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Проблема оптимізації лікарської терапії пацієнтів із патологією гепатобіліарної 

системи є однією з провідних у медичній практиці та гастроентерології зокрема. Питання 

адекватної терапії зазначеної когорти хворих ускладнюється такими чинниками як 

поліморбідність,  зниження рівнямю функціональної активності гепатоцитів і печінкового 

кровообігу, що призводить до уповільнення виділення фармакологічних препаратів і 

підвищення ризику виникнення побічних дій ліків у переважної більшості хворих похилого 

віку [1,2].  Вищезазначене обґрунтовує призначення лікарських препаратів із 

різноспрямованими ефектами. Таким чином актуальним питанням сучасної фармації є 

розробка та дослідження нових лікарських препаратів із полімодальною дією, ефективність 

яких би не мала залежності від ґенезу патології. Вченими НФаУ була синтезована нова 

сполука із ряду спіроциклічних похідних оксиндолу 4,3'-спіро[(2-аміно-3-ціано-4,5-

дигідропірано[3,2-c]хромен-5-он)-5-метил-2΄-оксиндол] (у подальшому сполука 77). Метою 

данної роботи було провести порівняльний аналіз гепатопротекторної дії сполуки 77 на 

модельних патологіях ураження печінки ішемічного та токсичного ґенезу.  

Дослідження гепатопротекторної дії сполуки 77 проводили  на моделі ішемічного 

ураження печінки (гостра печінкова недостатність –ГПН) та за умов гострого 

тетрахлорметанового гепатиту  на білих нелінійних щурах масою 180-240 г.  

Експериментальне ураження печінки незалежно від ґенезу, характеризується 

вираженим синдромом цитолізу. У тварин групи контрольної  патології коефіцієнт маси 

печінки збільшився у 1.35 рази на фоні ГПН та у 1.4 рази за умов гострого токсичного 

гепатиту.  Синдром цитолізу у гомогенаті печінки та сироватки крові був більш значним за 

умов токсичного ураження печінки. Так, гострий токсичний гепатит характеризувався  

збільшенням ферментативної активності АлАТ у 2.7 рази  (270%) у  гомогенаті печінки  та у 

2.8 рази (280%)  у сироватці крові. За умов відтворення ГПН показник активності АлАТ у 

сироватці крові та гомогенаті печінки не перевищував 200%. Вищезазначене свідчить, що 

гострий токсичний гепатит на відміну від ішемічного ураження печінки сприяє більш 

масштабнії деструкції гепатоцитів. Активність лужної фосфатази  не зазнає суттєвих змін на 

моделі гострого тетрахлорметанового гепатиту, у той час як активність зазначеного 

ферменту зростає у 1.8 рази на фоні ГПН. Останнє можна пояснити тим, що спеціальний 
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затискач накладали не лише на судинну ніжку печінки а й на жовчовивідну протоку, 

провокуючи застій жовчі. Вірогідне збільшення активності лужної фосфатази у сироватці 

крові  на фоні ГПН є підтвердженням розвитку синдрому холестазу. Таким чином,  гострі 

ураження печінки токсичного та ішемічного  генезу викликають дещо різноспрямовані 

ферментопатії. Ураження печінки різного ґенезу викликають   значні порушенні 

вуглеводного обміну, який веріфіковано за вмістом глікогену. Вміст глікогену знижено на 

42% на фоні ГПН та на 47%  за умов гострого токсичного гепатиту. Сполука 77 на тлі ГПН 

чинить значну антицитолітичну дію, вірогідно знижує активність АлАТ на 44% відносно 

групи контрольної патології. Гепатопротекторну дію нової сполуки також підтверджує 

показник коефіцієнт маси печінки, який перебуває в межах фізіологічної норми. Активність 

лужної фосфатази не має вірогідних відмінностій від показника групи інтактних тварин, що 

свідчить про відсутність холестазу у тварин за умов введення сполуки 77. Відомий 

гепатопротектор тіотриазолін за нормалізацією маркерного ферменту цитолізу (АлАТ) та 

холестазу (лужна фосфатаза) дещо поступався за ефективністю новій сполуці, а за 

зменшенням коефіцієнту маси печінки був вірогідно менш активний (3.90 0.10 за умов 

введення сполуки 77 проти 4.21 0.09 у тварин, що отримували тіотриазолін, р<0.05). За умов 

відтворення гострого токсичного гепатиту введення сполуки 77 сприяло нормалізації 

біохімічних і функціональних показників печінки. Вірогідно знизився синдром цитолізу 

(рівень АлАТ зменшився у 1.6- 1.7 рази у сироватці крові та у гомогенаті печінки)  та 

загальний запальний процес (показник коефіцієнт маси печінки).  Також необхідно 

відзначити, що протизапальний та антицитолітичний ефект досліджуваної сполуки 

достовірно перевищує активність сілімаріна. Сполука 77 не залежно від генезу ураження 

достовірно нормалізує показник вуглеводного обміну. Вміст глікогену у гомогенаті печінки 

під впливом сполуки 77 збільшується у 1.6 рази (ГПН) та у 1.7 рази (токсичний гепатит), 

тіотриазолін  підвищує цей показник у 1.4 ризи відносно групи контрольної патології, 

сілімарін – у  1.3 рази відповідно. Останній достовірно поступається активності сполуки 77 

(р<0.05). Узагальнюючи одержані результати щодо вивчення впливу сполуки 77 на печінку, 

можна зробити висновок, що ефективність її захисної дії не залежить від генезу патології 

(токсичне або ішемічне ураження). Провідними механізмами гепатопротекторної дії нової 

сполуки є антигіпоксичний та антицитолітичний ефекти. 
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