлькiс-
тю побiчних ефектiв, у т.ч. гепатотоксичнiстю 
[12, 13, 19]. Розвиток негативних явищ нерiд-
ко перешкоджає адекватному лiкуванню i стає 
причиною вiдмiни найефективнiших засобiв, 
що призводить до зменшення пригнiчення 
реплiкацiї вiрусу та прогресування захворю-
вання [15, 17]. 

Метою роботи було встановлення мож-
ливостi зменшення ураження печiнки, спро-
вокованого антиретровiрусними засобами 
(ефавiрензом та ставудином), за допомогою 

глутаргiну та його поєднаного застосування з 
ентеросгелем. 

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Дослiдження проводились на самцях не-
лiнiйних бiлих щурiв вагою 180-220 г, котрi ут-
римувались на стандартному рацiонi вiварiю. 
Тварини були розподiленi на такi групи (n=8): 
1 група — iнтактнi (контроль); 2 група — тва-
рини, якi отримували комбiнацiю ефавiрензу 
та ставудину (контрольна патологiя — КП); 
3 група — КП + глутаргiн; 4 група — КП + 
глутаргiн + ентеросгель. Тваринам 2 групи 
щоденно протягом 28 днiв вводили внутрiш-
ньошлунково ефавiренз (EFV, 150 мг/кг) та 
ставудин (d4T, 5 мг/кг). Тварини 3 та 4 груп 
крiм того отримували (з 15 дня вiд початку 
введення антиретровiрусних засобiв щоден-
но протягом двох тижнiв) вiдповiдно глутар-
гiн (iнтраперитонеально, 45 мг/кг) та його 
поєднання з ентеросгелем (останнiй — усере-
дину, 650 мг/кг). На 29 добу тварин декапiту-
вали пiд тiопенталовим наркозом, дотриму-
ючись принципiв Європейської конвенцiї iз 
захисту лабораторних тварин. Дослiджували 
сироватку кровi та тканину печiнки. Визна-
чали активнiсть АлАТ, АсАТ, лужної фосфа-
тази (ЛФ), рiвень загального бiлiрубiну, ви-
користовуючи стандартнi набори ТОВ «НПП 
«Фiлiсiт дiагностика» (Україна); показни-
ки перекисного окислення лiпiдiв — гiдропе-
рекисiв лiпiдiв (ГПЛ) [2], ТБК-активних про-
дуктiв (ТБП) [1]; антиоксидантного статусу: 
активнiсть супероксиддисмутази — СОД [10], 
каталази [5], вмiст вiдновленого глутатiону — 
ВГ [16], церулоплазмiну (ЦП) [4]; рiвень мо-
лекул середньої маси [8]. Отриманi результа-
ти пiддавали статистичнiй обробцi у програмi 
Excel з використанням t-критерiю Стьюден-
та при p<0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ

Встановлено, що антиретровiруснi препара-
ти при їх комбiнованому введеннi протягом 28 
днiв призводять до активацiї перекисного окис-
лення лiпiдiв (табл. 1), що узгоджується з лiте-
ратурними даними [14, 20]. При цьому рiвень 
ТБП у сироватцi кровi зростав на 23%, у гомоге-
натах печiнки вмiст ГПЛ та ТБП збiльшувався 
на 21% та 50% вiдповiдно у 2 групi порiвняно з 
1 групою. Одночасно зменшувалась активнiсть 
компонентiв антиоксидантної системи: СОД та 
каталази в сироватцi кровi — на 31% та 32%, у 
гомогенатах печiнки — на 46% та 40% вiдповiд-
но. Рiвень ВГ знижувався на 22%, церулоплазмi-
ну зростав на 16%. Спостерiгалось пiдвищення 
рiвня молекул середньої маси: МСМ

1
 — на 17%, 

МСМ
2 
— на 26% у групi КП порiвняно з контро-

лем (табл. 1). Пiдвищувались рiвнi амiнотранс-
фераз: АлАТ — на 42%, АсАТ — на 25%, що свiд-
чить про ураження печiнки цитолiтичного типу. 
Зростання активностi ЛФ було недостовiрним, 
однак рiвень загального бiлiрубiну зростав на 
36%, що свiдчить про порушення процесiв його 
кон’югацiї та видiлення, що, ймовiрно, є ре-
зультатом впливу ефавiрензу [18]. 

При застосуваннi глутаргiну рiвень ТБП у си-
роватцi кровi зменшувався на 13%, у гомогена-
тах печiнки рiвень ГПЛ та ТБП знизився на 8% та 
10% вiдповiдно в 3 групi порiвняно з групою КП. 
Активнiсть СОД та каталази зростала вiдповiдно 
на 16% та 27% у сироватцi кровi та на 40% i 17% у 
печiнцi, кiлькiсть ВГ — на 12%. Рiвень ЦП у кровi 
знижувався на 7% (див. табл. 1). Зменшувались 
показники ендогенної iнтоксикацiї: МСМ

1
 та 

МСМ
2 
— на 14% та 23% вiдповiдно. Знижувалась 

активнiсть трансамiназ (АлАТ — на 18%, АсАТ — 
на 15%) та рiвень загального бiлiрубiну. 

Ентеросорбцiя ентеросгелем добре себе за-
рекомендувала при рiзноманiтнiй патологiї пе-
чiнки [3, 9], у т.ч. при хронiчнiй iнтоксика-
цiї ятрогенного походження [7]. Попереднiми 
нашими дослiдженнями встановлено пози-
тивний вплив ентеросгелю та глутаргiну при 
гепатопатiї, спричиненiй протитуберкульоз-
ними засобами [11]. Проте в лiтературi вiдсут-
нi вiдомостi щодо поєднаного застосування 
цих препаратiв з метою зменшення негатив-
ного впливу антиретровiрусних препаратiв на 
печiнку. Тому наступним етапом нашого до-
слiдження стало вивчення гепатозахисної ак-
тивностi цiєї комбiнацiї при хронiчнiй iнтокси-
кацiї ефавiрензом та ставудином. 

Встановлено, що глутаргiн та ентеросгель 
при їх поєднаному застосуваннi нормалiзують 
бiохiмiчнi показники порiвняно з тваринами, 
якi отримували АРВ засоби. У 4 групi рiвень 
ТБП у сироватцi кровi був нижчим на 25%, рiв-
нi ГПЛ та ТБП у печiнцi зменшувались на 15% 
та 28% вiдповiдно (табл. 1) порiвняно з групою 
КП. Активнiсть СОД та каталази в сироватцi 
кровi зростала на 30% та 37%, у гомогенатах пе-
чiнки — на 52% та 36% вiдповiдно. Рiвень ВГ 
пiдвищувався на 17%, а церулоплазмiну змен-
шувався на 13% (табл. 1). Показники ендоген-
ної iнтоксикацiї МСМ

1 
та МСМ

2
 знижувались 

на 23% та 33% вiдповiдно. Активнiсть АлАТ та 
АсАТ зменшувалась на 24% та 16% вiдповiдно, 
рiвень загального бiлiрубiну — на 14% порiвня-
но з групою КП. 

У групi тварин, якi отримували поєднання 
глутаргiну та ентеросгелю, активнiсть СОД у 
сироватцi кровi була вищою на 11%, у печiнцi — 

ТАБЛИця 1
Показники стану печiнки при її ураженнi антиретровiрусними засобами  

та призначеннi ентеросгелю i глутаргiну (M±m, n=�)

Показники Контроль (1) КП (2) КП + глутаргiн (3) КП + глутаргiн + глутаргiн +глутаргiн + ++ 
ентеросгель (4)

ГПЛ (печiнка), ум.од.103/кг 5,1±0,29 6,19±0,12* 5,67±0,18# 5,24±0,28#

ТБП (печiнка), мкмоль/кг 6,73±0,27 10,08±0,38* 9,11±0,26*# 7,28±0,38# 

ТБП (кров), мкмоль/кг 0,81±0,04 1,01±0,03* 0,90±0,02# 0,76±0,04# 

Церулоплазмiн, мг/л 329,6±11,0 383,5±7,6* 355,8±7,7# 332,2±2,3 # 

СОД (печiнка), ум.од./кг 5,07±0,10 2,76±0,08* 3,86±0,08*# 4,21±0,01*# 

СОД (кров), ум.од./л, ум.од./л ум.од./л 4,43±0,08 3,05±0,12* 3,55±0,08*# 3,95±0,10*#  

Каталаза (печiнка), кат./кг./кг/кг 7,98±0,22 4,82±0,18 * 5,64±0,16 *# 6,58±0,10*# 

Каталаза (кров), кат./л./л/л 8,61±0,27 5,82±0,18* 7,39±0,22* # 7,98±0,30 # 

Вiдновлений глутатiон, ммоль/кг 2,37±0,05 1,85±0,09 * 2,08±0,05 *# 2,17±0,02* #

МСМ
1
, ум.од.*лум.од.*л 0,420±0,008 0,493±0,009* 0,422±0,014# 0,381 ±0,018 #

МСМ
2
, ум.од.*лум.од.*л 0,224±0,009 0,282±0,007* 0,216±0,005 # 0,189±0,001 #

Примiтки: рiзниця достовiрна (р<0,05): * — вiдносно контролю; # — вiдносно КП;  — вiдносно 3 групи.
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на 9%, каталази (печiнка) — на 17% порiвняно з 
групою тварин, якi отримували лише глутаргiн. 
Рiвень ЦП був нижчим на 7%, а ТБП — на 14% 
у сироватцi кровi та 20% у гомогенатах печiнки 
порiвняно з 3 групою. При цьому спостерiгалась 
нормалiзацiя показникiв перекисного окислен-
ня лiпiдiв у печiнцi та кровi, ендогенної iнток-
сикацiї, активностi каталази (табл. 1). Таким 
чином, поєднане застосування глутаргiну та ен-
теросгелю дозволяє суттєво зменшити прояви 
ураження печiнки на тлi тривалого призначен-
ня антиретровiрусних засобiв, що насамперед 
вiдбувається за рахунок редукцiї проявiв окси-
дативного стресу та ендогенної iнтоксикацiї. 

ВИСНОВКИ
1. Антиретровiруснi засоби (ефавiренз та 

ставудин) при їх комбiнованому введеннi про-
тягом 28 днiв призводять до активацiї перекис-
ного окислення лiпiдiв, розвитку синдрому ен-
догенної iнтоксикацiї та ураження печiнки з 
цитолiзом гепатоцитiв. 

2. Глутаргiн на тлi повторного застосування 
антиретровiрусних засобiв зменшує прояви ура-
ження печiнки, що проявляється зниженням 
процесiв перекисного окислення мембранних 
лiпiдiв, вмiсту АлАТ, АсАТ, бiлiрубiну, вмiсту 
молекул середньої маси та вiдновленням актив-
ностi показникiв антиоксидантного захисту. 

3. Глутаргiн у поєднаннi з ентеросгелем 
бiльш суттєво зменшує ознаки ураження пе-
чiнки, викликане ефавiрензом та ставудином, 
нiж глутаргiн при його окремому застосуван-
нi, що проявляється нормалiзацiєю показникiв 
перекисного окислення лiпiдiв, ендогенної iн-
токсикацiї, вiдновленням активностi та вмiсту 
компонентiв антиоксидантної системи, змен-
шенням цитолiзу гепатоцитiв. 

4. Встановлення можливостi зменшення оз-
нак ураження печiнки, яке розвивається пiд 
впливом антиретровiрусних препаратiв, за до-
помогою глутаргiну та ентеросгелю, особливо 
при їх поєднаному застосуваннi, робить доцiль-
ним подальше поглиблене вивчення цих препа-
ратiв з метою розширення показань для клiнiч-
ного застосування. 
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К.А.Посохова, О.О.Шевчук. Коррекция ге
патотоксического действия антиретровирус
ных препаратов с помощью глутаргина и эн
теросгеля. Тернополь, Украина.

Ключевые слова: эфавиренз, ставудин, печень, 
глутаргин, энтеросгель.

В экспериментах на белых лабораторных кры-
сах установлено, что эфавиренз и ставудин при их 

повторном применении вызывают поражение пе-
чени, что проявляется активацией перекисного 
окисления липидов, цитолизом гепатоцитов и раз-
витием синдрома эндогенной интоксикации. Глу-
таргин и его комбинация с энтеросгелем умень-
шают проявления поражения печени, вызванного 
антиретровирусными препаратами. 

К.А.Posokhova, О.О.Shevchuk. Correction 
of antiretroviral agents’ hepatotoxicity with glu
targine and enterosgel. Ternopil, Ukraine.

Key words: efavirenz, stavudine, liver, glutargine, 
enterosgel.

Efavirenz and Stavudine after their repeated ad-
ministration in experiments on albino rats cause acti-
vation of lipid peroxidation, endogen intoxication and 
liver injury with cytolysis of hepatocytes. Glutargin at-
tenuates liver damage. Its combination with enterosgel 
improves all signs of liver function, causes decrease of 
endogen intoxication much better as compared to sin-
gle administration of glutargine.
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