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Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ ðåìàêñîëà, ðåàìáåðèíà è àäåìåòèî-

íèíà â ñðàâíåíèè ñ ðàñòâîðîì 5 % ãëþêîçû ó 120 áîëüíûõ ëåêàðñòâåííûìè ïîðàæåíè-

ÿìè ïå÷åíè íà ôîíå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé òåðàïèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âêëþ÷åíèå èçó-

÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ â ñîñòàâ êîìïëåêñíîé òåðàïèè ñïîñîáñòâîâàëî âîññòàíîâëåíèþ

àíòèîêñèäàíòíîãî ïîòåíöèàëà êëåòîê, ÷òî ïðîÿâèëîñü ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè ãëóòà-

òèîíïåðîêñèäàçû, ñóïåðîêñèääèñìóòàçû è èíòåãðàëüíûõ ïîêàçàòåëåé àíòèîêñèäàíò-

íîé çàùèòû (îáùàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ ñïîñîáíîñòü è îáùèé àíòèîêñèäàíòíûé ñòàòóñ) ñ

îòíîñèòåëüíîé ñòàáèëèçàöèåé óðîâíÿ ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òóáåðêóëåç; àíòèîêñèäàíòû; ðåìàêñîë; ðåàìáåðèí; àäåìåòèîíèí;

ëåêàðñòâåííûå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïðåïàðàòû, èñïîëüçóåìûå âî ôòèçèàòðèè â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ, îáëàäàþò ãåïàòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì

ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè, ÷òî äèêòóåò íåîáõî-

äèìîñòü èçìåíåíèÿ ðåæèìà õèìèîòåðàïèè áîëüíûõ,

ïðèâîäÿùàÿ ê ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ [11].

Äàííûå î êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè, â òîì ÷èñëå, è

ó áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì, íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåíÿå-

ìûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ñîâðåìåííûõ ãåïàòîïðî-

òåêòîðíûõ (ãåïàòîòðîïíûõ) ïðåïàðàòàõ íå îòëè÷àþòñÿ

îäíîðîäíîñòüþ [3].

Îäíèì èç íàïðàâëåíèé ãåïàòîòðîïíîé òåðàïèè ÿâ-

ëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ ñ ïðÿìûì èëè êîñâåí-

íûì àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì, òàê êàê ñâîáîäíîðà-

äèêàëüíîå ïîâðåæäåíèå ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð êëåòîê

ïå÷åíè îòíîñèòñÿ ê âàæíåéøèì ìåõàíèçìàì, ëåæà-

ùèì â îñíîâå òîêñè÷íîñòè ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ

ïðåïàðàòîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ [9, 10].

Ïðèìåíÿåìûå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, â òîì ÷èñëå,

è âî ôòèçèàòðèè, ïðåïàðàòû ðåàìáåðèí, ðåìàêñîë, à

òàêæå àäåìåòèîíèí ïîêàçàëè ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè

êîððåêöèè ïîðàæåíèé ïå÷åíè ðàçëè÷íîãî ãåíåçà

[2, 4 – 6]. Îäíàêî îñòàåòñÿ íå èçó÷åííûì âëèÿíèå ýòèõ

ïðåïàðàòîâ íà ïîêàçàòåëè àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû

êëåòîê ïðè ãåïàòîòîêñè÷åñêîì âîçäåéñòâèè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Íà áàçå êàôåäðû ôòèçèîïóëüìîíîëîãèè è òîðàêàëü-

íîé õèðóðãèè Ñåâåðî-Çàïàäíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìå-

äèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. È. È. Ìå÷íèêîâà, îòäå-

ëåíèÿ òåðàïèè òóáåðêóëåçà ëåãêèõ Ñàíêò-Ïåòåðáóðã-

ñêîãî íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà ôòèçèî-

ïóëüìîíîëîãèè è ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîãî äèñïàíñåðà

ã. Ïóøêèíà îáñëåäîâàíî 140 ïàöèåíòîâ ñ âïåðâûå âû-

ÿâëåííûì òóáåðêóëåçîì îðãàíîâ äûõàíèÿ. Ñðåäè áîëü-

íûõ ïðåîáëàäàëè ìóæ÷èíû — 62,1 %, ñðåäíèé âîçðàñò

— 36,5 � 4,8 ãîäà. Êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâà-

íèå: âîçðàñò îò 18 äî 60 ëåò, âïåðâûå âûÿâëåííûé èí-

ôèëüòðàòèâíûé èëè äèññåìèíèðîâàííûé òóáåðêóëåç-

íûé ïðîöåññ, íàëè÷èå ëåêàðñòâåííîãî ïîðàæåíèÿ ïå-

÷åíè ñ óðîâíåì àêòèâíîñòè àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû

(ÀëÀÒ) áîëåå 1,5 ìàêñèìàëüíûõ íîðì. Êðèòåðèè èñ-

êëþ÷åíèÿ: íàëè÷èå ïîëîæèòåëüíûõ ñåðîëîãè÷åñêèõ

ìàðêåðîâ õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ, ãåíåðàëè-

çîâàííûé òóáåðêóëåç, õðîíè÷åñêèé àëêîãîëèçì è íàð-

êîìàíèÿ. Äîìèíèðóþùåé êëèíè÷åñêîé ôîðìîé òóáåð-

êóëåçà áûë èíôèëüòðàòèâíûé, êîòîðûé ðåãèñòðèðîâà-

ëè ó 74,2 % áîëüíûõ, ïðè ýòîì ðàñïàä îïðåäåëÿëñÿ â

61,4 %, à áàêòåðèîâûäåëåíèå — ó 52,1 %.

Áîëüíûå, ó÷àñòâóþùèå â èññëåäîâàíèè, áûëè ðàç-

äåëåíû íà 4 ãðóïïû (n = 35 â êàæäîé ãðóïïå): îñíîâ-

íàÿ ãðóïïà 1 (ÎÃ1) — ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå ðåàìáå-

ðèí 400 ìë, îñíîâíàÿ ãðóïïà 2 (ÎÃ2) — ïàöèåíòû, ïî-

ëó÷àâøèå ðåìàêñîë 400 ìë, îñíîâíàÿ ãðóïïà 3 (ÎÃ3)

— ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå àäåìåòèîíèí 400 ìã è ãðóï-

ïà ñðàâíåíèÿ (ÃÑ) — ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå 5 % ðàñ-

òâîð ãëþêîçû â îáúåìå 400 ìë. Èçó÷àåìûå ïðåïàðàòû

íàçíà÷àëè âíóòðèâåííî êàïåëüíî 1 ðàç â ñóòêè êóðñîì

10 äíåé. Áîëüíûå èññëåäóåìûõ ãðóïï ñóùåñòâåííî íå

îòëè÷àëèñü ïî âîçðàñòíî-ïîëîâîìó ñîñòàâó è õàðàêòå-

ðèñòèêå òóáåðêóëåçíîãî ïðîöåññà.

Íàáëþäàåìûì áîëüíûì íàçíà÷àëè ïðîòèâîòóáåðêó-

ëåçíóþ òåðàïèþ â ñîîòâåòñòâèè ñ äåéñòâóþùèìè

ñòàíäàðòíûìè ðåæèìàìè ñîãëàñíî ïðèêàçó ÌÇ ÐÔ 109

îò 21.03.2003ã. Èñïîëüçîâàíèå ðåæèìà I/III ñ ïðèìåíå-

íèåì êîìáèíàöèè èç ÷åòûðåõ ýòèîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ

îñíîâíîãî ðÿäà (èçîíèàçèä 0,6 – 0,9 ã, ðèôàìïèöèí

0,6 ã, ïèðàçèíàìèä 1,5 ã, ýòàìáóòîë 1,2 ã èëè ñòðåïòî-

ìèöèí 1 ã) íàáëþäàëîñü ó 80, 82,9 è 82,9 % ïàöèåíòîâ

îñíîâíûõ ãðóïï è ó 77,1 % áîëüíûõ ãðóïïû ñðàâíå-

íèÿ. Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ èñïîëüçîâàëèñü ðåæèìû IIá
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Êàôåäðà ôòèçèîïóëüìîíîëîãèè è òîðàêàëüíîé õèðóðãèè (çàâ.

— ïðîô. À. Â. Åëüêèí), ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñó-

äàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íèêîâà,

191015, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Êèðî÷íàÿ, 41.



è IV ñ ïðèìåíåíèåì ÷åòûðåõ ïðåïàðàòîâ îñíîâíîãî è

äâóõ-òðåõ ïðåïàðàòîâ ðåçåðâíîãî (ïðîòèîíàìèä

0,5 – 0,75 ã, öèêëîñåðèí 0,75 ã, ÏÀÑÊ 12 ã, ëåâîôëîêñà-

öèí 0,5 ã èëè öèïðîôëîêñàöèí 1 ã, êàíàìèöèí 1 ã, àìè-

êàöèí 1 ã, ðèôàáóòèí 0,45 ã) ðÿäà. Ïî ýòèîòðîïíîìó

ëå÷åíèþ áîëüíûå èññëåäóåìûõ ãðóïï çíà÷èìî íå ðàç-

ëè÷àëèñü.

Ñ öåëüþ îöåíêè âëèÿíèÿ èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ íà

ïîêàçàòåëè àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ñûâîðîòêè êðî-

âè îïðåäåëÿëèñü: à) îáùàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ ñïîñîá-

íîñòü (ÎÀÑ, òåñò-ñèñòåìû ïðîèçâîäñòâà Cayman-

Chemichal “AntioxidantAssayKit”) â ìèëëèìîëÿðíûõ

ýêâèâàëåíòàõ òðîëîêñà ïî êîëè÷åñòâó ABTS (2,2�-àçè-

íî-áèñ-[3-ýòèëáåíçòèàçîëèí ñóëüôîíàò]), îïðåäåëÿþ-

ùèìñÿ èçìåðåíèåì îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðè äëèíå

âîëíû 750 íì èëè 405 íì; á) îáùèé àíòèîêñèäàíòíûé

ñòàòóñ (ÎÀÑò, òåñò-ñèñòåìû ïðîèçâîäñòâà Immun-

diagnostik “ImAnOx (TAS/TAC) Kit”) ôîòîìåòðè÷å-

ñêèì ìåòîäîì; â) àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû

(ÃÏÎ, òåñò-ñèñòåìû ïðîèçâîäñòâà AbFrontier

“GlutathionePeroxidase 1 ELISA”) «ñýíäâè÷» èììóíî-

ôåðìåíòíûì ìåòîäîì; ã) àêòèâíîñòü ãëóòàòèîí-S-

òðàíñôåðàçû (ÃSÒ, òåñò-ñèñòåìû ïðîèçâîäñòâà

Immundiagnostik “GST-	 ELISA”) ìåòîäîì òâåðäîôàç-

íîãî ÈÔÀ; ã) àêòèâíîñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ,

òåñò-ñèñòåìû ïðîèçâîäñòâà CaymanChemichal “Super-

oxideDismutaseAssayKit”) íà îñíîâå âûÿâëåíèÿ ñóïåð-

îêñèäíûõ ðàäèêàëîâ â îáðàçöå ñûâîðîòêè ïîñðåäñò-

âîì ôîòîìåòðè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ

òåòðàçîëèåâîé ñîëè. Äëÿ îöåíêè óðîâíÿ âíóòðèëàáîðà-

òîðíîé íîðìû ïîêàçàòåëåé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû

ñûâîðîòêè êðîâè âçÿòû ðåòðîñïåêòèâíûå äàííûå 20

çäîðîâûõ ëèö. Ïîêàçàòåëè îïðåäåëÿëèñü â ñîîòâåòñò-

âèå èíñòðóêöèÿìè ôèðì-ïðîèçâîäèòåëåé ê òåñò-ñèñòå-

ìàì.

Ïðè îöåíêå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëè

íåïàðàìåòðè÷åñêèé T-êðèòåðèé Âèëêîêñîíà äëÿ çàâè-

ñèìûõ âûáîðîê è U-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè äëÿ íåçà-

âèñèìûõ âûáîðîê. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûìè ïðè p < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Îöåíèâàÿ äèíàìèêó ÎÀÑ ñûâîðîòêè êðîâè ó îáñëå-

äîâàííûõ áîëüíûõ óñòàíîâëåí ðîñò ïîêàçàòåëÿ íà 11,2

è 10,1 % ó áîëüíûõ ÎÃ1 è 3 ñîîòâåòñòâåííî, ïðè ýòîì

ïîâûøåíèå ÎÀÑ ó áîëüíûõ íà ôîíå òåðàïèè ðåìàêñî-

ëîì (ÎÃ2) ñîñòàâèëî 47,4 % îò èñõîäíîé âåëè÷èíû

(òàáëèöà). Èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà ðîñòà ïîêàçàòå-

ëÿ â äàííîé ãðóïïå ïðåâûøàëà â 4,6 è 3 ðàçà àíàëîãè÷-

íûå ïîêàçàòåëè áîëüíûõ ÎÃ1 è 3 ñîîòâåòñòâåííî
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Ïîêàçàòåëü

ÎÃ1 (ðåàìáåðèí,

n = 35)

ÎÃ2 (ðåìàêñîë,

n = 35)

ÎÃ3 (àäåìåòèî-

íèí, n = 35)

ÃÑ (ãëþêîçà

5 %, n = 35)

Êîíòðîëü (çäîðî-

âûå ëèöà, n = 20)
p

1 2 3 4 5

Îáùàÿ àíòèîê-

ñèäàíòíàÿ ñïî-

ñîáíîñòü, ìÌ

äî íà÷àëà

òåðàïèè

0,089 � 0,006 0,095 � 0,008 0,099 � 0,007 0,097 � 0,08 0,97 � 0,06

ïî îêîí÷àíèè

òåðàïèè /èíäè-

âèäóàëüíàÿ

äèíàìèêà

0,099 � 0,007/

+ 0,013

0,14 � 0,01
**

/

+ 0,06

0,10 � 0,01*/

+ 0,02

0,095 � 0,09/

0

p1 – 2 < 0,05

ð2 – 4 < 0,01

Îáùèé àíòèîê-

ñèäàíòíûé

ñòàòóñ,

ìêìîëü/ë

äî íà÷àëà

òåðàïèè

278,3 � 15,9 282,9 � 19,4 305,6 � 19,4 294,1 � 17,1 309,6 � 15,2

ïî îêîí÷àíèè

òåðàïèè/èíäè-

âèäóàëüíàÿ

äèíàìèêà

310,8 � 17,3/

+ 37,6

339,1 � 21,8
**

/

+ 74,8

320,9 � 22,7/

+ 22,6

290,4 � 19,8/

– 7,4

p1 – 2 < 0,05

p3 – 4 < 0,05

ð2 – 4 < 0,01

Ãëóòàòèîíïå-

ðîêñèäàçà,

íã/ìë

äî íà÷àëà òåðà-

ïèè

2,23 � 0,21 2,11 � 0,20 2,05 � 0,19 2,18 � 0.21 3,78 � 0,35

ïî îêîí÷àíèè

òåðàïèè / èíäè-

âèäóàëüíàÿ

äèíàìèêà

2,25 � 0,23/

+ 0,03

2,55 � 0,22/

+ 0,48

2,15 � 0,20/

+ 0,13

1,99 � ,18/

– 0,19

ð1 – 2 < 0,05

p2 – 3 < 0,05

p1,3 – 4 < 0,05

p2 – 4 < 0,01

Ãëóòàòè-

îí-S-òðàíñôåðà-

çà, íã/ìë

äî íà÷àëà òåðà-

ïèè

159,6 � 15,7 166,2 � 15,4 162,1 � 15,8 174,5 � 16,5 187,6 � 18,1

ïî îêîí÷àíèè

òåðàïèè/èíäè-

âèäóàëüíàÿ

äèíàìèêà

115,8 � 10,9*/

– 46,7

149,4 � 14,7/

– 18,3

121,8 � 11,7*/

– 43,2

114,3 � 10,4
**

/

– 63,6

p1,3 – 2 < 0,05

p1,3 – 4 < 0,05

p2 – 4 < 0,01

Ñóïåðîêñèääèñ-

ìóòàçà, Åä/ìë

äî íà÷àëà òåðà-

ïèè

0,016 � 0,002 0,014 � 0,001 0,015 � 0,001 0,012 � 0,001 0,057 � 0,006

ïî îêîí÷àíèè

òåðàïèè/èíäè-

âèäóàëüíàÿ

äèíàìèêà

0,030 � 0,003*/

+ 0,016

0,032 � 0,003
**

/

+ 0,020

0,028 � 0,002*/

+ 0,014

0,018 � 0002/

+ 0,007

p1,2,3 – 4 < 0,05

*
— ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëåì äî íà÷àëà òåðàïèè, p < 0,05.

**
— ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëåì äî íà÷àëà òåðàïèè, p < 0,01.



( p < 0,01). Ïîâûøåíèÿ ÎÀÑ ó áîëüíûõ èññëåäóåìûõ

ãðóïï ðåãèñòðèðîâàëîñü â 13 (37,1 %) è 11 (31,4 %)

ñëó÷àåâ â ÎÃ1 è 3, â 26 (74,2 %) ñëó÷àåâ áîëüíûõ ÎÃ2

è òîëüêî â 7 (20 %) ñëó÷àåâ áîëüíûõ ÃÑ.

Èñõîäíûé ïîêàçàòåëü ÎÀÑò ó áîëüíûõ èññëåäóå-

ìûõ ãðóïï ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëñÿ îò

ñðåäíåãî óðîâíÿ çäîðîâûõ ëèö (òàáëèöà). Ó áîëüíûõ

îñíîâíûõ ãðóïï ïîêàçàòåëü ïî îêîí÷àíèè òåðàïèè

ïðåâûøàë òàêîâîé ó çäîðîâûõ ëèö, ïðè ýòîì èíäèâè-

äóàëüíàÿ äèíàìèêà óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ ÎÀÑò íà ôîíå

òåðàïèè ðåìàêñîëîì â 3,3 ( p < 0,01) è 2 ( p < 0,05) ðàçà

ïðåâûøàëà àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü â ãðóïïàõ áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ àäåìåòèîíèí è ðåàìáåðèí ñîîòâåò-

ñòâåííî. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ó áîëüíûõ íà ôîíå ïðè-

ìåíåíèÿ 5 % ðàñòâîðà ãëþêîçû îáà ïîêàçàòåëÿ (ÎÀÑ è

ÎÀÑò) çíà÷èìî íå ìåíÿëèñü, îñòàâàÿñü, ñîîòâåòñòâåí-

íî, â 1,5 ðàçà è íà 14,5 % íèæå àíàëîãè÷íûõ ó áîëüíûõ

ÎÃ2 (ïîëó÷àâøèõ ðåìàêñîë). ×àñòîòíûå õàðàêòåðèñòè-

êè ïîâûøåíèÿ ÎÀÑò ó áîëüíûõ èññëåäóåìûõ ãðóïï

ñîîòâåòñòâîâàëè òàêîâûì ïî ïîêàçàòåëþ ÎÀÑ: 15

(42,8 %) — ÎÃ1, 27 (77,1 %) — ÎÃ2, 12 (34,2) — ÎÃ3 è

òîëüêî ó 6 (17,1 %) ïàöèåíòîâ ÃÑ.

Àêòèâíîñòü ÃÏÎ, ñíèæåííàÿ äî íà÷àëà òåðàïèè,

èìåëà òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ ðåìàêñîë è àäåìåòèîíèí (ÎÃ2 è 3), çíà÷èìî íå

ìåíÿÿñü íà ôîíå òåðàïèè ðåàìáåðèíîì è ñíèæàÿñü ó

ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ (òàáëèöà). Èíäèâèäóàëü-

íàÿ äèíàìèêà ðîñòà ïîêàçàòåëÿ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ ðåìàêñîë, ïðåâûøàëà â 3,7 ðàçà òàêîâóþ áîëüíûõ

íà ôîíå òåðàïèè àäåìåòèîíèíîì ( p < 0,05); ïðè ýòîì

êîíå÷íûé ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè ÃÏÎ ó áîëüíûõ ÎÃ2

ñðåäè îáñëåäîâàííûõ ãðóïï áûë íàèáîëüøèì, ïðåâû-

øàÿ àíàëîãè÷íûé íà 11,8 % (ÎÃ1), 15,7 % (ÎÃ3) è

22 % (ÃÑ). Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ïî îêîí-

÷àíèè òåðàïèè ðåãèñòðèðîâàëîñü ó 15 (42,9 %) è 9

(25,7 %) áîëüíûõ ÎÃ2 è 3, ñîîòâåòñòâåííî, è òîëüêî ó 4

(11,4 %) è 2 (5,7 %) áîëüíûõ ÎÃ1 è ÃÑ ñîîòâåòñòâåííî.

Àêòèâíîñòü ÃSÒ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàëàñü

ó áîëüíûõ âñåõ èññëåäóåìûõ ãðóïï çà èñêëþ÷åíèåì

ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ðåìàêñîë, ãäå îòìå÷àëàñü

ëèøü òåíäåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ

(òàáëèöà). Èíäèâèäóàëüíàÿ äèíàìèêà ñíèæåíèÿ àêòèâ-

íîñòè ôåðìåíòà ó ïàöèåíòîâ ÎÃ2 áûëà íèæå òàêîâîé â

2,6, 2,4 ( p < 0,05) è 3,5 ( p < 0,01) áîëüíûõ ÎÃ1, ÎÃ3 è

ÃÑ ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü îá îòíîñè-

òåëüíîé ñòàáèëèçàöèè àêòèâíîñòè ÃSÒ íà ôîíå ïðèìå-

íåíèÿ ðåìàêñîëà. Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ðå-

ãèñòðèðîâàëîñü â 20 (57,1 %), 17 (48,6 %) è 25 (71,4 %)

ñëó÷àåâ áîëüíûõ ÎÃ1, ÎÃ3 è ÃÑ ñîîòâåòñòâåííî ïðî-

òèâ 10 (28,6 %) ñëó÷àåâ ïàöèåíòîâ ÎÃ2 (ðåìàêñîë).

Ïðè ýòîì êîíå÷íàÿ àêòèâíîñòü ÃSÒ ó ïàöèåíòîâ ÎÃ2

ïðåâûøàëà íà 22,5 %, 18,5 % ( p < 0,05) è 23,5 %

( p < 0,01) àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè â ãðóïïàõ ÎÃ1,

ÎÃ3 è ÃÑ ñîîòâåòñòâåííî.

Àêòèâíîñòü ÑÎÄ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïîâûøà-

ëàñü ó ïàöèåíòîâ âñåõ òðåõ îñíîâíûõ ãðóïï, â òî âðåìÿ

êàê ó áîëüíûõ ÃÑ èìåëàñü ëèøü òåíäåíöèÿ ê ðîñòó

äàííîãî ïîêàçàòåëÿ (òàáëèöà). Èíäèâèäóàëüíàÿ äèíà-

ìèêà ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ó áîëüíûõ ÎÃ2

ïðåâûøàëà íà 20 è 30 % àíàëîãè÷íóþ áîëüíûõ ÎÃ1 è

3, ñîîòâåòñòâåííî ( p < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåí-

òàìè ÃÑ ðàçíèöà ñîñòàâèëà 65 % ( p < 0,01). Àêòèâ-

íîñòü ÑÎÄ ïî îêîí÷àíèè òåðàïèè ó áîëüíûõ íà ôîíå

òåðàïèè ðàñòâîðîì ãëþêîçû 5 % îêàçàëàñü íèæå íà 40,

43,8 è 35,7 % ïàöèåíòîâ íà ôîíå òåðàïèè ðåàìáåðè-

íîì, ðåìàêñîëîì è àäåìåòèîíèíîì ñîîòâåòñòâåííî.

×àñòîòà ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè ÑÎÄ ó áîëüíûõ îñ-

íîâíûõ ãðóïï ñîñòàâèëà 17 (48,6 %), 21 (60 %), 13

(37,1 %) è 8 (22,9 %) â ÎÃ1,2,3 è ÃÑ ñîîòâåòñòâåííî.

Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà âëèÿíèå èçó÷àå-

ìûõ ïðåïàðàòîâ — ðåàìáåðèíà, ðåìàêñîëà, àäåìåòèî-

íèíà íà îäèí èç êëþ÷åâûõ ìåõàíèçìîâ ïîâðåæäåíèÿ

ïå÷åíè ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûìè ïðåïàðàòàìè, — îêñè-

äàòèâíûé ñòðåññ ñ ïîñëåäóþùèì ñâîáîäíîðàäèêàëü-

íûì îêèñëåíèåì ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð ïå÷åíî÷íûõ

êëåòîê [9]. Èçâåñòíî, ÷òî òèîëîâûå ñîåäèíåíèÿ, ñïî-

ñîáíûå ê îáðàòèìîé îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè

ñóëüôãèäðèëüíûõ SH-ãðóïï, ÿâëÿþòñÿ êîìïîíåíòàìè

âíóòðèêëåòî÷íûõ àíòèîêñèäàíòîâ — ôåðìåíòîâ ãëóòà-

òèîíïåðîêñèäàçû è ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû, îáåç-

âðåæèâàþùèõ (â îòëè÷èå îò êàòàëàçû) ïîìèìî ïåðåêè-

ñè âîäîðîäà è ýêçî- è ýíäîãåííûå ëèïèäíûå ïåðîêñè-

äû [1]. Ïðèìåíåíèå ðåìàêñîëà è àäåìåòèîíèíà íà

ôîíå ëåêàðñòâåííîé ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ñïîñîáñòâîâà-

ëî ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè ÃÏÎ, ÷òî ñâÿçàíî ñ óâåëè-

÷åíèåì êîíöåíòðàöèè âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà,

ÿâëÿþùåãîñÿ êîíå÷íûì ïðîäóêòîì âíóòðèïå÷åíî÷íî-

ãî ìåòàáîëèçìà ìåòèîíèíà â ðåàêöèÿõ òðàíññóëüôóðè-

ðîâàíèÿ. Ðåìàêñîë âûçûâàåò ó ïàöèåíòîâ ìàêñèìàëü-

íûé ïðèðîñò óðîâíÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà è

ÃÏÎ, è ýòî, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî â ñî-

ñòàâ ðåìàêñîëà, íàðÿäó ñ ìåòèîíèíîì, âõîäèò è ÿíòàð-

íàÿ êèñëîòà, îáåñïå÷èâàþùàÿ ïðèòîê ýíåðãèè ê êëåò-

êàì â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè [8]. Ñ ýòèì æå ñâÿçàíà è îò-

íîñèòåëüíàÿ ñòàáèëèçàöèÿ àêòèâíîñòè ÃSÒ íà ôîíå òå-

ðàïèè ðåìàêñîëîì, ãäå ñòåïåíü åå ñíèæåíèÿ áûëà

ìèíèìàëüíîé ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè èçó÷àåìûìè

ïðåïàðàòàìè. Ðåàìáåðèí — êîìïëåêñ ÿíòàðíîé êèñëî-

òû ñ ýëåêòðîëèòàìè íå âûçûâàåò çíà÷èìîé àêòèâàöèè

àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû êëåòîê, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ îò-

ñóòñòâèåì â åãî ñîñòàâå ïðåäøåñòâåííèêà òðèïåïòè-

äàãëóòàòèîíà — ìåòèîíèíà.

Óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ÑÎÄ ñûâîðîòêè êðîâè íà

ôîíå òåðàïèè äàííûìè ïðåïàðàòàìè îáúÿñíÿåòñÿ äâó-

ìÿ ìåõàíèçìàìè: à) âîññòàíîâëåíèåì àíòèîêñèäàíòíî-

ãî ïîòåíöèàëà êëåòîê â óñëîâèÿõ ðåàëèçàöèè àíòèãè-

ïîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýêçîãåííîãî ñóêöèíàòà è á) àê-

òèâàöèåé ôåðìåíòîâ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé

ïîñðåäñòâîì ñòèìóëÿöèè ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçíîãî è

ñóêöèíàòîêñèäàçíîãî îêèñëåíèÿ ñ ïîñëåäóþùèì îáðà-

çîâàíèåì ñóáñòðàòà ÑÎÄ — ñóïåðîêñèäàíèîí-ðàäèêà-

ëà [1].

Ïîâûøåíèå èíòåãðàëüíûõ ïîêàçàòåëåé àíòèîêñè-

äàíòíîãî ïîòåíöèàëà êëåòîê — ÎÀÑ è ÎÀÑò íà ôîíå
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ïðèìåíåíèÿ ñóêöèíàò- è ìåòèîíèíñîäåðæàùèõ

ñðåäñòâ ïðè ëåêàðñòâåííûõ ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè ïîä-

òâåðæäàåò íàëè÷èå ó íèõ êîñâåííîãî àíòèîêñèäàíòíî-

ãî ýôôåêòà. Â îñíîâå ýòîãî ëåæèò: à) âîññòàíîâëåíèå

êîíöåíòðàöèè ÀÒÔ, ïåðåêëþ÷åíèå ìåòàáîëèçìà íà

àýðîáíûé ñ ïîñëåäóþùèì óâåëè÷åíèåì ñèíòåçà àíòè-

îêñèäàíòîâ denovo (ïðåæäå âñåãî çà ñ÷åò ñóêöèíàòà);

á) óâåëè÷åíèå ñèíòåçà ãëóòàòèîíà (çà ñ÷åò ìåòèîíèíà è

àäåìåòèîíèíà, ïðåâðàùàåìîãî â ìåòèîíèí); â) âîññòà-

íîâëåíèå ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð çà ñ÷åò ðåãåíåðàöèè

ôîñôîòèäèëõîëèíà â ðåàêöèè òðàíñìåòèëèðîâàíèÿ (çà

ñ÷åò àäåìåòèîíèíà è ìåòèîíèíà, ïðåâðàùàåìîãî â àäå-

ìåòèîíèí â ïðèñóòñòâèè ñóêöèíàòà) [7]; ã) àêòèâàöèÿ

ÔÀÄ-çàâèñèìûõ ôåðìåíòîâ îêèñëåíèÿ ÿíòàðíîé êè-

ñëîòû ñ óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ ñóáñòðàòîâ àíòèîêñèäàí-

òîâ (ñóïåðîêñèäíûé ðàäèêàë è ïåðåêèñü âîäîðîäà) è

êîìïåíñàòîðíûì ðîñòîì àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ

ôåðìåíòîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðèìåíåíèå ðåìàêñîëà è àäåìåòèîíèíà â ñðàâíå-

íèè ñ ðåàìáåðèíîì è ðàñòâîðîì 5 % ãëþêîçû ó áîëü-

íûõ ëåêàðñòâåííûìè ïîðàæåíèÿìè ïå÷åíè ñòàòèñòè-

÷åñêè äîñòîâåðíî ïîâûøàëî èíòåãðàëüíûé ïîêàçàòåëü

àíòèêñèäàíòíîé çàùèòû — ÎÀÑ, ïðè ýòîì òîëüêî ðå-

ìàêñîë ñïîñîáñòâîâàë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó ïîâû-

øåíèþ ÎÀÑò.

2. Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû âî âñåõ èñ-

ñëåäóåìûõ ãðóïïàõ çà èñêëþ÷åíèåì ïàöèåíòîâ, ïîëó-

÷àâøèõ ðåìàêñîë, ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ñíèæà-

ëàñü.

4. Ðåàìáåðèí, ðåìàêñîë è àäåìåòèîíèí ñòàòèñòè÷å-

ñêè äîñòîâåðíî ïîâûøàëè àêòèâíîñòèü ÑÎÄ, â îòëè-

÷èå îò ââåäåíèÿ 5 % ðàñòâîðà ãëþêîçû.
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ANTIOXIDANT PROPERTIES OF REMAXOL, REAMBERIN,

AND ADEMETIONINE IN PATIENTS WITH DRUG-INDUCED LIVER INJURY

ON THE BACKGROUND OF ANTITUBERCULOUS THERAPY

D. S. Sukhanov

Mechnikov North-Western State Medical University, ul. Kirochnaya 41, St. Petersburg, 191015, Russia

The antioxidant properties of remaxol, reamberin and ademetionine have been studied in comparison to 5 % glucose solution in a group of 120 patients with

drug-induced liver injury. It is established that the inclusion of this drugs in the composition of complex therapy contributed to restoration of the antioxidant po-

tential of the cells, which was manifested by increased activity of glutathione peroxidase and superoxide dismutase and integral indices of antioxidant protecti-

on (total antioxidant capacity and total antioxidant status) with a relative stabilization of the level of glutathione-S-transferase. Maximum pharmacotherapeutic

effect with respect to all of the studied indices has been achieved by the use of remaxol.
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