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ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНИЙ БАЛАНС В ОРГАНІЗМІ  
ЩУРІВ НА ТЛІ СУБХРОНІЧНОЇ ДОКСОРУБІЦИНОВОЇ ТОКСИЧНОСТІ  
ТА ЗАСТОСУВАННЯ ЕНТЕРОСОРБЦІЇ І ФІЛГРАСТИМУ 
(огляд літератури та результати власних досліджень)

Вступ. Антрациклінові антибіотики залишаються одними з найбільш затребуваних протипухлинних 
лікарських засобів завдяки високій цитотоксичній та протипухлинній активності. Однак протягом бага-
тьох років невирішеною проблемою залишається їх кардіотоксичність та здатність викликати незво-
ротне ушкодження міокарда з розвитком застійної серцевої недостатності з високою летальністю.

Мета дослідження – вивчити вплив ентеральної сорбційної терапії та препарату гранулоцитарно-
го колонієстимулювального фактора на показники прооксидантно-антиоксидантної рівноваги в щурів на 
моделі субхронічної токсичності доксорубіцину.

Методи дослідження. Експерименти проводили на статевозрілих щурах-самцях, в яких моделювали 
субхронічну доксорубіцинову токсичність, а для корекції застосовували гранульований вуглецевий енте-
росорбент С2 самостійно та в комбінації з філграстимом. Досліджували показники ТБК-активних продук-
тів, активність каталази, супероксиддисмутази, вміст відновленого глутатіону в тканинах серця, пе-
чінки і сироватці крові, загальну антиокиснювальну активність сироватки кровi.

Результати й обговорення. На тлі субхронічної доксорубіцинової токсичності в щурів виявлено 
порушення прооксидантно-антиоксидантного балансу, яке проявлялося зростанням рівня ТБК-активних 
продуктів у сироватці крові (у 2,07 раза), тканинах серця (у 2,3 раза) та печінки (в 1,7 раза). Одночасно 
спостерігали пригнічення ланок ендогенного антиоксидантного захисту зі зниженням активності ката-
лази, супероксиддисмутази, вмісту відновленого глутатіону в усіх досліджуваних біологічних середовищах, 
яке було максимальним переважно в тканинах серця. Застосування ентеросорбенту С2 сприяло віднов-
ленню окисно-відновного балансу. Додаткове використання філграстиму продемонструвало подальше 
покращення досліджуваних показників і статистично достовірно переважало монозастосування ентеро-
сорбенту за рівнем ТБК-активних продуктів у тканинах серця та активністю каталази в тканинах 
серця і сироватці крові.

Висновок. Отримані результати – підґрунтя для подальшого вивчення можливостей комбінованого 
застосування ентеральної сорбційної терапії та філграстиму з метою зменшення побічних ефектів 
антрациклінових антибіотиків.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: прооксидантно-антиоксидантний баланс; доксорубіцин; ентеросорбція; філ-
грастим; щури.

ВСТУП. Антрациклінові антибіотики залиша-
ються одними з найбільш затребуваних проти-
пухлинних лікарських засобів завдяки високій 
цитотоксичній та протипухлинній активності [1, 
2]. Окрім типових для антинеопластичних 
препаратів побічних реакцій, таких, як нудота і 
блювання, ураження шлунково-кишкового трак-
ту, гонадотоксичність, мієлодепресія та ін., вони 
здатні ушкоджувати серцевий м’яз. Їх кардіо-
токсичність із незворотним ушкодженням міо-

карда та розвитком застійної серцевої недостат-
ності з високою летальністю впродовж багатьох 
років залишається невирішеною проблемою [1, 
3, 4]. Ураження серця антрациклінами довгий 
час перебігає безсимптомно, прояви можуть 
маніфестувати через багато років після закін-
чення протипухлинної терапії, характеризуються 
труднощами в діагностиці [5]. Йдеться про до-
статньо значне число дітей і підлітків, які мали 
те чи інше злоякісне захворювання та отриму-
вали схеми поліхіміотерапії, що включали антра-
цикліни, а особливо доксорубіцин [6]. Єдиним © О. О. Шевчук, А. С. Вольська, О. З. Яремчук, Х. І. Курило, 

К. І. Бардахівська, В. Г. Ніколаєв, К. А. Посохова, 2019.

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/276629711?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


О
Р

И
ГІ

Н
А

Л
Ь

Н
І 

Д
О

С
Л

ІД
Ж

Е
Н

Н
Я

1414 ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2019. Т. 21. № 3

лікарським засобом, серед показань до викорис-
тання якого виділяють попередження кардіо-
токсичних проявів антрациклінів та ураження 
тканин при їх екстравазації, є дексразозан (кар-
діоксан) [7, 8]. Препарат достовірно зменшує 
прояви розвитку ураження серцевого м’яза (1 % 
у групі хворих, які отримували дексразозан, 
проти 11 % в осіб, яким його не призначали), 
однак не має позитивного впливу на безреци-
дивну та загальну виживаність пацієнтів [8]. 

Сучасні схеми та клінічні протоколи лікуван-
ня серцевої недостатності включають лікарські 
засоби з різних фармакологічних груп. Інгібітори 
ангіотензиноперетворювального ферменту, 
антагоністи рецепторів ангіотензину ІІ, бета-ад-
реноблокатори, блокатори мінералокортикоїд-
них рецепторів, інгібітори неприлізину забезпе-
чують клінічне покращення в майже 40 % паці-
єнтів з дилатаційною кардіоміопатією, хворих із 
серцевою недостатністю із систолічною дис-
функцією, що супроводжується збільшенням 
фракції викиду та поліпшенням геометрії серця 
[9–11]. Однак, як довели проведені клінічні 
випробування TRED-HF trial, ідеться про ремісію, 
але аж ніяк не про зворотний розвиток патології 
[12]. У всіх пацієнтів, які припинили лікування, 
протягом 8-ми тижнів відновилися всі прояви 
прогресуючої серцевої недостатності зі знижен-
ням фракції викиду >10 % (менше 50 %), зрос-
танням кінцево-діастолічного тиску та високими 
цифрами NT-pro-BNP – >400 нг/л (при вихідному 
рівні 250 нг/л). У результаті всі учасники дослі-
дження відновили приймання ліків. 

Ще одним перспективним методом лікуван-
ня серцевої недостатності зі зниженою фракцією 
викиду може бути трансплантація мезенхімаль-
них стовбурових клітин, отриманих з пуповинної 
крові або кісткового мозку. Однак 2-га фаза клі-
нічних випробувань не продемонструвала жод-
них переваг практично за всіма досліджуваними 
параметрами [13]. Ліковані та контрольні групи 
не відрізнялися за однорічними показниками 
смертності (14 та 15 %) або ремісії (0,68 і 0,75/100 
пацієнт-місяців). Єдине, що частота серйозних 
кровотеч за півроку спостереження була нижчою 
у групі пацієнтів, які отримували мезенхімальні 
стовбурові клітини (17 проти 33 %), що повторю-
вало висновки попереднього дослідження. Тож 
питання лікарських засобів та методів ефектив-
ної репарації кардіоміоцитів залишається від-
критим. 

Результати експериментів на моделях із 
серцевою недостатністю довели, що оксидатив-
ний стрес є перспективною мішенню для ліку-
вання серцевої недостатності в людей, оскільки 
відіграє важливу роль у розвитку ушкодження 
серцевого м’яза і серцевої недостатності, дила-

таційної кардіоміопатії та ураження кардіоміо-
цитів антрацикліновими антибіотиками.  Боротьбу 
з оксидативним стресом можна вести в кіль кох 
напрямках, таких, як: пригнічення утворення 
прооксидантних речовин, збільшення активнос-
ті та рівня ендогенного антиоксидантного захисту 
і призначення екзогенних антиоксидантів – віта-
мінів С, А, фолієвої кислоти тощо. На сьогодні 
вже є результати деяких клінічних випробувань 
ефективності антиоксидантів. Досліджували 
ефекти пригнічення ксантиноксидази в пацієнтів 
із хронічною серцевою недостатністю. Однак 
було отримано контроверсійні  результати: в 
одних випадках призначення алопуринолу чи 
оксипуринолу (інгібіторів оксидативного стресу) 
мало позитивні ефекти на стан функції міокарда, 
ендотеліальну дисфункцію та супроводжувало-
ся зниженням рівня натрійуретичного пептиду і 
підвищенням фракції викиду, тоді як під час інших 
клінічних випробувань таких ефектів не спосте-
рігали [14, 15]. Деякі дослідження сфокусували-
ся на вивченні впливу екзогенного застосування 
вітамінів-антиоксидантів. Однак, незважаючи на 
значний ентузіазм дослідників із цього приводу, 
мета-аналіз 50-ти рандомізованих клінічних до-
сліджень, які включали майже 300 000 пацієнтів, 
не продемонстрував їх ефективності: зниження 
кардіоваскулярних ризиків було відсутнє [16]. 
Ще покладаються певні надії на використання 
відновленого глутатіону та NAD+ [17]. Застосуван-
ня донатора сульфгідрильних груп – N-ацетил-
цис теїну може давати позитивні результати, однак 
потребує подальшого вивчення. Деякі клінічні 
дослідження продемонстрували ефективність 
статинів, серед яких – розувастатину [18].

Наші попередні дослідження із цисплатиною 
та мелфаланом засвідчили виражений антиокси-
дативний ефект ентеральної сорбційної терапії 
з ентеросорбентом С2 [19, 20]. Беручи до уваги 
те, що одним з механізмів дії антрациклінів є 
генерація активних форм оксигену, запуск віль-
норадикальних реакцій і активація оксидативно-
го стресу, доцільно дослідити можливості енте-
росорбції при доксорубіциновій субхронічній 
токсичності – класичній експериментальній 
моделі серцевої недостатності [21]. Відомо, що 
серед типових побічних ефектів протипухлинної 
поліхіміотерапії через пригнічення функції кіст-
кового мозку дуже часто розвивається мієлоде-
пресія [22, 23]. Препарати гранулоцитарного 
колонієстимулювального фактора – засоби ви-
бору в таких випадках [24, 25]. У деяких дослі-
дженнях звертається увага на їх кардіопротек-
торні властивості при застосуванні доксорубіци-
ну в щурів [26, 27]. 

Отже, преклінічні дослідження на тваринах 
демонструють переваги засобів, що зменшують 
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оксидативний стрес, які, однак, не завжди спо-
стерігають при виконанні клінічних випробувань. 
Це означає, що необхідний пошук нових засобів 
та стратегій боротьби з оксидативним стресом 
при проведенні протипухлинної хіміотерапії. 

Мета дослідження – вивчити вплив енте-
ральної сорбційної терапії та препарату грану-
лоцитарного колонієстимулювального фактора 
на показники прооксидантно-антиоксидантної 
рівноваги в щурів на моделі субхронічної токсич-
ності доксорубіцину.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експерименти 
проводили на статевозрілих інбредних щурах-
сам цях масою (200±20) г, яких утримували на 
стандартному раціоні віварію Тернопільського 
національного медичного університету імені 
І. Я. Горбачевського МОЗ України з доступом 
ad libitum до питної води. Тварин шляхом сліпої 
вибірки було рандомізовано в такі групи (n=10): 
1-ша – контрольна (здорові щури); 2-га – твари-
ни, які отримували доксорубіцин (DOX); 3-тя – 
щури, які з метою корекції одержували ентераль-
ну сорбційну терапію з гранульованим вуглеце-
вим ентеросорбентом С2 (DOX+С2); 4-та – тва-
рини, які для корекції отримували ентеральну 
сорбційну терапію та препарат гранулоцитарно-
го колонієстимулювального фактора філграстим 
(DOX+С2+філграстим). 

Усі маніпуляції проводили з дотриманням 
принципів біоетики відповідно до положення 
Європейської конвенції про захист хребетних 
тва рин, що використовуються для дослідних та 
інших наукових цілей (European convention for 
the protection of vertebrate animals used for expe-
rimental and other scientific purposes, Страсбург, 
1986), Закону України “Про захист тварин від жор-
стокого поводження” (№ 1759-VI від 15.12.2009 р.) 
та Директиви Європейського Союзу 2010/10/63 
EU щодо експериментів на тваринах.

Субхронічну токсичність доксорубіцину мо-
делювали шляхом введення препарату (Doxo-
rubicin Teva, 10 мг/5 мл, TEVA Pharmachemie, the 
Netherlands) внутрішньочеревно 1 раз на тиж-
день з розрахунку 5 мг/кг маси щура чотирикрат-
но (кумулятивна доза – 20 мг/кг маси тіла) [21]. 
Тварини контрольної групи отримували інтрапе-
ритонеально еквівалентну кількість стерильного 
ізотонічного фізрозчину. 

Вуглецевий гранульований ентеросорбент 
С2 (насипна маса – 0,18 г/см3, розмір гранул – 
0,15–0,25 мм, площа пор за BET – 2162 м2/г) 
вводили внутрішньошлунково у вигляді зависі в 
дистильованій воді за допомогою зонда, почи-
наючи з наступного дня після ін’єкції доксорубі-
цину, з розрахунку 5 мл на 1000 г маси щура, що 
становило 900 мг/кг сухої маси. Тварини кон-

трольної групи отримували еквівалентну кіль-
кість дистильованої води. Філграстим – офіци-
нальний препарат гранулоцитарного колонієсти-
мулювального фактора (Нейпоген, F.Hoffmann-
La Roche Ltd.) – вводили підшкірно з розрахунку 
50 мкг/кг, починаючи з наступного дня після 
четвертої ін’єкції доксорубіцину, впродовж 
4-х днів 1 раз на добу.

На 29-ту добу після першої ін’єкції доксору-
біцину тварин під загальним знеболюванням 
тіопентал-натрієм виводили з експерименту. Для 
досліджень брали сироватку крові, тканини сер-
ця та печінки. У гомогенатах тканин та сироват-
ці крові піддослідних тварин визначали вторин-
ні продукти вільнорадикального окиснення – рі-
вень ТБК-активних продуктів (ТБК-АП) [28]; по-
казники антиоксидантного захисту: активність 
супероксиддисмутази (СОД) [29], каталази (КАТ) 
[30], вміст відновленого глутатіону (G-SH) [31], 
загальну антиокиснювальну активність сироват-
ки кровi (ЗАА) [32]. 

Отриманий цифровий матеріал було оброб-
лено методом варіаційної статистики з викорис-
танням непараметричних критеріїв та однофак-
торного дисперсійного аналізу (ANOVA). Для 
перевірки нормальності вибірок застосовували 
критерій Шапіро – Уїлка. Дані вказано як серед-
ні арифметичні величини (М) та їх похибки (SE). 
Зміни вважали достовірними при р<0,05. У таб-
лицях рівень значимості вказували тільки для 
достовірних результатів. Для розрахунків вико-
ристовували комп’ютерну програму StatSoft 
STATISTICA 10.

РЕЗУЛьТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У групі 
тварин, які отримували сумарну дозу доксорубі-
цину 20 мг/кг протягом 4-х тижнів, розвинувся 
виражений дисбаланс прооксидантно-антиокси-
дантної системи (табл. 1–3). Так, рівень вторин-
них продуктів пероксидного окиснення ліпідів 
(ТБК-активних продуктів) достовірно зростав у 
всіх досліджуваних середовищах: у сироватці 
крові – в 2,07 раза, у тканинах печінки – в 
1,7 раза, у тканинах серця – в 2,3 раза. 

Водночас активність СОД знижувалася: на 
58,4 % – у тканинах печінки, на 38,3 % – у тка-
нинах серця. Показники активності КАТ мали 
таку ж спрямованість: у сироватці крові були 
меншими на 32,5 %, у тканинах печінки – на 
28,8 %, а в тканинах серця – на 33,5 % порівня-
но з тваринами контрольної групи. Спостерігали 
чітку тенденцію до зниження ЗАА. Водночас 
вміст глутатіону на тлі субхронічної доксорубі-
цинової токсичності зменшувався: на 27,7 % – у 
тканинах печінки, на 41,9 % – у тканинах серця. 
Це свідчило про високу інтенсивність оксидатив-
ного стресу при застосуванні доксорубіцину.
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Застосування ентеральної сорбційної тера-
пії з вуглецевим гранульованим ентеросорбен-
том С2 сприяло зниженню інтенсивності проце-
сів оксидації та незначному відновленню балан-
су в прооксидантно-антиоксидантній системі. 
Спостерігали зменшення рівня ТБК-активних 
продуктів на 28,6, 26,0 і 38,2 %, відповідно, у 
сироватці крові, тканинах печінки та серця по-
рівняно зі щурами групи DOX. Ці дані узгоджу-
ються з отриманими раніше результатами і ро-
ботами інших авторів [23, 33–36].

Щодо ключових ендогенних ензимів анти-
оксидантного захисту, то активність СОД у тка-
нинах печінки зростала на 47,9 %, у тканинах 
серця – лише на 14,5 %; активність КАТ – на 35,8 
та 32,9 % відповідно. У сироватці крові активність 
КАТ підвищувалася на 23,4 % у групі DOX+С2 
порівняно з групою DOX. Під впливом сорбційної 
ентеральної терапії вміст глутатіону в серці 
збільшувався на 51,2 %, та спостерігали чітку 
тенденцію до його зростання в печінці. 

Додаткове використання філграстиму до 
курсу ентеросорбції сприяло подальшому пози-
тивному прогресуванню досліджуваних показ-
ників, однак не перевищувало за більшістю по-
казників монозастосування ентеросорбенту С2. 
Рівень ТБК-АП під впливом комбінації чинників 
знижувався: на 29,9 % – у сироватці крові, на 
34,4 % – у тканинах печінки та на 51,6 % – у 

тканинах серця. Останній показник достовірно 
відрізнявся від такого в групі тварин, які на тлі 
введення доксорубіцину отримували лише ен-
теросорбент, – на 21,7 %. Активність СОД у цих 
щурів зростала: на 67,1 % – у тканинах печінки, 
на 23,5 % – у тканинах серця. Показник актив-
ності КАТ у тканинах печінки був вищим на 
37,6 %, а в тканинах серця – на 54,3 %. Щодо 
активності каталази в сироватці крові спостері-
гали тенденцію до її нормалізації. Усі вказані 
показники мали тенденцію до покращення по-
рівняно з групою тварин DOX+С2, так само, як і 
ЗАА. Вміст глутатіону в тканинах серця тварин 
групи DOX+С2 зростав на 50,2 % при дії обох 
чинників корекції та не відрізнявся від показника 
щурів групи DOX.

Оксидативний стрес, який є частиною пато-
генезу багатьох хронічних патологічних станів та 
захворювань, включаючи серцеву недостатність, 
розвивається внаслідок дисбалансу між проду-
куванням вільних радикалів та здатністю орга-
нізму до антиоксидантного захисту [37]. Гіпер-
продукування первинних та вторинних продуктів 
надмірного окиснення протеїнів, ліпідів і ДНК 
призводить до ушкодження клітин та індукує 
процеси апоптозу і некрозу. Це стосується і па-
цієнтів із хронічною серцевою недостатністю, в 
яких спостерігають розвиток оксидативного 
стресу та пригнічення механізмів і ланок анти-

Таблиця 1 – Показники про-, антиоксидантної рівноваги в міокарді піддослідних тварин  
на тлі застосування доксорубіцину, ентеросорбенту С2 та філграстиму (M±Se)

Показник Група тварин
контрольна DOX DOX+C2 DOX+C2+філграстим

ТБК-АП, мкмоль/кг 6,59±0,11 14,95±1,57* 9,24±0,55*,** 7,23±0,47**,#

КАТ, кат/кг 4,04±0,46 2,69±2,49* 3,57±0,22 ** 4,15±4,32**
СОД, ум. од./кг 2,58±0,27 1,59±0,11* 1,82±0,11** 1,97±0,21*,**,#

G-SH, ммоль/кг 1,57±0,22 0,91±0,18* 1,38±0,09** 1,37±0,07**

Примітки. Тут і в таблицях 2, 3 достовірність р<0,05 відносно: * – інтактних тварин; ** – тварин, які отримували 
доксорубіцин; # – тварин, які, крім доксорубіцину, одержували сорбент С2.

Таблиця 2 – Показники про-, антиоксидантної рівноваги в сироватці крові піддослідних тварин  
на тлі застосування доксорубіцину, ентеросорбенту С2 та філграстиму (M±Se)

Показник
Група тварин

контрольна DOX DOX+С2 DOX+С2+філграстим
ТБК-АП, мкмоль/л 0,37±0,05 0,76±0,06* 0,54±0,06** 0,53±0,05**
КАТ, кат/л 5,85±0,31 3,94±0,62* 4,87±0,42*,** 4,92±0,41*,**,#
ЗАА, % 50,97±2,12 37,92±2,77 44,92±2,14 45,92±1,89

Таблиця 3 – Показники про-, антиоксидантної рівноваги в тканинах печінки піддослідних тварин  
на тлі застосування доксорубіцину, ентеросорбенту С2 та філграстиму (M±Se)

Показник Група крові
контрольна DOX DOX+С2 DOX+С2+філграстим

ТБК-АП, мкмоль/кг 6,92±0,13 11,88±0,24* 8,79±0,62*,** 7,79±0,39**
КАТ, кат/кг 6,80±0,33 4,84±0,59* 6,57±0,64*,** 6,66±0,39**
СОД, ум. од./кг 5,72±0,33 2,38±0,25* 3,52±0,34*,** 3,85±0,21*,**
G-SH, ммоль/кг 2,32±0,12 1,67±0,07* 1,90±0,09* 1,87±0,07*
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оксидантного захисту. Компонентами захисту 
кардіоміоцитів є супероксиддисмутаза, каталаза, 
нікотинамід динуклеотид, глутатіонпероксидаза 
та відновлений глутатіон. Дослідження на тва-
ринах продемонстрували зниження активності 
супероксиддисмутази, каталази та глутатіонпе-
роксидази на експериментальних постінфарк-
тних моделях серцевої недостатності [38, 39]. 
Більше того, надмірна кількість вільних радика-
лів стимулює проліферацію міокардіальних 
 фібробластів та ремоделювання камер серця. 
Ці дані узгоджуються з результатами, які ми отри-
мали. Цитотоксичні ефекти доксорубіцину пов’я-
зані з утворенням активних форм оксигену в 
результаті редокс-циклічних реакцій та впливу 
препарату на обмін заліза [40]. Усе це призводить 
до виснаження запасів відновленого глутатіону, 
зменшення внутрішньоклітинного окисно-віднов-
ного потенціалу і через ряд сигнальних клітинних 
месенджерів запускає програму апоптозу. 

Відомо, що міокард має обмежений потен-
ціал для регенерації та проліферації, адже 
кардіоміоцити є високоспеціалізованими і висо-
кодиференційованими клітинами. Окрім того, в 
серцевому м’язі низький рівень ендогенних ен-
зимів антиоксидантів, таких, як каталаза і супер-
оксиддисмутаза, тобто низький потенціал для 
боротьби з оксидативним стресом, що надзви-
чайно важливо як для патогенезу серцево-су-
динної патології, так і для реалізації побічної дії 
протипухлинних лікарських засобів [41]. 

Використання ентеральної сорбційної тера-
пії з ентеросорбентом С2 сприяло відновленню 
окисно-відновного балансу: знижувався рівень 
продуктів надмірної ліпопероксидації і зростали 
активність ензимів антиоксидантного захисту та 
вміст глутатіону. Комбінація С2 з філграстимом 
на тлі субхронічної доксорубіцинової токсичності 
достовірно переважала монозастосування ен-
теросорбції за показниками ТБК-активних про-
дуктів у тканинах серця та активністю каталази 
в тканинах серця і сироватці крові. 

Основною вимогою, яку висувають до засо-
бів терапії супроводу в онкології, є те, що вони 
повинні знижувати токсичність цитостатичної 
терапії, не ушкоджувати нормальних здорових 
клітин організму та не знижувати (в ідеалі навіть 
посилювати) протипухлинного ефекту лікування 
[42, 43]. Щоб уникнути будь-якої взаємодії між 
досліджуваними препаратами (ентеросорбен-
том, доксорубіцином та філграстимом) і будь-
яко го впливу на фармакокінетичні параметри та 
фармакодинаміку препарату, ми за добу до на-
ступного введення цитостатика і в день введен-

ня сорбенту не застосовували. Доксорубіцин 
метаболізується печінкою [44]. K. Nagai та ін. 
довели, що концентрація препарату в крові  після 
інтраперитонеального введення швидко досягає 
піку і зменшується подібно до внутрішньовенно-
го застосування [45]. Елімінація доксорубіцину 
з плазми крові двофазна з періодом напіввиве-
дення 15–30 хв на початковому етапі та 16,5 год 
у термінальну фазу. Враховуючи схему введен-
ня ентеросорбенту, яку ми запропонували, мо-
жемо повністю виключити вплив ентеросорбції 
на фармакокінетику та цитотоксичність антра-
циклінового антибіотика. 

ВИСНОВКИ. 1. У щурів виявлено порушення 
прооксидантно-антиоксидантного балансу на тлі 
субхронічної доксорубіцинової токсичності (су-
марна доза препарату становила 20 мг/кг про-
тягом 4-х тижнів), яке проявлялося зростанням 
рівня ТБК-активних продуктів у сироватці крові 
(в 2,07 раза), тканинах серця (в 2,3 раза) та 
печінки (в 1,7 раза). Одночасно спостерігали 
пригнічення ланок ендогенного антиоксидантно-
го захисту зі зниженням активності каталази, 
супероксиддисмутази і вмісту відновленого 
глутатіону в усіх досліджуваних біологічних се-
редовищах, яке було максимальним переважно 
в тканинах серця. 

2. Застосування ентеральної сорбційної 
терапії з ентеросорбентом С2 сприяло віднов-
ленню окисно-відновного балансу: знижувався 
рівень ТБК-активних продуктів – на 28,6, 26,0 і 
38,2 % у сироватці крові, тканинах печінки та 
серця. Водночас зростали активність ензимів 
антиоксидантного захисту та вміст глутатіону. 
Активність супероксиддисмутази в тканинах 
печінки підвищувалась на 47,9 %, у тканинах 
серця – лише на 14,5 %; активність каталази – на 
35,8 та 32,9 % відповідно; вміст глутатіону в 
тканинах серця збільшувався на 51,2 %.

3. Додаткове застосування філграстиму до 
курсу ентеросорбції на тлі субхронічної доксо-
рубіцинової токсичності сприяло подальшому 
покращенню досліджуваних показників та досто-
вірно переважало монозастосування С2 за 
рівнем ТБК-активних продуктів у тканинах серця 
та активністю каталази в тканинах серця і сиро-
ватці крові.

4. Отримані результати – підґрунтя для по-
дальшого вивчення можливостей застосування 
ентеральної сорбційної терапії та філграстиму 
з метою зменшення побічних ефектів антрацик-
лінових антибіотиків.
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ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНЫЙ БАЛАНС В ОРГАНИЗМЕ КРЫС  
НА ФОНЕ СУБХРОНИЧЕСКОЙ ДОКСОРУБИЦИНОВОЙ ТОКСИЧНОСТИ И 
ПРИМЕНЕНИЯ ЭНТЕРОСОРБЦИИ И ФИЛГРАСТИМА
(обзор литературы и результаты собственных исследований)

Резюме
Вступление. Антрациклиновые антибиотики остаются одними из наиболее востребованных про-

тивоопухолевых лекарственных средств благодаря высокой цитотоксичной и противоопухолевой актив-
ности. Однако на протяжении многих лет нерешенной проблемой остается их кардиотоксичность и 
способность вызывать необратимое повреждение миокарда с развитием застойной сердечной недо-
статочности с высокой летальностью. 

Цель иссследования – изучить влияние энтеральной сорбционной терапии и препарата грануло-
цитарного колониестимулирующего фактора на показатели прооксидантно-антиоксидантного равно-
весия у крыс на модели субхронической токсичности доксорубицина.

Методы исследования. Эксперименты проводили на половозрелых крысах-самцах, у которых мо-
делировали субхроническую доксорубициновую токсичность, а для коррекции применяли гранулированный 
углеродный энтеросорбент С2 самостоятельно и в комбинации с филграстимом. Исследовали показа-
тели ТБК-активных продуктов, активность каталазы, супероксиддисмутазы, содержание восстанов-



О
Р

И
ГІ

Н
А

Л
Ь

Н
І 

Д
О

С
Л

ІД
Ж

Е
Н

Н
Я

2222 ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2019. Т. 21. № 3

ленного глутатиона в тканях сердца, печени и сыворотке крови, общую антиокислительную активность 
сыворотки крови.

Результаты и обсуждение. На фоне субхронической доксорубициновой токсичности у крыс выяв-
лено нарушение прооксидантно-антиоксидантного баланса, которое проявлялось возрастанием уровня 
ТБК-активных продуктов в сыворотке крови (в 2,07 раза), тканях сердца (в 2,3 раза) и печени (в 1,7 раза). 
В то же время наблюдали угнетение звеньев эндогенной антиоксидантной защиты со снижением актив-
ности каталазы, супероксиддисмутазы, содержания восстановленного глутатиона во всех исследуемых 
биологических средах, которое было максимальным преимущественно в тканях сердца. Применение 
энтеросорбента С2 способствовало восстановлению окислительно-восстановительного баланса. До-
полнительное использование филграстима продемонстрировало дальнейшее улучшение исследуемых 
показателей и статистически достоверно превосходило моноприменение энтеросорбента по уровню 
ТБК-активных продуктов в тканях сердца, активности каталазы в тканях сердца и сыворотке крови.

Вывод. Полученные результаты – основа для дальнейшего изучения возможностей комбинирован-
ного применения энтеральной сорбционной терапии и филграстима с целью уменьшения побочных 
 эффектов антрациклиновых антибиотиков. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: прооксидантно-антиоксидантный баланс; доксорубицин; энтеросорбция; 
филграстим; крысы.
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PROOXIDANT-ANTIOXIDANT BALANCE IN THE BODY OF RATS IN SUBCHRONIC 
DOXORUBICIN TOXICITY AND ENTEROSORPTION AND FILGRASTIM USE 
(LITERATURE REVIEW AND RESEARCH RESULTS)

Summary
Introduction. Anthracyclines are among the most effective anti-cancer and cytotoxic drugs along years. 

Unfortunately, over the years, its cardiotoxic effects and irreversible heart damage with followed congestive heart 
failure is still unresolved problem for today.

The aim of the study – to estimate the effects of enteral sorption therapy and biosimilar of granulocyte colony 
stimulating factor (G-CSF) on the oxidative stress indices in Subchronic doxorubicin toxicity.

Research Methods. Subchronic doxorubicin toxicity was modeled on rats, for correction carbon granular oral 
adsorbent C1 was used alone and in combination with Filgrastim. The indices of oxidative stress development were 
studied, namely TBA-products, activity of SOD and catalase. Level of reduced glutathione in heart and liver tissues 
and in blood serum, as well as total antioxidant activity of the blood. 

Results and Discussion. Prooxidant-antioxidant imbalance was detected in subchronic doxorubicin toxicity 
with increased levels of TBA-products in blood serum (in 2.07 times), in the heart tissues (in 2.3 times) and on the 
liver (in 1.7 times). At the same time, we observed inhibition of endogenic antioxidant defense with suppressed 
activity of catalase and SOD, and lower level of reduced glutathione, which was expressed the most in the heart 
tissue predominantly. Enterosorption with C2 promoted a prooxidant-antioxidant balance restore. Combination of 
C2 with Filgrastim demonstrated the tendency to positive progress of all indices and was significantly better (com-
pared to C2 use only) for the indices of TBA-products catalase activity in the heart tissues and catalase activity in 
blood serum. 

Conclusion. The results of our study are a substantiation for deeper research of capability of enterosorption 
and G-CSF Filgrastim to ameliorate the anthracyclines side effects. 

KEY WORDS: prooxidant-antioxidant balance; doxorubicin; enterosorption; filgrastim; rats.
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