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Натепер проблема зумовлених ліка-
ми ушкоджень печінки є досить 
актуаль ною для сучасної гепатології. 
Згідно з даними статистики, захворю-
вання органів гепато-біліарної системи 
займають п'яте місце серед причин 
смертності населення в багатьох краї-
нах світу. Серед етіологічних факторів 
уражень печінки суттєву роль відігра-
ють лікарські засоби [1–3]. 

Зумовлені ліками ураження печінки 
(ЛУП) складають близько 10 % від усіх 
побічних реакцій, пов'язаних зі застосу-
ванням лікарських засобів (ЛЗ) [2]. За 
даними зарубіжних авторів, ЛУП спосте-
рігають у 10–20 пацієнтів зі 100 тисяч, 
що приймають ЛЗ. У 11 % випадків ЛЗ 
призводять до розвитку гострої печін-
кової недостатості [3, 4]. 

Причиною розвитку ЛУП можуть 
бути понад 1200 ЛЗ, з яких близько 
200 – це потенційно гепатотоксичні 
препарати [5, 6]. Серед препаратів, що 
найчастіше викликають ЛУП, – ненар-
котичні аналгетики, антиретровірусні 
засоби, цитостатики та протипухлинні 
ЛЗ, протисудомні, антимікробні, проти-
туберкульозні ліки, нестероїдні проти-
запальні засоби, естрогени, анаболічні 
стероїди та ін. [1, 3]. ЛЗ можуть чини-
ти як пряму гепатотоксичну дію (ток-
сичність самої речовини), так і опосе-
редковану або непряму гепатотоксичну 
дію (дія метаболітів ЛЗ).

До найпоширеніших гепатотоксич-
них препаратів відносять парацетамол 
(ацетамінофен), який є найвживані-
шим безрецептурним аналгетиком-
антипіретиком, що чинить дозозалеж-

ний гепатотоксичний ефект у дорослих 
пацієнтів [7]. За даними Державного 
реєстру лікарських засобів України, на 
грудень 2019 року в Україні зареєстро-
вано 225 препаратів, цо містять параце-
тамол [8].

Як відомо, після використання пара-
цетамолу в терапевтичних дозах близь-
ко 90 % препарату перетворюється в 
печінці на фармакологічно неактивні 
кон’югати – глюкуронід-ацетамінофен 
(52–57 %) і сульфат-ацетамінофен (30–
44 %) [7]. Близько 5–10 % препарату 
може вступати в реакції окиснення з 
утворенням проміжного активного мета-
боліту N-ацетил-р-бензохіноніміну 
(NAPQI). Останній, крім активації про-
цесів вільнорадикального окиснення 
(ВРО), спричиняє вивільнення апоптоз-
індукуючого фактора з наступною акти-
вацією апоптозу гепатоцитів [1–3, 7]. 

За умов зменшення рівня відновле-
ного глутатіону токсична дія NAPQI 
збільшується, що призводить до розви-
тку токсичного гепатиту [7]. 

Згідно з даними K. Tajiri, Y. Shimizu 
(2008 р.), парацетамол є сумнозвісним 
«лідером» серед усіх препаратів, які 
призводять до ЛУП, на цей ЛЗ припа-
дає 16,9 % летальних випадків ЛУП 
[8, 9].

За даними статистики, лише у США 
нераціональне використання параце-
тамолу спричиняє до 50 % випадків 
фульмінантної печінкової недостат-
ності.

У роботі [10] оприлюднено дані 
Centers for Disease Control and 
Prevention (USA) відносно того, що в 
2007 році з 1600 випадків гострої недо-
статності печінки – 41 % прийшовся на 
ацетамінофен (парацетамол), а в дітей з 
гострою печінковою недостатністю аце-
тамінофен був другою за частотою при-
чиною розвитку патології.
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Усе це свідчить про те, що профілак-
тика та фармакотерапія ЛУП є актуаль-
ною для сучасної медицини.

Однією з ланок пошкоджень печінки 
є оксидативний стрес і цитодеструктив-
ні процеси [2, 7], таким чином вико-
ристання ліків з антиоксидантними та 
мембраностабілізувальними властивос-
тями є патогенетично доцільним.

Мета дослідження – вивчити на 
моделі парацетамолового гепатиту в 
щурів антиокиснювальні й антицитолі-
тичні властивості екстракту листя 
лепехи звичайної (Acorus calamus L.), 
отриманого на кафедрі ботаніки НФаУ.

Препарати на основі кореневищ 
лепехи звичайної широко використо-
вують у медицині. Біологічно активні 
речовини кореневища лепехи підви-
щують апетит, покращують травлення, 
посилюють жовчовидільну функцію 
печінки, підвищують тонус жовчного 
міхура, збільшують діурез [11]. На 
жаль, неконтрольована заготівля сиро-
вини та зменшення природного ареалу 
Acorus calamus L. призвели до значного 
зменшення запасів лепехи звичайної. 
Враховуючи дані джерел літератури 
щодо значної схожості якісного та 
кількісного складу біологічно актив-
них речовин надземних і підземних 
частин лепехи звичайної, поглиблене 
дослідження препаратів листя лепехи 
звичайної є доцільним [11].

Матеріали та методи. Дослідження 
антиокиснювальних й антицитолітичних 
властивостей екстракту листя лепехи 
звичайної проведені на 30 білих безпо-
рідних щурах масою 180–220 г на моделі 
гострого парацетамолового гепатиту. 
Патологію відтворювали шляхом перо-
рального введення парацетамолу в дозі 
750 мг/кг протягом 2 діб [12]. Усі дослі-
дження здійснено відповідно до Європей-
ської конвенції про захист тварин, що 
використовуються з експериментальною 
або іншою науковою метою [13].

Деалкоголізований спиртово-водний 
екстракт листя лепехи звичайної 
(ДЕЛЛ) вводили внутрішньошлунково 
в дозі 1 мл/кг за 5 діб до введення 
парацетамолу та протягом 2 діб моде-
лювання патології (за 1 год до і через  
2 год після застосування парацетамо-
лу). Як препарат порівняння викорис-

товували силібор у дозі 100 мг/кг («Силі-
бор», таблетки 35 мг, виробництва ТОВ 
«Фармацевтична компанія «Здоров’я», 
Україна) та адеметіонін («Гептрал», 
таблетки 500 мг, виробництва Abbott 
Lab., Швейцарія) у дозі 105 мг/кг в ана-
логічному режимі [12, 14, 15]. 

Як маркер інтенсивності процесів 
ВРО у печінці досліджували рівень 
8-ізопростану, який утворюється за 
неферментативного окиснення фосфолі-
підів клітинних біомембран. Визначен-
ня 8-ізопростану проводили імунофер-
ментним методом за допомогою наборів 
реагентів 8-Isoprostanr ELISA фірми 
IBC, Humburg. Вміст окисненого глута-
тіону (ОГ) і відновленого глутатіону (ВГ) 
у печінці визначали спектрофотоме-
трично за методом В. С. Асатіані [16].

Інтенсивність цитодеструктивних 
процесів [14] оцінювали за активністю 
аланінамінотрансферази (АлАТ), аспар-
татамінотрансферази (АсАТ) та гамма- 
глутамілтранспептидази (γ-ГТТП) за 
допомогою наборів реагентів фірми 
Філісит-Діагностика (м. Дніпро). 

Увесь фактичний матеріал обробле-
ний методами варіаційної статистики 
(середнє значення, його стандартна 
похибка, медіана, верхній і нижній 
квартилі) з використанням парамет-
ричних (однофакторний дисперсійний 
аналіз ANOVA, критерій Ньюмена-
Кейлса) і непараметричних методів 
аналізу (критерій Крускала-Уолліса, 
Манна-Вітні). Прийнятий рівень зна-
чущості р < 0,05. Для отримання ста-
тистичних висновків використовували 
стандартний пакет програм «Statistica 
Application.

Результати та їх обговорення. Ре -
зультати проведених досліджень наве-
дено в таблицях 1 і 2. Встановлено, що 
за парацетамолового гепатиту в групі 
нелікованого контролю порівняно з 
інтактними тваринами рівень ВГ змен-
шився в 2,18 разу, вміст ОГ у печінці 
зріс у 2,8 разу (р < 0,05). Рівень марке-
ра процесів неферментативного окис-
нення фосфоліпідів біомембран – 8-ізо-
простану в нелікованих тварин збіль-
шився в 9,5 разу (р < 0,05). 

Введення тваринам у лікувально-
профілактичному режимі ДЕЛЛ сприя-
ло вірогідному збільшенню в печінці 
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рівня ВГ у 1,5 разу (р < 0,05) порівняно 
з нелікованим контролем. Одночасно 
використання ДЕЛЛ призводило до 
зменшення вмісту в печінці ОГ у 1,3 
разу, рівня 8-ізопростану – у 2,0 разу 
(табл. 1).

Використання адеметіоніну призвело 
до зменшення рівня 8-ізопростану в 
2,50 разу (р < 0,05), вміст ОГ зменшив-
ся в 1,93 разу, а рівень ВГ збільшився 
в 1,64 разу (табл. 1).

Сприятливий коригуючий вплив 
ДЕЛЛ і препаратів порівняння на 
неферментативну ланку системи анти-
оксидантного захисту відобразився 
пригніченням процесів мембранної 
цитодеструкції та попередженням пору-
шень ферментативної функції печінки. 
Це підтверджується вірогідним зни-
женням активності трансаміназ у сиро-
ватці крові та γ-ГТТП (табл. 2). 

Під дією ДЕЛЛ активність АлАТ, 
АсАТ зменшилась у 1,80 разу (р < 
0,05), а γ-ГТТП – у 1,25 разу (р < 
0,05) порівняно з нелікованим контро-
лем. У разі застосування силібору 
активність АлАТ знижувалася в 1,80 
разу (р < 0,05), АсАТ – у 1,6 разу та 
γ-ГТТП – у 1,16 разу (табл. 2). Вико-
ристання адеметіоніну призвело до 
зменшення активності АлАТ у 2,0 

разу (р < 0,05), АсАТ у 2,2 разу та 
γ-ГТТП у 1,34 разу. 

Таким чином, за антиокиснювальни-
ми й антицитолітичними властивостя-
ми ДЕЛЛ поступався адеметіоніну, але 
перевищував ефект силібору (р < 0,05).

На наш погляд, гепатопротекторні 
властивості екстракту листя лепехи 
звичайної зумовлені наявністю флаво-
ноїдів (гіперозид, рутин та ін.), феніл-
пропаноїдів (ферулова та розмаринова 
кислоти) та інших біологічно активних 
речовин. За даними багатьох дослідни-
ків, усім цим речовинам притаманні 
антиоксидантні, цитопротекторні влас-
тивості [17, 18]. 

Антиоксидантними й антицитолітич-
ними властивостями флавоноїдів обу-
мовлені й гепатопротекторні ефекти 
силібору [19, 20].

Гепатозахисні властивості адеметіо-
ніну пов’язані з тим, що він є поперед-
ником багатьох тіолових сполук – глу-
татіону, цистеїну, таурину й забезпечує 
окисно-відновний механізм детоксика-
ції гепатоцитів [2]. 

Таким чином, встановлено, що вико-
ристання екстракту листя лепехи зви-
чайної в лікувально-профілактичному 
режимі за експериментального параце-
тамолового гепатиту в щурів поперед-

Умова досліду 

Гомогенат печінки

Глутатіон окиснений, 
ммоль/г білка  

Median (Q25; Q75)

Глутатіон від-
новлений, 

ммоль/г білка  
M ± SEM

8-ізопростан, 
нг/мл 

M ± SEM

Інтактні тварини 9,47 
(8,77; 9,82) 49,78 ± 4,82 5,17 ± 0,37

Нелікована патологія 27,64 
(20,64; 29,42)* 22,77 ± 5,44* 49,57 ± 5,64*

Деалкоголізований  
екстракт листя лепехи 
звичайної, 1 мл/кг

20,63*** 
(19,85; 23,35) 35,25 ± 3,93** 24,64 ±  

2,24 **, ***, ****

Силібор, 100 мг/кг 21,08 
(20,79; 22,34) 32,40 ± 2,48** 31,95 ± 3,40**

Адеметіонін, 105 мг/кг 13,67 
(13,12; 14,31)** 37,55 ± 5,38** 19,94 ± 1,99**

Таблиця 1

Антиокиснювальні ефекти деалкоголізованого екстракту листя  
лепехи звичайної (n = 6)

Примітка. Тут і в табл. 2: *достовірні відмінності з показником інтактного контролю (p < 0,05), **досто-
вірні відмінності з показником нелікованої патології (p < 0,05), ***достовірні відмінності щодо групи тварин, 
яким вводили адеметіонін (p < 0,05), ****достовірні відмінності щодо групи тварин, яким вводили силібор  
(p < 0,05), n – кількість тварин у групі.
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жує та пригнічує розвиток цитолітич-
них процесів і гальмує надмірну акти-
вацію процесів вільнорадикального 
окиснення. Отримані дані є підґрунтям 
для подальших, більш поглиблених 
досліджень екстракту листя лепехи 
звичайної для створення на основі цієї 
сировини ефективних та безпечних 
вітчизняних гепатопротекторів.

Висновки
1. Використання екстракту листя лепе-

хи звичайної за умов парацетамоло-
вого гепатиту в щурів у лікувально-
профілактичному режимі призводить 

до достовірного зменшення рівня 
8-ізопростану, збільшення пулу ВГ, а 
також зменшення рівня ОГ, що 
покращує детоксикацію парацетамо-
лу та спричиняє антиоксидантний 
ефект.

2. Антицитолітичні властивості екст-
рак ту листя лепехи звичайної під-
тверджено достовірним зменшенням 
активності АсАТ, АлАТ і γ-ГТТП.

3. За антиокиснювальними й антицито-
літичними властивостями екстракт 
листя лепехи звичайної дещо посту-
пається адеметіоніну, але перевищує 
ефект силібору.

Умова досліду 

Сироватка крові

АлАТ,нмоль/с • л 
Median 

(Q25; Q75)

АсАТ, 
нмоль/с • л 
(M ± SEM)

γ-ГТТП,  
нмоль/с • л 
(M ± SEM)

Інтактні тварини 23,35 
(21,54; 24,05) 22,79 ± 2,52 220,850 ± 8,938

Нелікована патологія 131,93 
(127,97; 140,07)* 89,32 ± 2,52* 405,370 ± 9,173*

Деалкоголізований 
екстракт листя лепехи 
звичайної, 1 мл/кг

69,98 
(48,63; 50,25)**, ****

49,39 ±  
4,95**, *** 324,53 ± 10,40**

Силібор, 100 мг/кг 78,42 (77,26;79,05)** 49,39 ± 1,67** 348,167 ± 11,406**
Адеметіонін,  
105 мг/кг

63,48 
(62,34; 64,12)** 38,93 ± 2,09** 301,227 ± 

10,080**

Таблиця 2

Активність цитолітичних процесів за парацетамолового гепатиту в щурів  
і впливу деалкоголізованого екстракту листя лепехи звичайної (n = 6)
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Л. В. Деримедвідь, Л. А. Коранг 
Антиокиснювальні й антицитолітичні властивості екстракту листя  
лепехи звичайної
Одним з препаратів, що досить часто призводить до розвитку зумовлених ліками уражень печін-

ки (ЛУП), є парацетамол. Механізм гепатотоксичності парацетамолу зумовлений пригніченням 
внутрішньоклітинної системи глутатіону та надмірною активацією процесів вільнорадикального 
окиснення.

Мета дослідження – вивчення антиокиснювальних й антицитолітичних властивостей екстракту 
листя лепехи звичайної (Acorus calamus L.) на моделі парацетамолового гепатиту в щурів.

Антиокиснювальну дію екстракту листя лепехи звичайної визначали за впливом на рівень 8-ізо-
простану, вмістом окисненого та відновленого глутатіону. Антицитолітичну активність оцінювали за 
зменшенням активності аланінамінотрансферази (АлАТ), аспартатамінотрансферази (АсАТ) та гам-
ма-глутамілтранспептидази (γ-ГТТП).

Встановлено, що використання екстракту листя лепехи звичайної в лікувально-профілактичному 
режимі за експериментального парацетамолового гепатиту в щурів достовірно зменшує рівень 
8-ізопростану, збільшує пул відновленого глутатіону, зменшує рівень окисненого глутатіону, що 
вочевидь покращує детоксикацію парацетамолу та спричиняє антиоксидантний ефект. Антицитолі-
тичні властивості екстракту листя лепехи звичайної підтверджено достовірним зменшенням актив-
ності АсАТ, АлАТ і γ-ГТТП. Встановлено, що за антиокиснювальними та антицитолітичними власти-
востями екстракт листя лепехи звичайної поступався препарату порівняння адеметіоніну, але за 
окремими показниками перевищував ефект силібору. Вочевидь гепатопротекторні властивості 
екстракту листя лепехи зумовлені наявністю в їхньому складі флавоноїдів, таких як гіперозид, рутин, 
ферулова та розмаринова кислоти та інших біологічно активних речовин, яким притаманні антиок-
сидантні та цитопротекторні властивості.

Ключові слова: парацетамоловий гепатит, екстракт листя лепехи звичайної, антиоксидантна 
активність, антицитолітична активність

Л. В. Деримедведь, Л. А. Коранг 
Антиокислительные и антицитолитические свойства экстракта листьев аира 
обыкновенного
Одним из препаратов, достаточно часто вызывающих лекарственные поражения печени (ЛПП), 

является парацетамол. Механизм гепатотоксичности парацетамола обусловлен угнетением вну-
триклеточной системы глутатиона и чрезмерной активацией процессов свободнорадикального 
окисления. 

Цель исследования – изучение антиокислительных и антицитолитических свойств экстракта 
листьев аира обыкновенного (Acorus calamus L.) на модели парацетамолового гепатита у крыс.
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Антиокислительное действие экстракта листьев аира обыкновенного определяли по влиянию на 
уровень 8-изопростана, содержанию окисленного и восстановленного глутатиона. Антицитолитиче-
скую активность оценивали по уменьшению активности аланинаминотрансферезы (АлАТ), аспартат-
аминотрансферазы (АсАТ) и гамма-глутамилтранспептидазы (γ-ГТТП).

Установлено, что использование экстракта листьев аира обыкновенного в лечебно-профилакти-
ческом режиме при экспериментальном парацетамоловом гепатите у крыс приводит к достоверно-
му уменьшению уровня 8-изопростана, увеличению пула восстановленного глутатиона, уменьше-
нию уровня окисленного глутатиона, что очевидно улучшает детоксикацию парацетамола и вызыва-
ет антиоксидантный эффект. Антицитолитические свойства экстракта листьев аира обыкновенного 
подтверждены достоверным уменьшением активности АсАТ, АлАТ и γ-ГТТП. Установлено, что по 
антиокислительным и антицитолитическим свойствам экстракт листьев аира обыкновенного 
несколько уступал препарату сравнения адеметионину, но по ряду показателей превышает эффек-
тивность силибора. Очевидно, гепатопротекторное действие экстракта листьев аира обусловлено 
наличием в их составе флавонидов, таких как гиперозид, рутин, феруловая и розмариновая кисло-
ты и других биологически активных веществ, обладающих антиоксидантными и цитопротекторными 
свойствами.

Ключевые слова: парацетамоловый гепатит, экстракт листьев аира обыкновенного, 
антиоксидантная активность, антицитолитическая активность

L. V. Derymedvid, L. A. Korang 
Antioxidant and anticytolytic properties of Acorus calamus leaf extract 
Paracetamol is one of the drugs that often causes drug-induced liver injury (DILI). The mechanism of 

hepatotoxicity of paracetamol is due to the inhibition of the intracellular glutathione system and the over-
activation of free radical oxidation.

The aim of the study was to determine an antioxidant and anticytolytic activity of Acorus calamus leaves 
extract on the animal's with experimental paracetamol hepatitis. 

An antioxidant action of Acorus calamus leaf extract was determined by the effect on the level of 8-iso-
prostane, the content of oxidized and reduced glutathione. Anticytolytic effect was evaluated by the 
decrease of alanine aminotransferase (AlAT), aspartate aminotransferase (AsAT) and gamma-glutamyl-
transpeptidase (γ-GTP) activities.

It has been established that the use of Acorus calamus leaf extract in therapeutic and prophylactic 
regimens under experimental paracetamol hepatitis in rats significantly reduces the level of 8-isoprostane, 
increases the pool of reduced glutathione, reduces the level of oxidized glutathione, which obviously 
improves the detoxification. The anticytolytic properties of Acorus calamus leaf extract were confirmed by 
a significant decrease in AsAT, AlAT and γ-GTP activities. It was found that the antioxidant and anticytolytic 
properties of the Acorus calamus leaf extract were somewhat inferior to the comparison drug – ademe-
thionine, but exceeded the efficiency of silibor by some indices. Obviously, the hepatoprotective effect of 
Acorus calamus leaf extract is due to the presence in their composition of flavonides, such as hyperoside, 
rutin, ferulic and rosemary acids and other biological active substances, possessing antioxidant and cyto-
protective properties.

Key words: paracetamol hepatitis, Acorus calamus leaf extract, antioxidant activity, anticytolytic activity
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