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Гепатопротектори: вплив 
на мітохондріальний оксидативний стрес

У структурі причин фіброзу печінки останнім часом істотно збільшилась частка неалкогольного стеатогепатиту 
(НАСГ), зумовленого неалкогольною жировою хворобою печінки (НАЖХП) [24, 31]. Встановлено, що НАЖХП 
зустрічається у 80% пацієнтів з ожирінням (ІМТ >30 кг/м2) [15], проте НАЖХП та НАСГ можуть спостерігатись 
і у пацієнтів із надлишковою масою тіла (ІМТ >25 кг/м2) [17]. НАСГ – ​одна з найбільш важливих проблем 
охорони здоров’я у світі у зв’язку з тим, що захворювання може спричинити цироз та гепатокарциному [24].

До основних причин фіброзу печінки 
також належать: генетичні, аутоімунні 
та метаболічні порушення, хронічні вірус
ні інфекції, холестаз, зміни складу або 
концентрації жовчних кислот, венозна 
обструкція, паразитарні інфекції, меди-
каментозно-індукований гепатит (най-
частіше розвивається внаслідок прийому 
антибіотиків, цитостатиків, протигриб-
кових, гормональних, нестероїдних про-
тизапальних препаратів тощо).

У гепатоцитах в ендоплазматичному ре-
тикулумі (ЕПР) відбувається синтез бага-
тьох протеїнів сироватки крові. Їх продук-
цію забезпечує комплекс локальних 
та системних регуляторних механізмів [26]. 
В  ЕПР відбуваються також процеси укла-
дання та  дозрівання трансмембранних, 
секреторних і ЕПР-залежних білків. Полі
пептидні ланцюги, які синтезовані на  по-
верхні рибосом, прилеглих до  грануляр-
ності ЕПР, входять у  його порожнини. 
В  ЕПР лінійні послідовності амінокислот 
набувають тривимірної структури, після 
цього функціонально зрілі протеїни пере-
міщуються у цитозоль [5].

Патологічні фактори (зокрема, хроніч-
на вірусна інфекція) спричиняють  пору-
шення цього процесу. Внаслідок цього 
у порожнині ЕПР накопичуються розгор-
нуті або неправильно згорнуті білки [23, 
35],  що становить загрозу для клітини 
та індукує стрес ЕПР (рис.).

При цьому активується комплекс 
високоспецифічних внутрішньоклітин-
них  сигнальних шляхів (UPR – ​unfolded 
protein response). Сигнали про наявність 
незгорнутих або неправильно згорнутих 
протеїнів у  порожнині ЕПР через UPR 
надходять до  цитоплазми та  ядра [21, 29]. 
Як наслідок, уповільнюється трансляція 
та  деградація неправильно згорнутих біл-
ків, експресуються молекулярні шаперони 
ЕПР (спеціальні білки, у тому числі білки 
теплового шоку, які допомагають їх згор-
танню), а  також розширюється просвіт 
ЕПР,  що зменшує навантаження білками 
та створює умови для їх кращої деградації. 
Так, білки теплового шоку зв’язуються 
з розгорнутим білком і утримують його від 
занадто швидкого згортання, яке, найімо-
вірніше, виявиться неправильним. Якщо ж 
після декількох спроб білок все одно згор-
тається неправильно, то  білок теплового 
шоку направляє його у  цитозоль, де він 
знищується шляхом протеасомної деграда-
ції [28]. Таким чином клітина очищується 
від пошкоджених протеїнів.

Одним із найдавніших механізмів захис
ту клітин, у тому числі від вірусної інфек-
ції, є аутофагія. Виділяють два її  типи: 
мікро- і макроаутофагію. Перший тип за-
безпечує направлення окремих білкових 
молекул у  лізосому для їх знищення. 
Це  аутофагія, опосередкована шаперона-
ми, запускається за  активної участі білка 
теплового шоку Hsc70, який направляє 
білок, який необхідно знищити, до  по-
верхні лізосоми [25]. Другий тип аутофагії 
пов’язаний з  утворенням мембранної 
структури (аутофагосоми) навколо тієї 

частини клітини, яка підлягає знищенню, 
при цьому разом із частиною цитоплазми 
захоплюються віруси [25].

Якщо аутофагія неефективна, активу-
ється апоптоз. Доведено, що накопичен-
ня жовчних кислот індукує стрес ЕПР, що 
призводить до  пошкодження та  загибелі 
гепатоцитів [16].

Встановлено,  що стрес ЕПР та  запуск 
UPR відіграють важливу роль при вірусних 
інфекціях (вірусних гепатитах В і С та ін.), 
оскільки в  інфікованих вірусом клітинах 
продукується велика кількість вірусних 
білків [19, 22, 34, 35], зокрема поверхне
вого антигена гепатиту В  [26]. Цитозоль
ний незрілий структурний протеїн Core191 
вірусу гепатиту С також індукує стрес ЕПР 
і UPR у гепатоцитах [33].

Високоінтенсивний стрес ЕПР та акти-
вація UPR призводять до  мітохондріаль-
ного окисного стресу (МОС), який мож-
на розглядати як складову стресу ЕПР.

Накопичено багато даних, які підтвер-
джують взаємозв’язок МОС, продукції ци-
токінів і фіброгенезу при хронічних дифуз-
них запальних захворюваннях печінки [7].

Cтрес ЕПР та  аутофагія направлені 
на  виживання клітини в  токсичних умо-
вах [30]. Тривала активація UPR внаслідок 
МОС через неспроможність шляхом ауто-
фагії ліквідувати велику кількість пошко-
джених мітохондрій призводить до ініціа-
ції апоптозу і програмованої загибелі клі-
тин. Отже, саме із МОС пов’язана цитоде-
структивна дія вірусної інфекції.

Окрім цього, апоптоз запускається також 
через надмірний вихід у  цитоплазму іонів 
кальцію. Ca2+ сигналізація, у  свою чергу, 
пов’язана зі збудженням мембранних струк-
тур, що підвищує чутливість клітин до роз-
пізнавання геномів вірусних частинок, які 
надійшли у клітину [18]. Так, доведено, що 
у клітинах, інфікованих вірусом гепатиту С, 
первинне пошкодження відбувається 
на  мембранах ЕПР, асоційованих із  мі-
тохондріями,  що спричиняє вивільнення 
Ca2+ з ЕПР та надходження в мітохондрію. 
Як наслідок, виникає дисфункція мітохон-
дрій, що призводить до утворення активних 
форм кисню (МОС) та  азоту, зниження 
окисного фосфорилювання та підвищення 
анаеробного гліколізу та ліпогенезу [32].

Стрес ЕПР та  апоптоз гепатоцитів сти-
мулюють імунні клітини та зірчасті клітини 
печінки (основна ланка розвитку фіброзу 
печінки), внаслідок чого продукуються ін-
фламасоми та прозапальні цитокіни (інтер
лейкіни ІЛ‑1β та  ІЛ‑18),  що призводить 
до  прогресування фіброзу печінки через 
формування та накопичення сполучної тка-
нини, порушення архітектоніки і  тканин-
ного ремоделювання [20, 27, 31]. Посилюють 
ці процеси порушення метаболізму глюко-
зи та  жирів. Портальні  фібробласти при 
холестатичному ураженні печінки активу-
ються у портальні міофібробласти, які екс-
пресують альфа-гладеньком’язовий актин 
(α-SMA) і продукують фіброгенний екстра-
целюлярний матриксний колаген 1 типу 
і фібронектин, які відіграють важливу роль 
при портальному фіброзі [16].

Згідно із  сучасними уявленнями важ-
ливим напрямом профілактики та  ко-
рекції фіброзу печінки є вплив на  стрес 
ЕПР та МОС. У цій оглядовій статті роз-
глянемо можливості застосування з  ме-
тою гепатопротекції препарату Антраль® 
(діюча речовина – ​синтезована в Україні 
координаційна сполука алюмінію 
з  N-(2,3-диметилфеніл)-антраніловою 
кислотою). Препарат чинить протиза-
пальну, знеболювальну, цитопротектор-
ну [3], антиоксидантну та  імуности-
мулювальну дію [11, 14].

Координаційні (комплексні) сполуки 
утворюються в  результаті приєднання 
нейтральних молекул (лігандів) до певно-
го центрального іона або атома (комплек-
соутворювача). Разом вони утворюють 
внутрішню сферу (комплекс); зовнішню 
координаційну сферу формують молеку-
ли або іони, які оточують комплекс. 
Координаційні сполуки широко пошире-
ні у  живій (хлорофіл – ​це  комплексна 
сполука магнію з  порфіринами, гемо
глобін містить комплекс заліза (II) з пор-
фіриновими циклами) та неживій приро-
ді (мінерали переважно є координаційни-
ми сполуками металів); у  медицині 
та  фармації (інсулін – ​комплекс цинку, 
вітамін B12 – ​кобальту) тощо.

Комплексоутворення є важливим на-
прямом синтезу нових лікарських засобів 
та  зумовлює їх фармакотерапевтичні пе-
реваги, зокрема, високу безпеку завдяки 
низькій токсичності [3].

Важливо враховувати,  що роль металу 
у  комплексі є високоспецифічною: його 
заміна призводить до  значної або повної 
втрати активності комплексу.

Гепатопротекторна активність препарату 
Антраль® зумовлена вираженими анти-
оксидантними та мембраностабілізуючими 
властивостями, а  також пов’язана з  його 
імуностимулювальною та  протизапальною 

дією. Антраль® знижує синтез проста
гландинів та  інших медіаторів запалення, 
має антиексудативний, антиальтеративний 
та аналгезуючий ефекти [4]. Препарат інду-
кує продукцію ендогенного інтерферону 
та  фагоцитарну активність нейтрофілів 
і макрофагів, знижує рівень циркулюючих 
імунних комплексів, у тому числі найбільш 
токсичної середньомолекулярної фракції, 
нормалізує співвідношення хелперів/
супресорів.

Антиоксидантні властивості препарату 
зумовлені наявністю оксиметильної групи 
у  N-положенні бензольного кільця [1], 
його вплив на МОС асоційований із підви-
щенням активності антиоксидантних фер-
ментів та інгібуванням ліпопероксидації.

Проведено велику кількість клінічних 
досліджень із  вивчення гепатопротектор-
них властивостей препарату Антраль®, зо-
крема, з метою оцінки його ефективності 
у  пацієнтів із  токсичними та  вірусними 
ураженнями печінки. Так, при гепатитах 
та НАЖХП препарат чинить цитопротек-
торну, мембраностабілізувальну та репара-
тивну дію [2, 9], при цьому у хворих збіль-
шується рівень глікогену в печінці, підви-
щується синтез білка та фосфоліпідів.

Включення препарату Антраль® у схему 
лікування хронічних гепатитів токсичного 
генезу забезпечує зменшення суб’єктив-
них та  об’єктивних проявів захворюван-
ня: зникають біль і  тяжкість у  правому 
підребер’ї, нудота, гіркий присмак у роті, 
загальна слабість; зменшуються розміри 
печінки, вона стає більш м’якою та елас-
тичною;  помітно зменшуються жов
тяниця і  прояви астеновегетативного 
синдрому; швидше нормалізується рівень 
амінотрансфераз (АЛТ і  АСТ), показник 
тимолової проби, підвищується рівень 
альбумінів і білковий коефіцієнт [12].

Ефективність препарату встановлена 
і при алкогольному гепатиті [8]. При його 
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застосуванні у таких пацієнтів спостеріга-
лося покращення самопочуття, швидша 
ліквідація жовтяниці та  синдрому ендо-
генного токсикозу, зникнення больових 
відчуттів при пальпації печінки, змен
шення розмірів печінки та  селезінки. 
У 84% хворих досягнуто нормалізації біл-
кового коефіцієнта, рівня білірубіну, АЛТ, 
АСТ, лужної фосфатази (ЛФ), γ-глютаміл-
транспептидази (ГГТ) [8], тоді як  у  групі 
порівняння, яка отримувала інші гепа-
топротектори, – ​лише у 33%. У результаті 
застосування препарату Антраль® у  паці-
єнтів встановлено: ліквідацію Т-лімфо
пенії, підвищення кількості Т-хелперів, 
зменшення рівня циркулюючих імунних 
комплексів, посилення фагоцитарної ак-
тивності нейтрофілів і макрофагів [8, 13], 
підвищення рівня аденозинтрифосфату 
(АТФ) у  плазмі крові та  еритроцитах, 
зростання енергетичного заряду клітин, 
зниження початково підвищеного рівня 
пірувату і  лактату у  крові та  покращення 
мікрогемодинаміки [8, 10, 13].

При тривалому застосуванні Антраль® 
не чинить імунотоксичного, алергенного, 
кумулятивного, тератогенного, ульцеро-
генного та  місцевоподразнювального 
ефектів [6], тому вважається досить без-
печним препаратом.

Таким чином, сучасні гепатопротекто-
ри мають насамперед забезпечувати за-
хист від МОС у гепатоцитах при НАЖХП, 
хронічних вірусних гепатитах В  і  С, 
холестазі тощо.

Результати експериментальних та  клі-
нічних досліджень (швидка ліквідація 
суб’єктивних, об’єктивних та  лаборатор-
них проявів запалення, покращення енер-
гопродукції та  зменшення рівня лактату 
у крові) дають підстави стверджувати, що 
у  результаті застосування препарату 
Антраль® зменшується МОС та відновлю-
ється мітохондріальне окисне фосфори-
лювання,  що запобігає апоптозу гепато-
цитів, запаленню та фіброзу печінки.
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