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В настоящее время клиническое

применение противотуберку�

лезных средств лимитируется боль�

шим спектром побочных эффектов,

наиболее существенным из которых

является токсическое поражение

печени ( острый или токсический

гепатит) [1�4]. Триггерным механиз�

мом в формировании гепатотоксич�

ности туберкулостатиков является

чрезмерная, а под час и неконтроли�

руемая продукция свободных ради�

калов с последующим  повреждени�

ем клеточных и субклеточных мемб�

ран [5�8].

Одним из наиболее адекватных,

специфичных и высокочувствитель�

ных методов оценки влияния лекар�

ственных средств на состояние ки�

нетики свободно�радикальных ре�

акций и антиоксидантной системы

защиты организма, является биохе�

милюминисценция (БХЛ) [9�11].

Цель настоящего исследования :

изучение влияния потенциального

средства детоксикации — координа�

ционного соединения германия с

никотинамидом (МИГУ�2) на ха�

рактер течения свободнорадикаль�

ных процессов при поражении пе�

чени противотуберкулезными пре�

паратами.

Опыты выполнены на 28 поло�

возрелых белых нелинейных крысах

обоего пола  в соответствии с мето�

дическими рекомендациями [12].

Токсический гепатит моделировали

путем интрагастрального введения

комбинации рифампицина (50 мг/кг),

изониазида (86 мг/кг) и пиразина�

мида (1500 мг/кг) ежедневно в тече�

ние 28 дней. Потенциальный гепа�

топротектор МИГУ�2 и референт�

ный препарат силибор применяли

перорально в дозах, соответственно,

100 мг/кг и 165 мг/кг ежедневно в

течение 28 дней спустя 1 ч после

введения туберкулостатиков. 

БХЛ в сыворотке крови живот�

ных изучали через 24 ч после пос�

леднего введения противотуберку�

лезных средств и исследуемых гепа�

топротекторов. При этом использо�

вали усовершенствованный метод

определения в тканях сверхслабого

свечения, индуцированного 3%

раствором перекиси водорода [13].

Хемилюминограммы в сыворотке

крови животных регистрировали в

течение 5 мин с помощью хемилю�

минометра "Emіllіte — 1105"

(австрийско�немецко�российское

производство). Спектральный диа�

пазон прибора — 350�390 нм, диапа�

зон измерений — 103�1010 фотон/с.

Исследуемый биосубстрат предва�

рительно инкубировали (20 мин при

37оС). Перед измерением записыва�

ли фоновые значения и спонтанный

уровень БХЛ в течение 1 минуты. 

Кинетику сверхслабого свечения

оценивали по следующим показате�

лям: амплитуда быстрой вспышки

(І1), амплитуда медленной вспышки

(І2), время индукции медленной

вспышки (t), амплитуда конечного

значения БХЛ (Ік), общая светосум�

ма реакции (S). Расчет этих пара�

метров проводили с помощью  раз�

работанной доцентом Д.С. Кравцом

компьютерной программы.

Статистическую обработку по�

лученных данных проводили с ис�

пользованием критерия “t” Стью�

дента с помощью программы

"Statgraphіcs" [14].  

Полученные  результаты биохе�

милюминометрии  исследуемого ко�

ординационного соединения,

представлены в таблице, из которой

видно, что интенсивность генера�

ции свободных радикалов ( по вели�

чине амплитуды быстрой вспышки

свечения) в сыворотке крови крыс с

моделируемой формой медикамен�

тозного поражения печени (конт�

роль) выше, чем у интактных живот�

ных в 1,7 раза. Это можно объяснить

существенным истощением пула

эндогенных антиоксидантов и сме�

щением антиоксидантно�проокси�

дантного равновесия в сторону пе�

рекисных процессов.

В группе  животных с лекар�

ственным поражением печени, ко�

торым с лечебно�профилактичес�

кой целью вводили МИГУ�2, вели�

чина первого пика БХЛ не только

значительно (на 26%) уменьшается

в сравнении с контролем (Р<0,01),

но даже приближается к аналогич�

ному показателю в интактной се�

рии, о чем свидетельствует отсут�

ствие достоверных различий между

зафиксированными значениями .

По антирадикальному действию

МИГУ�2 не уступает препарату

сравнения — классическому гепа�

топротектору силибору. 

Полученные данные указывают

на способность   координационного

соединения германия предотвра�

щать разветвление цепных свобод�

норадикальных реакций на одном из

начальных этапов перекисных про�

цессов, развивающихся в условиях

токсического воздействия противо�

туберкулезных средств на печень.

Как известно, вслед за быстрой

вспышкой сверхслабого свечения

наступает латентный период или

время индукции медленной вспыш�

ки свечения, величина которого за�

висит от соотношения в системе

про� и антиоксидантов. Анализ вы�

явленных в эксперименте измене�

ний свидетельствует о том, что в ре�

зультате медикаментозного пораже�

ния печени происходит резкое исто�

щение запасов эндогенных антиок�

сидантов, на что указывает сниже�

ние показателя t на 36% в сравнении

с животными, не получавшими ту�

беркулостатики.

Применение МИГУ�2 в изучае�

мых условиях эксперимента позво�

ляет увеличить время индукции
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медленной вспышки БХЛ и прибли�

зить его уровень к таковому, регист�

рируемому не только у крыс, полу�

чавших силибор, но и в интактной

серии ( таблица). 

Существенность выявленных

изменений позволяет расценивать

увеличение времени индукции мед�

ленной вспышки свечения под вли�

янием германийорганического

комплекса как его выраженную спо�

собность поддерживать устойчи�

вость компонентов антиоксидант�

ной системы организма к окисли�

тельному стрессу в условиях токси�

ческого лекарственного гепатита.

Следующим показателем, анали�

зируемым на кинетической кривой

БХЛ, является амплитуда второй,

медленной вспышки сверхслабого

свечения, которая отражает макси�

мальную интенсивность перекисного

окисления липидов, протекающую с

участием металлов переменной вале�

нтности. Из таблицы видно, что в сы�

воротке крови крыс с гепатитом,

спровоцированным длительным вве�

дением средств фармакотерапии ту�

беркулеза, І2 превышает аналогич�

ный показатель у крыс интактной

группы в 1,8 раза, что подтверждает

развитие прооксидантно�антиокси�

дантного дисбаланса в организме

экспериментальных животных. 

На фоне  применения МИГУ�2 в

условиях лекарственного гепатита

происходит достоверное  и значи�

тельное (на 41%) снижение ампли�

туды медленной вспышки хемилю�

минисценции в сравнении с конт�

рольной серией. Установленный ха�

рактер изменений анализируемого

параметра БХЛ на фоне примене�

ния координационного соединения

германия убедительно свидетель�

ствует о его способности предотвра�

щать чрезмерную инициацию цеп�

ных перекисных реакций, протека�

ющих при участии Fe2+, особенно в

период максимальной продукции

свободных радикалов. Судя по вели�

чине анализируемого показателя

БХЛ, силибор, избранный в качест�

ве препарата сравнения, не превос�

ходит изучаемый субституент по ан�

тирадикальному действию.

Не менее значимым в плане ин�

формативности показателем кине�

тики свободнорадикальных реакций

является конечное значение интен�

сивности свечения, которое отража�

ет изменение динамического равно�

весия между процессами генерации

и гашения люминисцентных про�

дуктов перекисного окисления ли�

пидов. Установлено, что величина

этого показателя у крыс, получав�

ших туберкулостатики (контроль),

почти вдвое превышает таковую в

группе интактных животных. Это

свидетельствует о нарушении дина�

мического равновесия между про�

цессами синтеза и распада продук�

тов свободнорадикальных реакций,

сопровождающихся сверхслабым

свечением. 

Применение координационного

соединения германия с никотина�

мидом позволяет значительно (на

38%) снизить показатель ІК в срав�

нении с контролем и вывести его на

один уровень с аналогичным пара�

метром как в референтной, так и в

интактной группах. Эти данные

свидетельствуют о способности изу�

чаемого вещества проявлять защит�

ное действие в условиях неконтро�

лируемых свободнорадикальных ре�

акций в сыворотке крови крыс и, та�

ким образом, стабилизировать про�

цессы генерации свободных радика�

лов при воздействии на организм

животных средств противотуберку�

лезной терапии.

Особого внимания заслуживает

оценка такого интегрального пока�

зателя, как общая светосумма БХЛ�

реакции, представляющая собой

площадь под хемилюминисцентной

кривой. Так, у животных, подвер�

гавшихся токсическому воздей�

ствию противотуберкулезных пре�

паратов (контроль), этот параметр

сверхслабого свечения на 41% пре�

вышает аналогичный у интактных

животных. Полученные данные

можно рассматривать, как увеличе�

ние способности фосфолипидов

Таблица

Влияние МИГУ02 на показатели БХЛ в сыворотке крови крыс 
с токсическим медикаментозным гепатитом (n=7)

Группа
животных

Статистичес0
кие показа0

тели
I1 (имп/с) I2 (имп/с) IК (имп/с) t

(с)
(S) 

(отн. ед.)

Интактная 
M

±m

554,14

34,93

414,00

29,50

79,86

4,76

27,00

1,75

46539,50

2086,88

Контрольная

(гепатит)

M

±m

P1

928,14

29,71

<0,001

742,86

43,84

<0,001

136,43

8,68

<0,001

17,29

1,08

<0,01

79157,93

4773,77

<0,001

Опытная

(гепатит +

МИГУ�2)

M

±m

P1

P2

P3

688,71

54,71

>0,05

<0,01

>0,05

435,29

26,12

>0,05

<0,001

>0,05

84,00

5,19

>0,05

<0,01

>0,05

23,29

1,44

>0,05

<0,05

>0,05

49554,57

3255,60

>0,05

<0,01

>0,05

Референтная

(гепатит +

силибор)

M

±m

P1

P2

600,71

26,73

>0,05

<0,001

471,71

17,99

>0,05

<0,001

74,29

4,48

>0,05

<0,001

24,14

1,58

>0,05

<0,001

49896,86

3271,06

>0,05

<0,01

Примечания: 1. Р1 — в сравнении с интактной группой; 2. Р2 — в сравнении с контрольной группой; 

3.  Р3 — в сравнении с референтной группой.
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подвергаться свободнорадикально�

му окислению и снижение устойчи�

вости антиокислительной системы

к окислительному стрессу.

В сыворотке  крови животных,

которым  с профилактической

целью вводили МИГУ�2, уровень S

в 1,6 раза меньше, чем в контроле и

практически сходен с аналогичным

в референтной группе. Полученные

результаты свидетельствуют, вероят�

нее всего, о способности изучаемого

потенциального гепатопротектора

уменьшать скорость радикалообра�

зования и восстановить функцио�

нальную активность антиоксидант�

ной системы защиты организма при

токсическом гепатите.

Таким образом, выявленная в

эксперименте модификация пара�

метров сверхслабого свечения в сы�

воротке крови в условиях примене�

ния МИГУ�2 при токсическом гепа�

тите в сторону ингибирования сво�

боднорадикальных процессов убе�

дительно свидетельствует о его вы�

раженном антиоксидантном дей�

ствии с антирадикальными свой�

ствами. Механизм гепатопротектор�

ного действия МИГУ�2 обусловлен,

вероятнее всего, наличием в составе

молекулы этого соединения  атома

германия, способного непосред�

ственно нейтрализовать свободные

радикалы, а также никотинамида,

являющегося кофактором ряда фер�

ментов�переносчиков водорода,

осуществляющих окислительно�

восстановительные процессы в ор�

ганизме. При этом нельзя также

исключить способность никотина�

мида ингибировать активность ос�

новного прооксидантного фермен�

та, инициирующего перекисные

процессы и образование суперок�

сидного аниона — ксантиноксида�

зы, что также вносит определенный

вклад в реализацию детоксицирую�

щего эффекта МИГУ�2 в условиях

медикаментозного токсического ге�

патита.

В.Д. Лук 'янчук, М.А. Внукова

ВПЛИВ КООРДИНАЦІЙНОЇ СПОЛУКИ
ГЕРМАНІЮ  З НІКОТИНАМИДОМ НА ТЕЧІЮ

ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНИХ РЕАКЦІЙ В УМОВАХ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ТОКСИЧНОГО

ГЕПАТИТУ

В експерименті проведено біохемілюмінісцентний аналіз дії

потенційного гепатопротектора — координаційної сполуки гер�

манію з нікотинамідом. Встановлено, що досліджувана речовина

здатна істотно попереджати всі етапи генерації вільних радикалів

в організмі щурів з токсичним медикаментозним гепатитом,

спровокованим протитуберкулезними засобами.

V.D. Lukjanchuk, M.A. Vnukova

INFLUENCE OF COORDINATION COMPOUND 
OF GERMANIUM WITH NICOTINAMIDE 
ON FLOW OF FREE RADICAL REACTIONS 

IN EXPERIMENTAL TOXIC HEPATITIS

The experimental biochemiluminiscentive analysis of action

of  potential hepatoprotector — coordination compound of germanium

with nicotinamide has been made. It has been established, that investi�

gated compound may essentially warn all the stages of generation of free

radicals in the organism of rats with toxic drug hepatitis provoked by anti�

tuberculosis drugs.
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