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ТОКСИЧНОСТІ
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РЕЗЮМЕ. Побічні реакції при проведенні протипухлинної хіміотерапії часто стають причиною переривання 
лікування.

Мета роботи – дослідити вплив ентеросорбента С2 та препарату гранулоцитарного колонієстимулювального 
фактора (Г-КСФ) на гематологічні параметри та біохімічні показники функціонування серця, нирок та печінки у 
щурів на моделі субхронічної доксорубіцинової токсичності.

Матеріал і методи. Субхронічну токсичність моделювали внутрішньочеревним введенням доксорубіцину 
(DOX) 1 раз на тиждень у дозі 5 мг/кг маси чотирикратно. Для корекції використовували вуглецевий гранульований 
ентеросорбент С2 та філграстим. На 29 добу після першої ін’єкції DOX вивчали основні гематологічні параметри, 
активність ферментів КФК-МВ, АлАТ, АсАТ, лужної фосфатази, рівні загального білка, церулоплазміну, креатиніну 
та сечовини, концентрацію МСМ1 та МСМ2.

Результати. На тлі субхронічної доксорубіцинової токсичності погіршуються гематологічні параметри дослі-
джуваних щурів, порушуються білково-синтетична функція печінки та показники функціонування нирок, про що 
свідчить зростання рівнів сечовини та креатиніну на 26,2 % та 19,2 %. Усі ці процеси супроводжуються вираженим 
зростанням маркерів ендогенної інтоксикації: МСМ1 в 2 рази, МСМ2 – в 1,75 раза. На кардіотоксичність DOX вказує 
достовірне зростання активності АсАТ та КФК-МВ – маркерів пошкодження серцевого м’яза (на 75,1 та 64,2 % від-
повідно). 

Застосування ентеросорбції зменшує побічні ефекти доксорубіцину, що проявляється покращенням гемато-
логічних параметрів, функції нирок, зниженням показників ендогенної інтоксикації. Однак, саме комбінація енте-
росорбента С2 з препаратом Г-КСФ демонструє більш суттєве покращення досліджуваних показників, особливо 
маркерів пошкодження міокарда: знижувалася активність ферментів АсАТ на 26,3 %, КФК-МВ – на 17,0 %; АлАТ – 
на 20,4 %.

Висновки. Отримані нами результати слугують основою для подальшого глибшого дослідження можливос-
тей застосування ентеросорбції та Г-КСФ для зменшення побічних реакцій антрациклінових антибіотиків та їх ім-
плементації в клінічну практику.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ентеросорбція; доксорубіцин; філграстим; щури.

Вступ. Полікомпонентна високодозова хіміо-
терапія у поєднанні з хірургічними втручаннями 
та променевою терапією є важливими фактора-
ми успішного лікування пацієнтів зі злоякісними 
пухлинами в сучасній онкології [1]. Водночас ток-
сичність компонентів хіміотерапії та розвиток по-
бічних реакцій часто є основним фактором пере-
ривання та відстрочення цитостатичної терапії, і 
іноді буває настільки серйозною, що вимагає при-
пинення лікування ще до отримання чіткого про-
типухлинного ефекту. Частота виникнення різних 
видів побічних реакцій при проведенні хіміоте-
рапії неоднакова. У 90 % випадків спостерігається 
розвиток гастроінтестинальної симптоматики 
(нудота та блювання, розвиток мукозитів і, як на-
слідок, транслокація у системний кровообіг грам-
негативних кишкових бактерій та їх ендотоксинів 
тощо), з такою ж частотою розвивається і гемато-
логічна (85–90 %) токсичність у різних її проявах, з 
яких найнебезпечнішими є фебрильна нейтропе-
нія та інфекційні ускладнення [2–7]. З  меншою 
частотою розвиваються тромбоемболічні усклад-
нення, синдром лізису пухлин, кардіотоксичність, 
пульмотоксичність, нефротоксичність, гепатоток-

сичність, алопеція, різного ступеня негативний 
вплив на репродуктивну систему, нейротоксич-
ність та інше [8–12]. Серед найчастіших побічних 
проявів переважають реакції, обумовлені ура-
женням клітин та тканин з високим темпом про-
ліферації: кровотворних та імунокомпетентних 
органів, насамперед кісткового мозку, слизової 
оболонки шлунково-кишкового тракту, волося-
них фолікулів, гонад.

Клас антрациклінових антибіотиків, таких як 
док сорубіцин (DOX), даунорубіцин, епірубіцин та 
інші, часто використовують у онкологічній прак-
тиці, в тому числі в педіатричній, завдяки їх висо-
кій протипухлинній активності [3, 13–15]. За умо-
ви виявлення захворювання на ранніх стадіях та 
при застосуванні схем поліхі міотерапії, які базу-
ються на антрациклінах, показник п’ятирічного 
виживання пацієнтів досягає 80 % [16]. Основні 
побічні ефекти, які розвиваються при застосуван-
ні препаратів цієї фармакологічної групи, типові 
для більшості антинеопластичних лікарських за-
собів. Характерною ж особливістю DOX та інших 
антрациклінів є те, що вони здатні пошкоджувати 
серцевий м’яз. Розвиток дозозалежної карідоток-
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сичності є найсуттєвішим фактором, який лімітує 
застосування цієї групи препаратів [17–21]. Клініч-
но вирізняють гостру та хронічну кардіотоксич-
ність [22–25]. Гостра форма розвивається в мо-
мент введення препарату або через кілька годин 
після цього. Проявляється переважно транзитор-
ними аритміями та гіпотензією, які, як правило, 
добре піддаються лікуванню. Хронічна кардіоток-
сичність проявляється розвитком застійної серце-
вої недостатності, яка рефрактерна до стандарт-
них інотропних засобів [13, 26]. Деякі автори виді-
ляють хронічну ранню (проявляється протягом 
першого року) та пізню, або відстрочену, форми 
(розвивається протягом від одного до тридцяти 
років після застосування антрациклінових анти-
біотиків для лікування онкопатології з піком на 
7–10 роках) [27, 28]. Creutzig et al. (2007) відміча-
ють, що частіше хронічна кардіотоксичність роз-
вивається в тих дітей, які перенесли її гостру фор-
му, а також отримували повторні курси лікування 
антрациклінами, навіть якщо застосовувалися 
препарати з меншим потенціалом ураження сер-
цевого м’яза [29]. Хронічна доксорубіцинова кар-
діотоксичність може призводити до розвитку фа-
тальної дилатаційної кардіоміопатії (ДКМП), яка в 
разі розвитку серцевої недостатності закінчуєть-
ся летально у приблизно 60 % пацієнтів [11, 21, 
30, 31]. 

Сьогодні доведений позитивний ефект за-
стосуван ня сорбційної терапії на фоні тривалого 
застосування токсичних лікарських засобів (при 
лікуванні туберкульозу, ВІЛ-інфекції тощо) [32, 
33], при хронічних запаль них процесах з інтокси-
кацією [34–36], при інфекційних хворобах [37], 
алергічних захворюваннях [38]. Описані позитив-
ні клінічні ефекти застосування вуглецевого сор-
бента СУМС-1 при онкопатології, що дозволило 
знизити дози застосовуваних анальгетиків та 
зменшити прояви мієлотоксичності й рівень ен-
догенної інтоксикації [39]. Гранульований вугле-
цевий ентеросорбент СКН приводив до зменшен-
ня токсичності рубоміцину у щурів з перевивними 
пухлинами, та помірного лейко стимулювального 
ефекту у пацієнтів, які отримували протипухлин-
ну хіміотерапію [40, 41]. Відомо, що вуглецеві ен-
теросорбенти, зокрема Карболайн, мають вира-
жену антиеметогенну дію на фоні застосування 
різних схем протипухлинної поліхіміотерапії [42, 
43]. У хворих з резектабельним раком прямої 
кишки застосування ентеросорбції знизило час-
тоту розвитку побічних ефек тів лікування з 7,4 до 
2,9 %, та дозволило домогтися підвищення за-
гального п’ятирічного виживання пацієнтів з 66,1 
до 79,3 % [44]. У пацієнтів з ДКМП та цукровим діа-
бетом після проведення сеансів імуноадсорбції 
відмічено зниження рівня маркера NT-proBNP та 

підвищення фракції викиду лівого шлуночка з 
25,5 до 30,9 % (p=0,02) [45].

Враховуючи вищесказане, а також те, що у 
порівнянні з рештою популяції у людей з вижи-
ванням більше п’яти років після лікування злоя-
кісної патології із застосуванням антрациклінів, 
ризик смертності, яка без посередньо пов’язана з 
серцевою патологією, зростає у 10 разів [46]; а 
близько 60 % пацієнтів, які вижили після дитячої 
онкопатології, отримували препарати саме цієї 
групи [47, 48], пошук ефективних методів профі-
лактики та пом’якшення кардіотоксичності пре-
паратів вказаної групи вкрай актуальний.

Мета дослідження – вивчити вплив енте-
ральної сорбційної терапії з ентеросорбентом С2 
та препарату гранулоцитарного колонієстимулю-
вального фактора (Г-КСФ) на гематологічні пара-
метри та біохімічні показники функціонування 
серцевого м’яза, нирок та печінки у щурів на мо-
делі субхронічної токсичності доксорубіцину.

Матеріал і методи дослідження. Досліджен-
ня проводили на нелінійних щурах-самцях масою 
тіла (200±20) г, яких утримували на стандартному 
раціоні віварію ТНМУ з доступом ad libitum до пит-
ної води. Тварин шляхом сліпої вибірки було ран-
домізовано у наступні групи (n=10): 1. Контрольна 
група – здорові щури; 2. Група тварин, які отриму-
вали доксорубіцин (DOX); 3. Тварини, які з метою 
корекції отримували ентеральну сорбційну тера-
пію з гранульованим вуглецевим ентеросор-
бентом С2 (DOX+С2); 4. Тварини, які для корекції 
отримували ентеральну сорбційну терапію та 
препарат Г-КСФ філграстим (DOX+С2+філграстим). 

Усі маніпуляції проводили відповідно до 
принципів біоетики Європейської конвенції щодо 
захисту хребетних тварин, яких використовують 
в експериментальних та інших наукових цілях 
(European convention for the protection of verte-
brate animals used for experimental and other 
scientific purposes, Страсбург, 1986) та Директиви 
Європейського Союзу 2010/10/63 EU щодо експе-
риментів на тваринах. 

Субхронічну токсичність доксорубіцину моде-
лювали шляхом введення препарату (Doxorubicin 
Teva 10  mg/5ml, TEVA Pharmachemie, the Nether-
lands) внут рішньочеревно 1 раз на тиждень з роз-
рахунку 5 мг/кг маси щура чотирикратно (сумар-
на доза 20 мг/кг маси тіла) [49]. Тварини контроль-
ної групи отримували інтраперитонеально екві-
ва лентну кількість стерильного ізотонічного 
фізрозчину.

Вуглецевий гранульований ентеросорбент 
С2 (насипна вага 0,18  г/см3, розмір гранул 0,15–
0,25  мм, площа пор за BET 2162  м2/г) вводили 
внут рішньошлунково у вигляді зависі в дистильо-
ваній воді за допомогою зонда, починаючи з на-
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ступного дня після ін’єкції доксорубіцину з розра-
хунку 5  мл на 1000  г маси щура, що складало 
900 мг/кг сухої ваги. Інтактні тварини отримували 
еквівалентну кількість дистильованої води. Філ-
грастим – офіцинальний препарат гранулоцитар-
ного ко лонієстимулювального фактора (Нейпо-
ген, F. Hoffmann-La Roche Ltd.), вводили підшкір-
но з розрахунку 50 мкг/кг, починаючи з наступного 
дня після четвертої ін’єкції доксорубіцину впро-
довж 4 днів один раз на добу.

На 29 добу після першої ін’єкції доксорубіци-
ну тварин під загальним знеболюванням тіопен-
талом натрію виводили з експерименту. Для до-
сліджень брали цільну кров та сироватку крові. 
Проводили визначення основ них гематологічних 
параметрів – вмісту лейкоцитів, еритроцитів, тром-
боцитів та рівня гемоглобіну – за допомогою ав-
томатичного гемоаналізатора BC-3000Plus Min-
dray (Mindray, Китай). У сироватці крові визначали 
активність АлАТ, АсАТ, лужної фосфатази, рівень 
загального білка, церулоплазміну, рівні креатині-
ну та сечовини за допомогою стандартних набо-
рів реактивів «Lachema». Визначення вмісту за-
гального білірубіну проводили використовуючи 

стандартний набір реактивів «Human». Для ви-
вчення змін активності КФК-МВ використали на-
бір Liquick Cor-CK-MB (Cormay, Польща). Визначен-
ня вмісту молекул середньої маси проводили за 
методикою [50, 51], концентрацію МСМ1 та МСМ2 
у сироватці крові виражали в ум. од./л.

Отриманий цифровий матеріал обробляли 
методом варіаційної статистики з використанням 
непараметричних критеріїв та однофакторного 
дисперсійного аналізу (ANOVA). Для перевірки 
нормальності вибірок використовували критерій 
Шапіро–Уїлка. Дані вказані як середні арифме-
тичні величини (М) та похибки середніх арифме-
тичних (SE). Зміни вважали достовірними при 
р<0,05. У рисунках та таблицях рівень значимості 
вказували тільки для достовірних результатів. 
Для розрахунків використовували комп’ютерну 
програму StatSoft STATISTICA 10.

Результати й обговорення. Внутрішньочерев-
не введення доксорубіцину у сумарній дозі 20 мг/кг 
спричиняло достовірне зниження чисельності 
лейкоцитів – на 26,4 %, еритроцитів – на 26,2 %, рів-
ня гемоглобіну – на 12,6 %, спостерігалася тенден-
ція до зниження рівня тромбоцитів (табл. 1). 

Таблиця 1. Показники периферійної крові щурів на моделі субхронічної доксорубіцинової токсичності  
та за умов її корекції ентеросорбентом С2 і препаратом гранулоцитарного колонієстимулювального  

фактора філграстимом

Група 
Показник

контрольна група DOX DOX + С2 DOX + філграстим + С2

Лейкоцити, 109/л 5,55± 0,33 4,08±0,22* 4,60±0,60 5,68±0,60**

Еритроцити, 1012/л 6,92±0,19 5,11±0,64* 5,86±0,70 5,89±0,71**

Гемоглобін, г/л 131,83±4,93 115,29±3,88* 120,29±3,91 126,86±3,45

Тромбоцити, 109/л 621,17±54,65 534,86±50,13 555,29±94,72 580,0±76,23

Примітка. Достовірність р<0,05 відносно: *– інтактних тварин; ** – групи тварин, які отримували доксорубіцин.

У групі тварин, які отримували ентеросор-
бент на тлі введення доксорубіцину, усі досліджу-
вані показники мали тенденцію до зростання. Од-
нак достовірно показники змінювалися лише у 
щурів, яким додатково вводили філграстим. Так, 
рівень лейкоцитів навіть дещо перевищував ви-
хідний і зростав на 39,2 %; вміст еритроцитів був 
вищим на 15,3 %, порівняно з групою DOX, а чи-
сельність тромбоцитів та рівень гемоглобіну у 
групі DOX+С2+філграстим наближалася до показ-
ників контрольної групи. Усі показники достовір-
но не відрізнялися від групи DOX+С2. 

До ранніх маркерів пошкодження міокарда 
відносять показник активності КФК-МВ, до пізніх – 
АсАТ. На тлі застосування доксорубіцину спостері-
галося достовірне зростання активності АсАТ та 
КФК-МВ на 75,1 та 64,2 % відповідно, що свідчить про 
ушкодження серцевого м’яза. Активність АлАТ зро-

стала на 34,5 %. Рівень лужної фосфатази та рівень 
загального білірубіну не змінювалися (табл. 2). 

Порушувалася білково-синтетична функція 
печінки, про що свідчить падіння рівня загально-
го білка на 34,9 %. На тлі порушення серцевої 
функції на тлі застійних явищ порушується функ-
ція не лише печінки, а й нирок (так званий кардіо-
ренальний синдром при серцевій недостатності). 
Про це свідчить зростання вмісту сечовини та 
креатиніну на 26,2 та 19,2 % відповідно, порівня-
но з тваринами контрольної групи (табл. 3). Усі ці 
процеси супроводжувалися достовірним зростан-
ням маркерів ендогенної інтоксикації МСМ1 в 
2 рази, МСМ2 – в 1,75 раза.

Застосування ентеральної сорбційної терапії 
пом’якшувало прояви функціональної неспро-
можності серця, печінки та нирок. Так, активність 
ферментів АсАТ, КФК-МВ та АлАТ знижувалася на 
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22,2; 13,2 та 15,8 % відповідно, порівняно з твари-
нами контрольної групи. Рівень загального білка 
зростав на 30,1 %. Вміст креатиніну та сечовини 
був меншим на 16,9 та 14,2 %, водночас рівні 
МСМ1 та МСМ2 знижувався на 32,1 та 27,4 % відпо-
відно у групі DOX+C2, порівняно з тваринами, які 
не отримували чинників корекції. 

Показники тварин групи DOX+C2+філграстим 
також достовірно відрізнялися від щурів групи 
DOX: знижувалася активність ферментів АсАТ (на 
26,3 %), КФК-МВ (на 17,0 %) та АлАТ (на 20,4 %). 
Рівень загального білка зростав на 33,7 %. Вміст 
креатиніну та сечовини був меншим на 19,6 та 
13,8 %, водночас рівні МСМ1 та МСМ2 знижува ли-
ся на 35,0 та 33,2 % відповідно у групі DOX+C2+ 
філграстим, порівняно з тваринами, які не отри-
мували чинників корекції.

Комбіноване застосування обох чинників де-
монструвало чітку тенденцію до покращення усіх 
досліджуваних показників, що свідчить про пере-
ваги комбінації, порівняно із монозастосуванням 
ентеральної сорбції. 

Ретроспективний аналіз чотирьох великих ран-
домізованих досліджень, які вивчали віддалені 

результати ад’ювантної ХТ у пацієнтів з опера-
бельним раком молочної залози (медіана спосте-
режень 25–28 років), показав, що виживання паці-
єнтів, які отримали близько 85 % від запланованої 
дози, складало 40 %. Якщо ж отримана доза була 
в межах 65–85 %, цей показник складав лише 
21 %, а у пацієнтів, які отримали менше 65 % за-
планованої дози ХТ, безрецидивне та загальне 
виживання не відрізнялося від групи нелікованих 
хворих [52]. Як відомо, на розвиток ускладнень 
при проведенні хіміотерапії впливають загаль-
ний стан хворого, вік, стать, наявність супутньої 
патології, попереднє лікування, супутня промене-
ва терапія, кількість пройдених курсів хіміотера-
пії, механізм дії хіміопрепарату та його доза. Ком-
бінація понад двох протипухлинних лікарських 
засобів обумовлює ширший спектр та вищий сту-
пінь ускладнень, що у певних випадках вимагає 
зміни дози цитостатиків та призначення супут-
ньої симптоматичної терапії ускладнень [53–56]. 

На сьогодні найбільш ґрунтовно розроблені 
стратегії, клінічні підходи та методичні рекоменда-
ції до менеджменту побічних ефектів з боку сис-
теми крові. Щодо інших побічних ефектів хіміо-

Таблиця 2. Біохімічні показники периферійної крові щурів на моделі субхронічної доксорубіцинової токсичності 
та за умов її корекції ентеросорбентом С2 та препаратом гранулоцитарного колонієстимулювального  

фактора філграстимом, M±SE, n=10

Група
Показник

контрольна група DOX DOX + С2
DOX + філграстим + 

С2
АсАТ,
Од/л

134,82±4,24 236,13±16,44* 183,68±14,84*,** 174,02±8,88*,**

АлАТ,
Од/л

37,3±3,40 50,18±2,88* 42,24±4,21 39,93±2,74**

КФК-МВ, УО/л 80,51±3,88 121.23±5.09* 105,2±3.72** 100,6±2,97**
Лужна фосфатаза,
ммоль/л/год

244,24±10,96 263,92±13,71 227,46±17,68 240,77±16,11

Загальний білірубін, 
мкмоль/л

4,28±0,48 4,42±0,57 4,17±0,28 4,15±0,59

Загальний білок, г/л 65,01±2,27 42,32±5,05* 55,07±3,11** 56,6±3,20**

Таблиця 3. Показники сироватки крові піддослідних тварин, M±SE, n=10

Група
Показник

контрольна група DOX DOX + С2
DOX + філграстим + 

С2
Сечовина,
ммоль/л

6,7±0,52 8,45±0,43* 7,02±0,29** 6,8±0,37**

Креатинін, мкмоль/л 76,51±3,44 91,23±4,59* 78,2±3,51** 78,6±3,08**

МСМ1, ум. од./л 0,339±0,050 0,685±0,060* 0,465±0,043*,** 0,445±0,032*,**

МСМ2, ум. од./л 0,456±0,042 0,799±0,053* 0,580±0,040*,** 0,534±0,036**

Примітка. Достовірність р<0,05 відносно: *– інтактних тварин; ** – групи тварин, які отримували доксорубіцин.

Примітка. Достовірність р<0,05 відносно: *– інтактних тварин; ** – групи тварин, які отримували доксорубіцин.
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терапії, таких як ураження шлунково-кишкового 
тракту, гонадотоксичність, нейротоксичність, гепа-
тотоксичність, тривають інтенсивні пошуки мож-
ливих шляхів, методів та фармакотерапії для їх 
попередження і лікування. При виникненні цих 
ускладнень найчастіше проводиться симптоматич-
на терапія згідно з загальноприйнятими стандарта-
ми та протоколами. Такий підхід пов’язаний з від-
сутністю на фармацевтичному ринку універсаль-
них коректорів токсичної дії цитостатиків, що здат ні 
захищати здорові клітини та підвищувати ефек-
тивність і безпечність терапії цитостатиками. Тому 
до уваги береться ступінь ураження органів-міше-
ней, систем органів і тяжкість певних симптомів.

Ентеросорбенти, за своєю суттю, – це біома-
теріали, що «працюють» у просвіті шлунково-
кишкового тракту і мають лише локальну фарма-
кокінетику. Однак, власне, завдяки сорбційній 
детоксикації організму вони діють не лише ло-
кально, а й мають дистанційні віддалені ефекти 
[57–59]. Як відомо, біотрансформація ксенобіоти-
ків у організмі здійснюється у два етапи: 1 – за 
участю монооксигеназних систем ендоплазматич-
ного ретикулуму, який є частиною мікросомальної 
ферментної системи, системи цитохрому Р450; 
2 – зв’язування з глюкуроновою кислотою. Далі 
відбуваються процеси екскреції. Основні задіяні 
органи і системи – печінка, нирки, ШКТ. Тому за-
вдяки сорбції токсичних метаболітів та сполук ми 
розвантажуємо основні органи метаболізму та 
екскреції. Саме цим можна пояснити позитивний 
ефект ентеросорбента С2 при субхронічній док-
сорубіциновій токсичності та покращення показ-
ників функціонування печінки, нирок, зниження 
рівня маркерів ураження серцевого м’яза. Ймо-
вірно саме зниження токсичних впливів на кістко-
вий мозок забезпечує зростання основних гема-
тологічних показників та сприяє відновленню і 
посиленню регенераційних процесів. 

Висновки. 1. На тлі субхронічної доксорубіци-
нової токсичності погіршуються гематологічні по-

казники досліджуваних тварин (знижується рі-
вень лейкоцитів на 26,4 %, еритроцитів – на 
26,2  %, гемоглобіну – на 12,6 %, спостерігається 
тенденція до зниження рівня тромбоцитів). При 
цьому порушуються білково-синтетична функція 
печінки (рівень загального білка падає на 34,9 %, 
активність АлАт зростає на 34,5 %) та показники 
ефективності роботи нирок, про що свідчить 
зростання вмісту сечовини та креатиніну на 26,2 
та на 19,2 % відповідно, у порівнянні з тваринами 
контрольної групи. Всі ці процеси супроводжува-
лися достовірним вираженим зростанням марке-
рів ендогенної інтоксикації МСМ1 в 2 рази, МСМ2 – 
в 1,75 раза. Про кардіотоксичні прояви застосу-
вання доксорубіцину свідчить достовірне зростан ня 
активності АсАТ та КФК-МВ, які є маркерами 
ушкодження серцевого м’яза – на 75,1 та 64,2 % 
відповідно. 

Застосування ентеральної сорбційної терапії 
пом’якшує побічні ефекти при субхронічній доксо-
рубіциновій токсичності, що проявляється покра-
щенням гематологічних параметрів, функції ни-
рок (нормалізувалися рівні креатиніну та сечови-
ни), зниженням показників ендогенної інтокси кації. 
Однак, саме комбінація ентеросорбента С2 з пре-
паратом Г-КСФ демонструє більш суттєве покра-
щення досліджуваних показників, а особливо 
маркерів ушкодження міокарда: знижувалася ак-
тивність ферментів АсАТ на 26,3 %, КФК-МВ – на 
17,0 %; та АлАТ – на 20,4 %. 

Перспективи подальших досліджень. Отри-
мані нами результати слугують підґрунтям для 
подальшого поглибленого вивчення можливос-
тей застосування ентеральної сорбційної терапії з 
вуглецевим гранульованим ентеросорбентом С2 
(насипна вага 0,18 г/см3, розмір гранул 0,15–0,25 
мм, площа пор за BET 2162 м2/г) та препаратів гра-
нулоцитарного колонієстимулювального факто-
ра для зменшення побічних реакцій при застосу-
ванні антрациклінових антибіотиків та їх впрова-
дження у клінічну практику. 
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ЭФФЕКТЫ ЭНТЕРОСОРБЦИИ И ФИЛГРАСТИМА ПРИ СУБХРОНИЧЕСКОЙ 
ДОКСОРУБИЦИНОВОЙ ТОКСИЧНОСТИ

©О. О. Шевчук
Тернопольский национальный медицинский университет имени И. Я. Горбачевского МЗ Украины

РЕЗЮМЕ. Побочные реакции при проведении противоопухолевой химиотерапии часто стают причиной при-
остановки лечения.

Цель работы – изучить влияние энтеросорбента С2 и препарата гранулоцитарного колониестимулирующе-
го фактора (Г-КСФ) на гематологические параметры и биохимические показатели функционирования сердца, по-
чек, печени у крыс на модели субхронической доксорубициновой токсичности.

Материал и методы. Субхроническую токсичность моделировали введением доксорубицина (DOX) 
интраперитонеально 1 раз в неделю в дозе 5 мг/кг масы крысы четырёхкратно. Для коррекции использовали 
углеродный гранулированный энтеросорбент С2 и филграстим. На 29 сутки после первой инъекции DOX изучали 
основные гематологические параметры, активность ферментов КФК-МВ, АлАТ, АсАТ, лужной фосфатазы, уровень 
общего белка, церулоплазмина, креатинина и мочевины, концентрацию МСМ1 и МСМ2.

Результаты. На фоне субхронической доксорубициновой токсичности ухудшаются гематологические пара-
метры исследуемых животных, нарушаются белково-синтетическая функция печени и показатели функциониро-
вания почек, о чем свидетельствует повышение уровней мочевины и креатинина на 26,2 и 19,2 %. Все эти про-
цессы сопровождаются выраженным увеличением маркеров эндогенной интоксикации МСМ1 в 2 раза, МСМ2 – в 
1,75 раза. На кардиотоксичность DOX указывает достоверное увеличение активности АсАТ и КФК-МВ – маркеров 
повреждения сердечной мышцы (на 75,1 и 64,2 % соответственно). 

Применение энтеральной сорбционной терапии уменьшает побочные эффекты доксорубицина, что проявля-
ется улучшением гематологических параметров, функции почек, уменьшением показателей эндогенной инток-
сикации. Однако, именно комбинация энтеросорбента С2 с препаратом Г-КСФ демонстрирует более существен-
ное улучшение исследуемых показателей, особенно маркеров повреждения миокарда: уменьшилась актив-
ность ферментов АсАТ на 26,3 %, КФК-МВ – на 17,0 %; АлАТ – на 20,4 %.

Выводы. Полученные нами результаты служат основой для дальнейшего исследования применения энте-
росорбции и Г-КСФ для уменьшения побочных реакций антрациклиновых антибиотиков и их внедрения в клини-
ческую практику.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: энтеросорбция; доксорубицин; филграстим; крысы.

EFFECTS OF ENTEROSORPTION AND FILGRASTIM IN SUBCHRONIC DOXORUBICIN TOXICITY
©O. O. Shevchuk

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. Side effects of antineoplastic drugs frequently are the main factor for interrupting of tumoricidal 
therapy.

The aim – to study effects of enterosorbent C2 and granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) on hematological 
parameters and biochemical tests of heart, kidney and liver functions in subchronic doxorubicin toxicity.

Material and Methods. Subchronic toxicity was modelled injecting doxorubicin (DOX) intraperitoneally once a 
week at the dose of 5 mg/kg 4 times. We used oral carbon adsorbent C2 and filgrastim for correction. On 29th day after 
first injection of DOX hematological parameters, activity of creatine phosphokinase-MB (CPK-MB), ALT, AST, alkaline 
phosphatase, levels of total protein, ceruloplasmin, creatinine, urea, MSM1 and MSM2 were tested.

Results. Hematological parameters, synthetic function of the liver and kidney function indicators were decreased in 
subchronic doxorubicin toxicity with raised levels of urea and creatinine by 26.2 and 19.2 %. Level of markers of endogenous 
intoxication were elevated MSM1 by 2 times, MSM2 – by 1.75 times. Cardiotoxic influences of DOX is confirmed by significant 
increasing of enzymes’ activity AST and CPK-MB by 75.1 and 64.2 %, which are the markers of heart damage. 

Enterosorption ameliorates side effects of subchronic doxorubicin toxicity. We observed improvements of 
hematological parameters, kidney’s function and decrease of endogenous intoxication markers. But the combination of 
enterosorbent C2 and G-CSF demonstrates more significant enhancement of tests, especially activity of AST by 26.3 %, 
CPK-MB by – by 17.0 %; ALT – by 20.4 %.

Conclusions. Our results substantiated deeper study of efficiency of enterosorption and G-CSF to ameliorate side 
effects of anthracyclines and its implementation into clinics. 

KEY WORDS: enterosorption; doxorubicin; filgrastim, rats. 
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