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БІОХІМІЧНІ ЗМІНИ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ПЕЧІНКИ В СИРОВАТЦІ 
КРОВІ ЩУРІВ ПІСЛЯ ВВЕДЕННЯ ЦИТОСТАТИЧНОГО ПРЕПАРАТУ 
ОКСАЛІПЛАТИН ТА ЇХ КОРЕКЦІЇ ЛІПОСОМАЛЬНИМ ПРЕПАРАТОМ «ЛІОЛІВ» 
Харківська медична академія післядипломної освіти 
У статті розглядається лабораторна оцінка гепатотоксичності оксаліплатину при введенні щу-
рам гепатопротекторного препарату «Ліолів». Щурам контрольних груп (n=10) вводили фізіологі-
чний розчин, щурам І групи (n=10) – оксаліплатин, ІІ групи (n=10) – спочатку ліолів, потім оксаліп-
латин, ІІІ групи (n=10) – спочатку оксаліплатин, потім ліолів. На 14 добу експерименту аланінамі-
нотрансфераза і лужна фосфатаза у І групі тварин збільшились в 2,1 рази, аспартатамінотранс-
фераза – в 1,5 рази, вміст альбумінів знизився в 1,6 рази, гамма-глутамілтранспептидаза зросла у 
5 разів, лактатдегідрогеназа – у 3,5 рази. У ІІ групі була збільшена лише аспартатамінотрансфе-
раза в 1,26 рази, спостерігалася гіпоальбумінемія, а також зростала гамма-
глутамілтранспептидаза у 2,21 рази та лактатдегідрогеназа у 1,86 рази. В ІІІ групі збільшувалась 
аланінамінотрансфераза – в 1,7 рази і аспартатамінотрансфераза – в 1,6 рази, лужна фосфатаза 
– в 1,77 рази, лактатдегідрогеназа у 2,4 рази, вміст альбумінів був зменшений у 1,41 рази. У І групі 
на 21 добу аланінамінотрансфераза була збільшена в 2,1 рази, аспартатамінотрансфераза – в 1,9 
рази, лужна фосфатаза – в 2 рази, вміст альбумінів знизився в 1,6 рази. Гамма-
глутамілтранспептидаза збільшилася у 6,8 рази, лактатдегідрогеназа – у 3,6 рази. У ІІ групі зміни 
біохімічних маркерів на 21 добу експерименту були найменшими: була збільшена активність алані-
намінотрансферази в 1,4 рази, гамма-глутамілтранспептидаза – у 2 рази. У ІІІ групі активність 
аланінамінотрансферази і аспартатамінотрансфераза була збільшена в 1,6 та 1,3 відповідно, га-
мма-глутамілтранспептидаза – в 2,8 рази, лактатдегідрогеназа – в 1,9 рази, лужна фосфатаза – 
в 1,5 рази, альбумін знижений в 1,4 рази. Таким чином, найбільш виражений гепатопротекторний 
ефект виявляли при застосуванні ліоліву перед введенням оксаліплатину.  
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Робота виконана у рамках наукової теми кафедри онкології та дитячої онкології Харківської медичної академії післядиплом-
ної освіти «Нанотехнології у хіміотерапії злоякісних пухлин у дорослих та дітей», № державної реєстрації 0113U000972. 

Вступ 
Відомо, що діагностика медикаментозного 

ураження печінки часто є складною проблемою 
в клінічній та експериментальній онкології. Згід-
но з «Практичними рекомендаціями з корекції 
гепатотоксичності, індукованої протипухлинною 
хіміотерапією», діагностика гепатотоксичності 
ґрунтується на принципах ретельного збору ін-
формації про застосовані препарати (включаючи 
дозування і тривалість прийому), виключення ві-
русного, алкогольного, аутоімунного гепатиту та 
інших патологічних станів, динамічного морфо-
логічного контролю [1]. Найважливішими лабо-
раторними показниками, що відображають осно-
вні біохімічні аспекти медикаментозних уражень 
печінки, є стандартні біохімічні тести: рівень 
аланінамінотрансферази (АлАТ), аспартатамі-
нотрансферази (АсАТ), лужної фосфатази (ЛФ), 
гамма-глутамілтранспептидази (ГГТП), лактат-
дегідрогенази (ЛДГ), білірубіну, загального білка 
[2;3;4;5].  

Мета дослідження 
Визначити біохімічні маркери функціонально-

го стану печінки в сироватці крові щурів після 
застосування препаратів оксаліплатин та ліолів 
на різних термінах спостереження для оцінки 
ступеня її токсичного ураження. 

Об'єкт і методи дослідження 
Дослідження проводились на базі кафедри 

онкології та дитячої онкології Харківської медич-

ної академії післядипломної освіти, експеримен-
тально-біологічної клініки та відділу лаборатор-
ної діагностики та імунології ДУ «Інститут пато-
логії хребта та суглобів ім. проф. М.І. Ситенка 
НАМН України» (свідоцтво про атестацію 
№ 100–287/2015 від 20.11.2015 р.). Дослідження 
було виконано на білих щурах (n=40), стать – 
самиці, вік – 2,5–3 місяці, маса тіла – 200±30 г. 
Було сформовано три дослідних групи щурів (в 
кожній – по 10 тварин), контрольні групи – дві по 
5 щурів. Щурам контрольних груп вводили фізіо-
логічний розчин, щурам І групи – Оксаліплатин, 
ІІ групи – спочатку Ліолів, потім Оксаліплатин, ІІІ 
групи – спочатку Оксаліплатин, потім Ліолів. 
Введення щурам Оксаліплатину в дозі 2,5 мг/кг 
проводили внутрішньочеревно, Ліоліву – 0,3 мл 
на щура внутрішньовенно, фізіологічного розчи-
ну – по 0,3 мл внутрішньовенно. Введення пре-
паратів проводили 5 разів кожен 3 день експе-
рименту. Тривалість експерименту – 21 доба. 
Через 15 та 21 добу тварини було виведені з ек-
сперименту шляхом декапітації під наркозом, пі-
сля чого було відібрано кров для дослідження. 
Всі дослідження у роботі виконано із дотриман-
ням вимог «Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, які використовуються для ек-
спериментальних та інших цілей» (Страсбург, 
1986), а також Закону України «Про захист тва-
рин від жорстокого поводження» (2006). Під час 
біохімічних досліджень в сироватці крові було 
визначено наступні біохімічні маркери: альбумі-
ни – за реакцією з бромкрезоловим зеленим, 
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глюкозу – ферментативним методом, сечовину – 
за реакцією з діацетилмонооксимом, креатинін – 
за реакцією Яффе (метод Поппера), білірубін – 
за методом Йєндрашека. Активність ферментів 
АлАТ, АсАТ, ЛДГ, лужної фосфатази і ГГТП ви-
значали кінетичними методами [9]. Статистич-
ний аналіз даних був здійснений за допомогою 
програмних пакетів Microsoft Excel XP та Statsoft 
Statistica 6.0. Порівняння груп тварин в експери-
менті проводилося за параметричним критерієм 
Ст’юдента із визначенням середнього та його 
похибки (M±m) [10]. 

Результати досліджень та їх обговорення 
Під час аналізу результатів біохімічних дослі-

джень на 15 добу експерименту було встанов-
лено зміни показників функціонального стану 
печінки, які проявлялися цитолітичним, холеста-
тичним і гепатодепресивним синдромами. Акти-

вність АлАТ і лужної фосфатази у першій групі 
тварин збільшилась в 2,1 рази, АсАТ – в 1,5 ра-
зи порівняно з контрольною групою. Вміст аль-
бумінів знизився в 1,6 рази, активність ГГТП 
зросла у 5 разів, активність ЛДГ – у 3,5 рази по-
рівняно з контрольною групою тварин. У другій 
групі була збільшена лише активність АсАТ в 
1,26 рази, спостерігалася гіпоальбумінемія (у 
1,47 рази), а також зростання активності ГГТП у 
2,21 рази та ЛДГ у 1,86 рази порівняно з контро-
льною групою тварин. В третій групі спостеріга-
лося зростання активності обох амінотрансфе-
раз: АлАТ – в 1,7 рази, АсАТ – в 1,6 рази. Також 
була збільшена активність лужної фосфатази в 
1,77 рази та ЛДГ у 2,4 рази. Вміст у сироватці 
крові альбумінів був зменшений у 1,41 рази по-
рівняно з контрольною групою (табл. 1). 

Таблиця 1  
Біохімічні маркери сироватки крові щурів під час застосування оксаліплатину та ліоліву на 15 добу експерименту (M±m) 

Біохімічні маркери Контрольна група, n=5 
Дослідні групи 

І група ІІ група ІІІ група 
АлАТ, U/L 39,2±4,28 80,4±5,90 ** 58,8±4,67 67,2±3,54 * 
АcАТ, U/L 214,0±5,79 328,4±6,96 *** 268,8±13,2 * 339,2±15,3 ** 
Лужна фосфатаза, U/L 192,4±9,33 398,4±26,3 ** 305,6±36,5 340,2±30,55 * 
Альбуміни, г/л 42,7±1,59 26,4±1,33 ** 29,14±0,46** 30,2±0,36 ** 
Сечовина, ммоль/л 4,18±0,28 4,52±0,50 4,78±0,49 5,22±0,36 
Креатинін, мкмоль/л 62,8±5,47 66,6±3,52 54,3±5,84 64,6±3,17 
Білірубін, мкмоль/л 3,06±0,17 4,12±0,94 3,78±1,09 3,08±0,28 
ГГТП, U/L 4,36±0,65 22,2±1,53 *** 9,66±0,83 * 15,46±0,72 *** 
ЛДГ, U/L 531,2±49,5 1850,0±150,2 ** 985,5±60,7 ** 1270,0±75,0 ** 
Глюкоза, ммоль/л 8,04±0,21 7,74±0,33 8,46±0,64 8,46±0,66 

Примітка: * – р≤0,05; ** – р≤0,01; * – р≤0,001 порівняно з контрольною групою 

 
Таблиця 2 

Біохімічні маркери сироватки крові щурів під час застосування оксаліплатину та ліоліву на 21 добу експерименту (M±m) 

Біохімічні маркери Контрольна група, 
n=5 

Дослідні групи 
І група ІІ група ІІІ група 

АлАТ, U/L 38,6±1,19 79,4±3,33 *** 55,0±1,34 ** 62,8±3,38 ** 
АcАТ, U/L 206,4±11,6 389,6±17,4 ** 243,4±3,53 277,6±13,4 * 
Лужна фосфатаза, U/L 212,0±6,46 429,6±11,14 *** 254,2±13,02 318,8±12,77 ** 
Альбуміни, г/л 40,4±1,02 24,7±0,85 *** 37,4±0,60 29,9±1,58 ** 
Сечовина, ммоль/л 4,26±0,27 3,82±0,47 4,04±0,09 4,12±0,30 
Креатинін, мкмоль/л 57,6±4,37 58,4±5,61 56,6±2,50 61,2±4,33 
Білірубін, мкмоль/л 3,34±0,26 3,00±0,10 3,46±0,07 3,46±0,19 
ГГТП, U/L 4,12±0,54 27,84±1,63 *** 8,34±0,61* 11,64±0,89 ** 
ЛДГ, U/L 525,2±77,7 1889,0±133,7** 744,9±46,2 1019,0±26,5 ** 
Глюкоза, ммоль/л 7,8±0,26 7,58±0,14 7,42±0,30 7,18±0,26 

Примітка: * – р≤0,05; ** – р≤0,01; * – р≤0,001 порівняно з контрольною групою 

На 21 добу експерименту біохімічні маркери 
сироватки крові у щурів змінились наступним 
чином. У першій групі активність ферментів ци-
толізу залишалась підвищеною (АлАТ в 2,1 ра-
зи, АсАТ – в 1,9 рази), активність лужної фосфа-
тази зросла удвічі порівняно з контрольною гру-
пою. Також було встановлено гіпоальбумінемію 
як ознаку гепатодепресивного синдрому – вміст 
альбумінів знизився в 1,6 рази.  

Активність ГГТП збільшилася у 6,8 рази, ЛДГ 
– у 3,6 рази порівняно з контрольною групою. У 
другій групі зміни біохімічних маркерів на 21 до-
бу експерименту були найменшими: була збіль-
шена активність АлАТ в 1,4 рази, ГГТП – у 2 ра-

зи. У третій групі активність АлАТ і АсАТ була 
збільшена в 1,6 та 1,3 відповідно, лужна фосфа-
таза – в 1,5 рази, альбумін знижений в 1,4 рази. 
Активність ГГТП була збільшена в 2,8 рази, ЛДГ 
– в 1,9 рази порівняно з контрольною групою 
тварин (табл. 2). 

Таким чином, найбільш важкі прояви цитолі-
тичного, гепатодепресивного й холестатичного 
синдромів було встановлено у сироватці крові 
тварин першої групи, які отримували цитостатик 
без гепатопротекторного препарату. Найменш 
виражені зміни біохімічних маркерів сироватки 
крові щурів, які віддзеркалюють порушення фун-
кціонального стану печінки, було встановлено у 
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другій групі тварин, які отримували гепатопроте-
кторний засіб перед введенням цитостатику. Ди-
наміка активності АлАТ вказувала на збільшення 
активності цитолітичного синдрому в першій 
групі тварин, а також про поступове зменшення 
цитолізу гепатоцитів у другій та третій групах 
порівняно з контрольною групою. Така динаміка 
свідчить про зменшення токсичності оксаліпла-
тину у групах тварин, які отримували гепатопро-
тектор на основі ліпосом «Ліолів». Найнижчий 
показник активності АлАТ спостерігався саме у 
другій групі щурів, яким гепатопротектор вводи-
ли перед застосуванням цитостатику. 

Активність АсАТ у другій групі тварин на 15 та 
21 добу була найнижчою порівняно з іншими 
групами. У першій групі активність АсАТ зроста-
ла від 15 до 21 доби, причому активність АсАТ 
на 21 добу була вище порівняно з показником на 
15 добу. У третій групі тварин активність АсАТ 
на 21 добу експерименту зменшилася як порів-
няно з контрольною групою, так і з показником 
на 15 добу. Така динаміка активності амінотран-
сфераз пов’язана з токсичним ураженням печін-
ки у тварин першої групи. У щурів другої і тре-
тьої груп на 21 добу відбувалось зменшення ци-
толізу порівняно з контрольною групою, зумов-
леного дією препарату «Ліолів». Найбільш висо-
ка активність лужної фосфатази в сироватці 
крові була встановлена на 15 та 21 добу експе-
рименту у тварин першої групи, що свідчить про 
розвиток синдрому холестазу. У другій групі 
вміст лужної фосфатази був найнижчим порів-
няно з контрольною, проте не досягав її рівня. 
Збільшення лужної фосфатази у сироватці крові 
вказувало на застій жовчі у жовчних протоках, 
адже порушення відтоку жовчі посилює потрап-
ляння цього ензиму в кровообіг. У третій групі 
тварин активність лужної фосфатази на 21 добу 
експерименту була нижче, ніж у другій, але та-
кож не досягала значення показника у контроль-
ній групі. Гепатодепресивний синдром у щурів 
визначали упродовж експерименту за вмістом в 
сироватці крові альбумінів – білків, які синтезу-
ються у печінці. На 15 добу у всіх дослідних гру-
пах тварин було встановлено гіпоальбумінемію, 
очевидно, зумовлену гепатотоксичною дією ок-
саліплатину. Найвищий ступінь гіпоальбумінемії 
був у першій групі, оскільки тварини цієї групи не 
отримували гепатопротекторний препарат «Ліо-
лів». На 21 добу експерименту гіпоальбумінемія 
зберігалася у першій і третій групах, у другій 
групі вміст альбуміну не відрізнявся від контро-
льної групи, що, на нашу думку, зумовлено гепа-
топротекторною дією препарату «Ліолів». Також 
важливим біохімічним маркером гепатотоксич-
ності є активність ГГТП – ферменту, який міс-
титься у плазматичних мембранах клітин жовч-
них протоків. У тварин першої групи активність 
ГГТП в сироватці крові була найвищою і зроста-
ла від 15 до 21 доби експерименту. У щурів тре-
тьої групи активність ГГТП на 15 та 21 добу була 
значно нижче, ніж у тварин першої групи, але не 

досягала межі значень контрольної. Найнижча 
активність ГГТП була встановлена у другій групі 
тварин, що, очевидно, зумовлено протекторною 
дією ліпосомального препарату «Ліолів» до вве-
дення цитостатику. Активність ЛДГ у першій гру-
пі тварин була найвищою порівняно з контроль-
ною групою на 15 та 21 добу, що зумовлено ток-
сичною дією цитостатичного препарату оксаліп-
латину. У другій групі активність ЛДГ була най-
нижчою на 15 добу порівняно з контрольною, на 
21 добу вона знизилась, але не досягла рівня 
контрольної групи. У третій групі тварин збіль-
шення активності ЛДГ було в меншому ступені, 
ніж у першій, але не досягало показника контро-
льної групи. Зростання активності ЛДГ є неспе-
цифічною ознакою, однак може свідчити про то-
ксичне ураження печінки внаслідок дії оксаліп-
латину за рахунок зростання ізоферментів – 
ЛДГ4 та ЛДГ5. 

Висновки 
1. В результаті проведення експерименталь-

ного дослідження протекторної дії ліпосомаль-
ного препарату «Ліолів» на щурах із застосуван-
ням різних способів введення було встановлено, 
що за результатами лабораторного дослідження 
крові щурів найбільш виражений гепатопротек-
торний ефект проявляється при застосуванні 
препарату «Ліолів» перед введенням цитостати-
чного препарату оксаліплатин.  

2. Зменшення на 21 добу експерименту в си-
роватці крові активності ферментів цитолізу 
(АлАТ і АсАТ, ЛДГ), маркерів синдрому холеста-
зу (активність лужної фосфатази і ГГТП), показ-
ника гепатодепресивного синдрому (альбумінів), 
що зумовлено профілактичною мембраностабі-
лізуючою дією гепатопротектору «Ліолів» на клі-
тини печінки. 

Перспективи подальших досліджень 
Планується визначення біохімічних маркерів 

функціонального стану печінки у онкологічних 
пацієнтів для оцінки ефективності ліпосомально-
го гепатопротектору «Ліолів» на фоні терапії ок-
саліплатином. 
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Реферат 
БИОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ПЕЧЕНИ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ КРЫС ПОСЛЕ 
ВВЕДЕНИЯ ЦИТОСТАТИЧЕСКОГО ПРЕПАРАТА ОКСАЛИПЛАТИН И ИХ КОРРЕКЦИЯ ЛИПОСОМАЛЬНЫМ ПРЕПАРАТОМ 
«ЛИОЛИВ» 
Бардер Э.Г. 
Ключевые слова: печень, крысы, биохимические маркеры, гепатотоксичность, аминотрансферазы, оксалиплатин, 
гепатопротекторы, лиолив. 

В статье рассматривается лабораторная оценка гепатотоксичности оксалиплатина при введении 
крысам гепатопротектора «Лиолив». Крысам контрольных групп (n=10) вводили физиологический рас-
твор, крысам І группы (n=10) – оксалиплатин, II группы (n=10) – сначала лиолив, затем оксалиплатин, 
III группы (n=10) – сначала оксалиплатин, затем лиолив. На 14 сутки эксперимента аланинами-
нотрансфераза и щелочная фосфатаза в I группе животных увеличились в 2,1 раза, аспартатами-
нотрансфераза – в 1,5 раза, содержание альбуминов снизилось в 1,6 раза, гамма-
глутамилтранспептидаза выросла в 5 раз, лактатдегидрогеназа – в 3,5 раза. Во ІІ группе была увели-
чена лишь аспартатаминотрансфераза в 1,26 раза, наблюдалась гипоальбуминемия, возросла гам-
ма-глутамилтранспептидаза в 2,21 раза и лактатдегидрогеназа в 1,86 раза. В III группы увеличива-
лась аланинаминотрансфераза – в 1,7 раза и аспартатаминотрансфераза – в 1,6 раза, щелочная 
фосфатаза – в 1,77 раза, лактатдегидрогеназа – в 2,4 раза, содержание альбуминов был уменьшено 
в 1,41 раза. В І группе на 21 сутки аланинаминотрансфераза была увеличена в 2,1 раза, аспартата-
минотрансфераза – в 1,9 раза, щелочная фосфатаза – в 2 раза, альбумины снизились в 1,6 раза. 
Гамма-глутамилтранспептидаза увеличилось в 6,8 раза, лактатдегидрогеназа – в 3,6 раза. Во ІІ груп-
пе изменения на 21 дней эксперимента были наименьшими: была увеличена активность аланинами-
нотрансферазы в 1,4 раза, гамма-глутамилтранспептидаза – в 2 раза. В третьей группе активность 
аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансфераза была увеличена в 1,6 и 1,3 соответственно, 
гамма-глутамилтранспептидаза – в 2,8 раза, лактатдегидрогеназа – в 1,9 раза, щелочная фосфатаза 
– в 1,5 раза, альбумин снижен в 1,4 раза. Таким образом, наиболее выраженный гепатопротекторный 
эффект проявлялся при применении препарата «Лиолив» перед введением оксалиплатина. 

Summary 
BIOCHEMICAL CHANGES IN THE FUNCTIONAL STATE OF THE LIVER IDENTIFIED IN BLOOD SERUM OF RATS AFTER 
ADMINISTRATION OF OXALIPLATIN CYTOSTATIC DRUG AND THEIR CORRECTION WITH LIOLIV LIPOSOMAL DRUG 
Barder E.G. 
Key words: liver, rats, biochemical markers, hepatotoxicity, aminotransferase, Oxaliplatin, hepatoprotectors, Lioliv. 

The article examines the laboratory evaluation of hepatotoxicity of Oxaliplatin against the Lioliv hepato-
protective drug administered to rats. The rats of control groups (n=10) were injected with physiological sa-
line, the rats of group I (n = 10) were injected oxaliplatin, the group II (n=10) was introduced Lioliv oxaliplatin, 
the group III (n = 10) was first introduced Oxaliplatin then followed with Lioliv. On the 14th day of the experi-
ment, alanine aminotransferase and alkaline phosphatase in the I group of animals nearly doubled (in 2.1 
times), aspartat aminotransferaze increased in 1.5 times, the albumin content decreased in 1.6 times, 
gamma-glutamyl transferase increased in 5 times, lactate dehydrogenase increased in 3.5 times. The II 
group demonstrated the only increase in aspartataminotransferaze in 1.26 times, hypoalbuminemia, gamma 
glutamyl transpeptidase increased in 2.21 times and lactate dehydrogenase  in 1.86 times. The group III 
showed increase of alanine aminotransferase in 1.7 times, and increase of  aspartat aminotransferaze in 1.6 
times; alkaline phosphatase grew in 1.77 times, lactate dehydrogenase – in 2.4 times, albumin content de-
creased in 1.41 times. In the 1st group, for 21 days, alanine aminotransferase was increased in 2.1 times, 
aspartat aminotransferaze –in 1.9 times, alkaline phosphatase doubled, albumin decreased in 1.6 times, 
gamma-glutamyl transferase increased in 6.8 times, lactate dehydrogenase grew in 3.6 times. The II group 
demonstrated the least pronounced changes on the 21 days of the experiment: the activity of alanine ami-
notransferase was nearly unchanged (increased in 1.4 times), gamma-glutamyl transferase doubled. In the 
group III, the activity of alanine aminotransferase and aspartat aminotransferaze increased in 1.6 and 1.3, 
respectively, gamma-glutamyl transferase increased in 2.8 times, lactate dehydrogenase – in 1.9 times, alka-
line phosphatase – in 1.5 times, and albumin reduced in 1.4 times. Thus, the most pronounced hepatopro-
tective effect was observed when Lioliv was administered before the introduction of Oxaliplatin.  


