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КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Робота виконана в рамках науково-дослідної теми 
№  11БФ036-01  «Механізми реалізації адаптаційно-
компенсаторних реакцій організму за умов розвитку 
різних патологій» (2011-2015 рр., № держ.реєстрації 
0111U004648) ННЦ «Інститут біології» Київського на-
ціонального університету ім. Тараса Шевченка.

Вступ. Печінкова енцефалопатія (ПЕ) – комплекс 
потенційно зворотних нервово-психічних порушень, 
що виникають у результаті печінкової недостатності 
та/або порто-системного шунтування крові [7]. ПЕ 
є частим ускладненням і один з найбільш виснажли-
вих проявів захворювань печінки, серйозно впливає 
на життя пацієнтів та їх опікунів. Когнітивні порушен-
ня, пов’язані з результатами цирозу потребують ви-
користання додаткових ресурсів охорони здоров’я, 
ніж інші прояви захворювань печінки. Прогрес в цій 
області був утруднений через складний патогенез за-
хворювання, що ще не повністю з’ясований. 

Основними причинами ПЕ є гостра печінкова не-
достатність та цироз печінки, поширеність якого не 
зменшується у зв’язку із надмірним зловживанням 
спиртними напоями [8,10]. Дійсно, наша держава ха-
рактеризується негативною статистикою щодо спо-
живання алкоголю: через алкоголізм помирає понад 
40 тисяч людей щороку [1]. Виживаність хворих з ПЕ 
0-1 стадії при сучасній госпіталізації і терапії набли-
жається до 100%, проте вже патологія 2-ої стадії зни-
жує цей показник до 60-75%, 3-4-ої стадії – до 30%, 
і всього лише 10-20% пацієнтів не гинуть після пер-
шого епізоду печінкової коми [13,15]. Значна поши-
реність та високий ступінь інвалідизації та смертності 
в результаті ПЕ зумовлює пошук ефективних схем лі-
кування патології [12].

Стандартний підхід до лікування ПЕ полягає у за-
стосуванні ларнаміну, рифаксиміну та лактулози. 
Ларнамін є комплексом двох амінокислот орнітину 
та аспартату, які прискорюють детоксикацію аміаку 
з  утворенням сечовини та глутаміну [9]. Рифакси-
мін  – антибіотик, активний проти патогенних бакте-
рій, що  продукують аміак та інші токсичні сполуки, 
що  може ускладнювати патогенез та розвиток клі-
нічних симптомів ПЕ при тяжких захворюваннях пе-
чінки з  розладами детоксикаційної функції [5,11]. 
Лактулоза застосовується в якості сорбенту та пре-
біотика, що прискорює виведення аміаку з організму 
та  стимулює ріст корисної мікрофлори кишечника, 
що сумарно здійснює позитивний вплив за умов ПЕ 
[6]. Проте жоден з цих підходів не є високоефектив-
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ним. Застосування рифаксиміну обмежене у зв’язку 
з побічними ефектами, що виникають в результа-
ті тривалої антибіотикотерапії. Окремі досліджен-
ня не  виявили достатньої терапевтичної ефектив-
ності лактулози [4,14]. Тому нашу увагу привернув 
холіну альфосцерат. В попередніх наших клінічних 
дослідженнях було відмічено суттєве зменшення 
суб’єктивних скарг пацієнтів з ПЕ, збільшення рухо-
вої активності, зменшення частоти та вираженості го-
ловних болей, емоційних та депресивних порушень, 
нівелювання неврологічної симптоматики (сенсор-
них та вестибулярних порушень), покращення когні-
тивних функцій [3]. Механізм дії заснований на тому, 
що при потраплянні в  організм холіну альфосцерат 
розщеплюється під дією ферментів на холін і гліцеро-
фосфат: холін бере учать у біосинтезі ацетилхоліну – 
одного з основних медіаторів нервового збудження; 
гліцерофосфат є  попередником фосфоліпідів (фос-
фатидилхоліну) нейронної мембрани. Таким чином, 
сполука покращує передачу нервових імпульсів у хо-
лінергічних нейронах; позитивно впливає на пластич-
ність нейрональних мембран і функцію рецепторів. 
Холіну альфосцерат покращує церебральний крово-
тік, посилює метаболічні процеси в головному мозку, 
активує структури ретикулярної формації головно-
го мозку і  відновлює свідомість при травматичному 
ушкодженні головного мозку. Проте чи є зв’язок між 
покращенням неврологічного статусу під впливом 
холіну альфосцерату та  станом печінки, зокрема 
біохімічними параметрами крові, що характери-
зують функціонування цього органу, залишається 
не з’ясованим.

Таким чином, метою даної роботи було оціни-
ти вплив нової схеми лікування на основі комбінації 
лактулози та холіну альфосцерату на біохімічні по-
казники крові щурів за умов експериментального 
моделювання цирозу печінки та ПЕ та порівняти його 
зі стандартною схемою лікування.

Об’єкт і методи досліджень. Біохімічний аналіз 
крові був проведений на 40  щурах-самцях, які були 
розділені на 4  групи: І  – інтактні тварини, ІІ  – щури 
з  печінковою енцефалопатією (CCl

4
-контроль), ІІІ  – 

щури, яким вводили тетрахлористий вуглець та лі-
кували за стандартною схемою, IV – щури, яким вво-
дили тетрахлористий вуглець та лікували за новою 
схемою із застосуванням холіну альфосцерату. Екс-
перименти були проведені з урахуванням положень 
Європейської конвенції про захист хребетних тва-
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рин, які використовуються для експериментальних 
та  інших наукових цілей та загальних етичних прин-
ципів експериментів на тваринах, ухвалених Першим 
національним конгресом України з біоетики (вере-
сень 2001 року).

Згідно попередніх даних оптимальним способом 
моделювання патології на щурах було внутрішньо-
черевинне введення 1 мл/кг 15% розчину тетрахло-
ристого вуглецю (CCl

4
) в оливковій олії чотири рази 

на тиждень впродовж 4 тижнів [2]. Після моделюван-
ня печінкової енцефалопатії тварин III та IV груп ліку-
вали відповідно за стандартною та новою схемою, 
тварин І та ІІ групи утримували в звичайних умовах. 
Стандартна схема лікування передбачала внутріш-
ньошлункове (в/ш) введення рифаксиміну та лакту-
лози, та внутрішньочеревинні (в/о) ін’єкції ларнаміну. 
Препарати вводили 1  раз на добу. Доза ларнаміну 
(L-орнітину-L-аспартату) становила 75  мг/кг, який 
вводили внутрішньочеревинно у розчині з розра-
хунку 1 мл/кг. Рифаксимін вводили в/ш з розрахунку  
10 мг/кг. Лактулозу вводили в/ш в дозі 1,5 мл/кг. Дози 
препаратів визначали з урахуванням людських норм. 
Нова схема лікування включала застосування лакту-
лози (в/ш) та  холіну альфосцерату (в/о). Лактулозу 
вводили в тій самій дозі, що й за стандартної схеми 
лікування. Терапевтична доза холіну альфосцерату 
становила 15 мг/кг (відповідно до перерахунку люд-
ської дози 1000 мг/70 кг).

Лікування проводили впродовж 1  місяця, після 
чого у тварин здійснювали забір крові та відокрем-
лювали сироватку. В сироватці крові визначали кон-
центрацію білірубіну та загального білку, а також 
активність аланінамінотрансферази (АЛТ), аспар-
татамінотрансферази (АСТ) та лужної фосфатази 
за стандартними біохімічними методиками. 

Статистичну обробку даних здійснювали в па-
кеті програм SPSS-20. Дані виражали як середнє ± 
стандартна похибка середнього (М ± m). Розподіл 
даних було проаналізовано з використанням кри-
терію нормальності Колмогорова-Смирнова. Отри-
мані значення мали параметричний розподіл, тому 
відмінності між групами були проаналізовані за до-
помогою дисперсійного аналізу (ANOVA) з викорис-
танням тесту Т’юкі для попарних порівнянь. Різниця 
між групами вважали статистично значущими при 
значення р менше, ніж 0,05. Позначення значущих 
відмінностей між групами на діаграмах здійснювали 
з допомогою латинських літер a, b, c. Однакова літе-
ра над двома стовпчиками діаграми вказує на відсут-
ність відмінностей між відповідними двома групами 
даних. Різні літери над двома стовпчиками діаграми 
відображають значущі відмінності між відповідними 
двома групами даних.

Результати дослідження та їх обговорення. Біо-
хімічний аналіз показників крові тварин, яким вводи-
ли CCl

4
, свідчать про суттєві зміни у функціонуванні 

печінки. Так, в результаті введення CCl
4
  впродовж 

місяця у тварин, яких не піддавали лікуванню, рівень 
білірубіну в сироватці крові перевищував показники 
інтактних щурів в 2,77 рази (p<0,05) (рис. 1).

При цьому концентрація загального білка змен-
шилася на 31,9% (p<0,05), що свідчить про поси-
лення протеолітичних процесів в організмі (рис. 2). 

На тлі дистрофічних змін в печінці під впливом тетрах-
лористого вуглецю збільшувалася активність АЛТ на 
201 % (p<0,05), АСТ на 73,5 % (p<0,05) та ЛФ на 101% 
(p<0,05) порівняно з інтактними щурами (рис. 3-5).

В 3  групі щурів, яким вводили ларнамін, рифак-
симін та лактулозу на тлі печінкової енцефалопатії, 
рівень білірубіну значущо не зменшувався порівняно 
з контрольними щурами з патологією (рис. 1). Проте 
було виявлено збільшення вмісту білка на  26,1% 
(p<0,05), при чому показник концентрації білка до-
сягав значень інтактних щурів за стандартного ліку-
вання. Схема лікування із застосуванням холіну аль-
фосцерату виявилася більш ефективною щодо рівня 
білірубіну. Так, його показник під впливом холіну 
альфосцерату зменшувався на 45,9% (p<0,05) щодо 
контрольних щурів, яким вводили CCl

4
. Більш того 

Рис. 1. Концентрація білірубіну  
в сироватці крові щурів з печінковою енцефалопатією  

на тлі цирозу печінки, викликаного введенням  
тетрахлористого вуглецю (n=10, M±m).  

a,b,c – Однакова літера над двома стовпчиками вказує  
на відсутність відмінностей (p<0,05).

Рис. 2. Концентрація загального білка  
в сироватці крові щурів з печінковою енцефалопатією 

на тлі цирозу печінки, викликаного введенням  
тетрахлористого вуглецю (n=10, M±m).  

a,b –Однакова літера над двома стовпчиками вказує  
на відсутність відмінностей (p<0,05).
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відновлення концентрації білірубіну в 4  групі тварин 
досягало показників інтактних тварин. Концентрація 
білка в крові щурів під впливом холіну альфосцерату 
збільшувалася на 141,3% (p<0,05) порівняно зі щура-
ми з печінковою енцефалопатією та не відрізнялася 
від інтактного контролю.

Показники активності ферментів дозволили 
стверджувати про покращуючий ефект стандартного 
лікування на функціонування печінки і зробити висно-
вок про більш суттєвий терапевтичний вплив нової 
схеми лікування на основі холіну альфосцерату на по-
казник активності АСТ. Так, при застосуванні стан-
дартної схеми лікування зменшення активності АЛТ, 
АСТ та лужної фосфатази порівняно з контрольною 
групою тварин з печінковою енцефалопатією не до-
сягало рівня значущості (рис. 3-5). Хоча параметри 
активності цих ферментів не відрізнялися значущо 
від показників інтактних щурів, що свідчить про част-
ковий відновлюючий вплив стандартного лікування 
на печінку. За умов застосування холіну альфосце-
рату показники активності АЛТ та ЛФ були подібні до 
показників 3  групи тварин, для яких застосовували 
стандартну схему лікування. 

Проте був виявлений суттєвий вплив холіну аль-
фосцерату на рівень активності АСТ, яка зменшувала-
ся на 36,7% (p<0,05) щодо контрольної групи тварин 
з патологією, та не відрізнялася від показників інтак-
тних щурів (рис. 4).

Отже, отримані дані щодо біохімічних параме-
трів крові щурів з печінковою енцефалопатією до-
зволяють стверджувати про наявність суттєвого 
терапевтичного впливу нової схеми лікування із за-
стосуванням лактулози та холіну альфосцерату. Те-
рапевтичні ефекти стандартної та нової схеми ліку-
вання були в  цілому подібні, проте кращі показники 
концентрації білірубіну, загального білка та активнос-
ті АСТ були виявлені в 4 групі щурів, яких лікували лак-
тулозою та холіну альфосцератом.

Підсумовуючи описані результати, можна ствер-
джувати про наявність зв’язку між нейропротекці-
єю під вливом холіну альфосцерату та біохімічними 
показниками крові щурів за умов цирозу печінки. 
Це частково пояснюється покращенням метаболічних 
процесів під впливом холіну альфосцерату, а отже, 
більш швидким виведенням аміаку з організму, який 
здійснює токсичний вплив, в тому числі на печінку. 
Таким чином, досліджувана сполука, проникаючи 
через гематоенцефалічний бар’єр та покращуючи 
метаболічний статус організму, сприяє відновленню 
біохімічного статусу печінки за умов експеримен-
тального цирозу та ПЕ.

Висновки
1. Введення впродовж 1 місяця після моделюван-

ня печінкової енцефалопатії лактулози та холіну аль-
фосцерату (15  мг/кг) ефективно відновлювало біо-
хімічні показники функціонування печінки (білірубін, 
загальний білок, активність аспартатамінотрансфе-
рази, аланінамінотрансферази та лужної фосфатази) 
до рівня інтактних тварин, що свідчить про наявність 
зв›язку між нейропротектором та патологічними змі-
нами в печінці.

2. Нова схема лікування на основі холіну альфос-
церату та лактулози здійснювала більш суттєвий 

Рис. 3. Активність аланінамінотрасферази  
в сироватці крові щурів з печінковою енцефалопатією 

на тлі цирозу печінки, викликаного введенням  
тетрахлористого вуглецю (n=10, M±m).  

a,b – Однакова літера над двома стовпчиками вказує  
на відсутність відмінностей (p<0,05).

Рис. 4. Активність аспартатамінотрансферази  
в сироватці крові щурів з печінковою енцефалопатією 

на тлі цирозу печінки, викликаного введенням  
тетрахлористого вуглецю (n=10, M±m).  

a,b – Однакова літера над двома стовпчиками вказує  
на відсутність відмінностей (p<0,05).

Рис. 5. Активність лужної фосфатази  
в сироватці крові щурів з печінковою енцефалопатією 

на тлі цирозу печінки, викликаного введенням  
тетрахлористого вуглецю (n=10, M±m).  

a,b – Однакова літера над двома стовпчиками вказує  
на відсутність відмінностей (p<0,05).
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вплив на рівень білірубіну, загального білку та актив-
ність аспартатамінотрансферази за умов печінко-
вої енцефалопатії порівняно зі стандартною схемою 
лікування із застосування ларнаміну, рифаксиміну 
та лактулози.

Перспективи подальших досліджень. Покра-
щення біохімічних показників крові щурів за умов 

експериментальної печінкової енцефалопатії при 
застосуванні холіну альфосцерату є підгрунтям для 
продовження вивчення механізмів терапевтичної дії 
досліджуваної сполуки. З’ясування її впливу на всі 
ланки патогенезу печінкової енцефалопатії дозво-
лить розробити ефективну схему лікування даної па-
тології.
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УДК 616.36-004+615.917+612.821.5
ЧИ Є ЗВ’ЯЗОК МІЖ НЕЙРОПРОТЕКТОРОМ ХОЛІНУ АЛЬФОСЦЕРАТОМ ТА БІОХІМІЧНИМИ ПОКАЗ-

НИКАМИ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЦИРОЗУ ПЕЧІНКИ?
Манжалій Е. Г., Вірченко О. В.
Резюме. Метою даної роботи було оцінити вплив нової схеми лікування на основі комбінації лактулози та 

холіну альфосцерату на біохімічні показники крові щурів за умов експериментального моделювання печінко-
вої енцефалопатії (ПЕ) та порівняти його зі стандартною схемою лікування. Для моделювання ПЕ тваринам 
вводили внутрішньочеревинно 1 мл/кг 15% розчину CCl

4
 в оливковій олії чотири рази на тиждень впродовж 

4 тижнів. Впродовж 1 місяця після моделювання патології щурів дослідних груп лікували за стандартною та 
новою схемою. Стандартна схема включала введення 1 раз на добу ларнаміну (75 мг/кг, внутрішньочеревин-
но (в/о)), рифаксиміну (10 мг/кг, внутрішньошлунково (в/ш)) та лактулози (1,5 мл/кг, в/ш). За новою схемою 
тварин лікували лактулозою та холіну альфосцератом (15 мг/кг, в/о). В сироватці крові щурів визначали кон-
центрацію білірубіну, загального білку, активність аспартатамінотрансферази (АСТ), аланінамінотрансфе-
рази (АЛТ) та лужної фосфатази (ЛФ). Результати свідчать про зміни даних біохімічних показників у щурів 
з печінковою енцефалопатією та відновлення їх до показників контролю під впливом холіну альфосцерату. 
Терапевтичний ефект нової схеми лікування був подібним до стандартної, проте було зареєстроване більш 
суттєве зменшення концентрації білірубіну та активності АСТ і збільшення концентрації білка в крові при лі-
куванні холіну альфосцератом.

Ключові слова: холіну альфосцерат, CCl
4
, печінкова енцефалопатія, білірубін, АСТ, АЛТ, лужна фос-

фатаза.
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УДК 616.36-004 + 615.917 + 612.821.5
ЕСТЬ ЛИ СВЯЗЬ МЕЖДУ НЕЙРОПРОТЕКТОРОМ ХОЛИНА АЛЬФОСЦЕРАТОМ И БИОХИМИЧЕСКИ-

МИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ?
Манжалий Е. Г., Вирченко А. В.
Резюме. Целью данной работы было оценить влияние новой схемы лечения на основе комбинации лак-

тулозы и холина альфосцерата на биохимические показатели крови крыс в условиях экспериментального 
моделирования печеночной энцефалопатии (ПЭ) и сравнить его со стандартной схемой лечения. Для мо-
делирования ПЭ животным вводили внутрибрюшинно 1 мл/кг 15% раствора CCl

4
 в оливковом масле четыре 

раза в неделю в течение 4 недель. В течение 1 месяца после моделирования патологии крыс исследуемых 
групп лечили по стандартной и новой схеме. Стандартная схема включала введение 1 раз в сутки ларнами-
на (75 мг/кг, внутрибрюшинно (в/б)), рифаксимина (10 мг/кг, внутрижелудочно (в/ж)) и лактулозы (1,5 мл/
кг, в/ж). По новой схеме животных лечили лактулозой и холина альфосцератом (15 мг/кг, в/б). В сыворотке 
крови крыс определяли концентрацию билирубина, общего белка, активность аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ) и щелочной фосфатазы (ЩФ). Результаты свидетельствуют об из-
менениях данных биохимических показателей у крыс с печеночной энцефалопатией и их восстановлении к 
показателям контроля под влиянием холина альфосцерата. Терапевтический эффект новой схемы лечения 
был подобным стандартному, однако было зарегистрировано более существенное уменьшение концентра-
ции билирубина и активности АСТ и увеличение концентрации белка в крови при лечении холина альфос-
цератом.

Ключевые слова: холина альфосцерат, CCl
4
, печеночная энцефалопатия, билирубин, АСТ, АЛТ, ЩФ.

UDC 616.36-004 + 615,917 + 612.821.5
IS THERE A CONNECTION BETWEEN THE NEUROPROTECTIVE CHOLINE ALFOSCERATE AND BIO-

CHEMICAL PARAMETERS UNDER THE EXPERIMENTAL CIRRHOSIS?
Manzhalii E. G., Virchenko O. V.
Abstract. Hepatic encephalopathy (НE) is a set of potentially reversible neuropsychiatric disorders that result 

from liver failure particularly cirrhosis. A significant prevalence and a high degree of morbidity and mortality as a 
result of HE cause the search of the effective treatment regimens. A standard approach to the HE treatment is to use 
l-ornithine-l-aspartate (larnamin), rifaximin and lactulose. However, none of these compounds is highly effective. 
Therefore, our attention was drawn to choline alfoscerat. In our previous clinical studies, it was observed a signifi-
cant reduction of the subjective complaints of patients with HE, increasing physical activity, reducing the frequency 
and severity of headaches, emotional and depressive disorders, improvement of neurological symptoms (sensory 
and vestibular disorders) and cognitive functions. However, there was no evidence about the connection between 
the neurological improvements and restoration of biochemical parameters of liver. The aim of this study was to 
evaluate the effect of a new treatment regimen based on the combination of lactulose and choline alfoscerate on 
biochemical parameters of blood of rats in the conditions of experimental HE and compare it with the standard treat-
ment regimen.

In order to obtain HE, animals were injected intraperitoneally with 1 ml/kg of 15% CCl4 in olive oil solution four 
times a week for 4 weeks. Within 1 month after pathology developing, test groups of rats were treated by the stan-
dard and the new scheme. The standard administration regimen contained larnamin once daily (75 mg/kg, intraper-
itoneally (i/p)), rifaximin (10 mg/kg, intragastically (i/g)) and lactulose (1.5 ml/kg, i/g). In the new scheme animals 
were treated with lactulose and choline alfoscerate (15 mg/kg, i/p). In rat serum, the concentration of bilirubin, total 
protein, aspartate aminotransferase activity (AST), alanine aminotransferase (ALT) and alkaline phosphatase (AP) 
were estimated by standard biochemical methods. 

Because of the introduction of CCl
4
 for a month untreated animals have the increased level of bilirubin in the 

blood serum that exceeded benchmarks by 2.77 times (p<0.05). The concentration of total protein decreased by 
31.9% (p<0.05), indicating the intensification of proteolytic processes in the organism. It was revealed the eleva-
tion of the enzymatic activity of ALT by 201% (p<0.05), AST by 73.5% (p<0.05) and AP 101% (p<0.05) compared 
with intact rats under the influence of carbon tetrachloride confirmed the pathological processes in the liver tissue. 
Contrary, it was shown significant reduction of the bilirubin concentration by 45.9% (p<0.05) in rats injected with 
choline alfoscerate in the comparison with the untreated control rats. The concentration of protein in the blood of 
rats under the influence choline alfoscerate increased by 141.3% (p<0.05) compared with rats with hepatic en-
cephalopathy and did not differ from intact control. The level of ALT and AP was similar to such in animals that were 
on the standard treatment regimen. However, it was found significant impact of choline alfoscerate on the level of 
activity of AST, which decreased by 36.7% (p<0.05) in comparison with the control group of animals with pathology, 
and reached the values of intact rats.

The results indicate the changes of biochemical parameters in rats with cirrhosis with concomitant hepatic en-
cephalopathy and their restoration to the control values under the influence of choline alfoscerate. The therapeutic 
effect of a new treatment regimen was similar to a standard; however, there was more pronounced decrease in the 
concentration of bilirubin and AST activity and increase of total protein under the treatment with choline alfoscerate.

Keywords: choline alfoscerate, CCl
4
, hepatic encephalopathy, bilirubin, AST, ALT, alkaline phosphatase.
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