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ГепатитоМ та післЯ ЗастосУваннЯ сУхоГо екстрактУ З ГриБів рейШи
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реЗЮМе. Зважаючи на те, що гострий гепатит може призвести до тяжких наслідків, існує необхідність макси-
мально ранньої його діагностики та застосування ефективних гепатопротекторів для лікування та запобігання 
ускладненням.

Мета – дослідити протизапальні властивості сухого екстракту з грибів рейши в експерименті на щурах із ток-
сичним гепатитом.

Матеріал і методи. експеримент виконано на 60 білих щурах-самцях, рандомізованих на 10 груп по 6 тварин 
у кожній. Гострий гепатит моделювали шляхом введення парацетамолу (ацетамінофену) інтрагастрально у дозі 
1250 мг/кг 1 раз на добу у вигляді суспензії в 2 % розчині крохмального гелю протягом 2 діб. Для корекції токсич-
ного ураження вводили сухий екстракт грибів рейши інтрагастрально за 2 години до введення ацетамінофену та 
щоденно після ураження в дозі 100 мг/кг маси тіла тварини. Як препарат порівняння було обрано Силібор (вироб-
ник – ТОВ «Фармацевтична компанія «Здоров’я»), який вводили за тією ж схемою, що й екстракт рейши, в дозі 
20 мг/кг маси тіла щура. евтаназію здійснювали на 3-тю, 7-му та 10-ту добу від початку ураження. Для досліджень 
брали гомогенат печінки та сироватку крові. Динаміку запальних процесів вивчали за вмістом про-, протизапаль-
них цитокінів, С-реактивного протеїну у сироватці крові тварин із парацетамоловим гепатитом, а також після ко-
ригуючого впливу екстракту з грибів рейши та препарату порівняння.

результати. Вивчено вміст прозапальних, протизапальних цитокінів та С-реактивного протеїну у сироватці 
крові щурів за умов парацетамолового гепатиту. Встановлено, що сухий екстракт грибів рейши достовірно змен-
шує рівень прозапального Il-6 та С-реактивного протеїну, підвищує рівень протизапального Il-4 в сироватці крові 
щурів за умов токсичного ураження.

висновки. Отримані результати свідчать про пригнічення запальних процесів під впливом сухого екстракту з 
грибів рейши за умов парацетамолового гепатиту у щурів. Протизапальні властивості досліджуваного екстракту 
є одним із механізмів його стресадаптогенної та гепатопротекторної дії.

клЮЧові слова: гриби рейши; парацетамол; гепатит; запальні процеси; сухий екстракт; протизапальні 
властивості.

вступ. Печінка відіграє основну роль у мета-
болізмі, біотрансформації більшості речовин, які 
надходять в організм із зовнішнього середовища, 
зокрема й медикаментів. Наразі відомо понад 
300 медикаментозних препаратів, які здатні ви-
кликати пошкодження печінки.

Одним із популярних медикаментозних засо-
бів в Україні й світі є парацетамол (ацетамінофен), 
який рутинно вважають найбезпечнішим з вели-
кої групи засобів, що мають  анальгетичну/анти-
піретичну дію [1, 2]. Відомо також, що передозу-
вання, а також застосування його на фоні прово-
куючих чинників (гострі й хронічні ураження 
печінки, низький вміст білка в раціоні, алкого-
лізм) може викликати некротичні зміни в кліти-
нах печінки з наступним розвитком печінкової не-
достатності. 

У багатьох лабораторіях вивчають роль ма-
крофагальних клітин в токсичності парацетамолу 
[3, 4]. У печінці макрофагальними клітинами є клі-
тини Купфера. Відомо, що в процесі життєдіяль-
ності зазначених клітин продукується ряд біоло-
гічно активних молекул, серед яких є гідролітичні 
ферменти, ейкозаноїди, нітрогену оксид, супер-
оксид. Крім них, у контакті з парацетамолом, куп-

ферівські клітини здатні вивільняти деякі проза-
пальні цитокіни, що призводить до  розвитку за-
палення в організмі.

Для лікування токсичних та медикаментоз-
них гепатитів широко використовують препарати 
рослинного та синтетичного  походження [4, 5].

Важливими особливостями фітопрепаратів є 
широкий діапазон терапевтичних доз, здатність 
активно впливати на уражені мембранно-клітин-
ні структури та метаболічні процеси, висока біо-
доступність, м’яка дія на організм та фізіологічна 
корекція порушених функцій, низькі токсичність 
та алергенність, і, у багатьох випадках, – ціна [5, 
6]. Враховуючи вищезазначене, як перспективну 
сировину було вибрано гриби рейши.

Гриби рейши дуже високо цінуються за свої лі-
кувальні властивості. Східна медицина застосовує 
рейши при будь-яких захворюваннях, зокрема при 
захворюваннях печінки. Для кожної хвороби існує 
свій спосіб приготування та дозування грибів. 
Японські вчені доводять, що рейши допомагає бо-
ротися з передчасним старінням, особливо спри-
ятливо впливає на шкіру і печінку; сприяє посилен-
ню імунітету та пригніченню розвитку пухлин різ-
ного походження; позитивно впливає на нервову 
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систему, оскільки активізує вироблення в організ-
мі «гормону щастя»; допомагає боротися з ожирін-
ням та нормалізує рівень цукру в крові; сприяє по-
кращенню показників крові, зокрема насиченості 
її киснем; допомагає нормалізувати тиск; знизити 
рівень холестерину; перешкоджає утворенню 
тромбів; сприяє мобілізації ресурсів організму, що 
є важливим під час сильних фізичних і психологіч-
них навантажень, а також в період сезонних епіде-
мій [7, 8].

Мета – вивчити протизапальні властивості 
сухого екстракту з грибів рейши в експерименті 
на щурах із гострим гепатитом, індукованим пара-
цетамолом (ацетамінофеном).

Матеріал і методи дослідження. Матеріа-
лом для проведення експериментальної роботи 
слугував сухий екстракт з грибів рейши (СеГР), 
одержаний науковцями кафедри хімії природних 
сполук Національного фармацевтичного універ-
ситету.

Досліди проводили на білих безпородних щу-
рах-самцях, масою 180–210 г, що утримувались на 
стандартному раціоні віварію Тернопільського на-
ціонального медичного університету імені І. Я. Гор-
бачевського. Усі дослідження проводили з дотри-
манням правил біоетики відповідно до «Європей-
ської конвенції про захист хребетних тварин, які 
використовуються для експериментальних та ін-
ших наукових цілей» [9].

Моделлю токсичного ураження щурів слугу-
вала інтоксикація ацетамінофеном, який вводили 
інтрагастрально у дозі 1250 мг/кг 1 раз на добу 
протягом 2 діб у вигляді суспензії в 2 % розчині 
крохмального гелю. СеГР вводили інтрагастраль-
но за 2 години до введення токсичного агента та 
щоденно після ураження в дозі 100 мг/кг маси 
тіла тварини, яка попередніми нашими дослі-
дженнями була встановлена як умовно терапев-
тична для даного екстракту [10]. Препаратом по-
рівняння обрали Силібор (діючою основою є силі-
марин), який вводили за тією ж схемою, що і 
досліджуваний екстракт, в дозі 20 мг/кг маси тіла 
тварини. Значення дози препарату порівняння 
було обрано виходячи з інструкції щодо його за-
стосування та з використанням коефіцієнтів ви-
дової чутливості Риболовлєва Ю. Р. та його мето-
ду перерахунку дози для людини на дозу для 
щура [5, 11]. Тварини були рандомізовані на 
10 груп, по 6 щурів кожна: 1-ша – тварини інтакт-
ного контролю; 2-га, 3-тя та 4-та – тварини, отруєні 
ацетамінофеном, 3-тя , 7-ма та 10-та доби дослі-
дження відповідно; 5-та, 6-та та 7-ма групи – щури, 
яким вводили екстракт з грибів рейши в дозі 
100 мг/кг маси тіла, 3-тя , 7-ма та 10-та доби екс-
перименту відповідно; 8-ій, 9-ій та 10-ій групам 
тварин, яким інтрагастрально вводили препарат 

порівняння силібор, 3-тя, 7-ма та 10-та доби дослі-
дження відповідно. евтаназію проводили з вико-
ристанням барбамілу натрію на 3-тю, 7-му та 10-ту 
добу експерименту. Дослідженням піддавали го-
могенат печінки та сироватку крові. Кров забира-
ли із серця тварин. Концентрацію про- та проти-
запальних інтерлейкінів у сироватці крові щурів 
визначали імуноферментним методом за допо-
могою комерційних наборів (“GE health care: 
Amersham”, Велика Британія) [12, 13]. Вміст 
С-реактивного протеїну (СРП) визначали імуно-
турбідиметричним методом [14, 15].

Одержані дані статистично обробляли в про-
грамі StAtIStICA 12. Вірогідність міжгрупових від-
мінностей визначали за допомогою критерію 
рангових сум Вілкоксона та критерію Манна – Уїт-
ні. Результати дослідження вважали вірогідними 
при p≤0,05 [16, 17].

результати й обговорення. Визначення вміс-
ту С-реактивного протеїну є високочутливим мето-
дом дослідження, що дозволяє виявити навіть не-
значне його зростання у сироватці крові. Таке не-
значне підвищення характерне для запальних 
процесів у стінках судин, атеросклерозу, підвище-
ного ризику розвитку захворювань печінки та сер-
цево-судинної системи.

Особливістю С-реактивного протеїну є те, що 
його синтез, який відбувається у печінці, почина-
ється лише під впливом факторів, які викликають 
запальний процес [18].

Ми встановили, що у щурів із гострим гепати-
том, індукованим ацетамінофеном, у сироватці 
крові вміст СРП підвищився в 1,9, 2,4 та 2,7 раза на 
3-тю, 7-му та 10-ту доби дослідження відповідно 
щодо групи інтактного контролю. Після корекції 
СеГР спостерігалось вірогідне зниження вмісту 
СРП в сироватці крові щурів у 1,2, 1,7 та 2,4 раза на 
3-тю, 7-му та 10-ту доби експерименту відповідно, 
порівняно з тваринами контрольної патології. 
При застосуванні силібору досліджуваний показ-
ник вірогідно (р<0,05) знизився в 1,4 та 1,9 раза на 
7-му та 10-ту доби експерименту відповідно, по-
рівняно з тваринами із токсичним гепатитом 
(табл. 1).

Одержані результати дослідження підтвер-
джують розвиток запальних процесів в організмі 
тварин при гострому токсичному гепатиті, який 
викликаний дією ацетамінофену.

Метод визначення СРП має високу чутли-
вість, проте він є неспецифічною ознакою запаль-
ного процесу. Тобто, підтверджуючи наявність за-
палення, дане дослідження саме по собі не може 
вказати на уражений орган та допомогти встано-
вити діагноз. Тому визначення вмісту СРП потріб-
но проводити в комплексі з визначенням інших 
показників.
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Наступним етапом нашого дослідження було 
визначення вмісту в сироватці крові щурів цитокі-
нів – ендогенних гормоноподібних протеїнів, пеп-
тидів та медіаторів запалення, що продукуються 
активованими клітинами різних типів, зокрема, 
макрофагами та купферівськими клітинами пе-
чінки, у відповідь на позаклітинний зовнішній 
стимул, беруть участь у формуванні та регуляції 
захисних реакцій організму [19]. 

Ми вивчили вміст про- та протизапальних ци-
токінів, Il-4 та Il-6 у сироватці крові щурів із моде-

льованим ацетамінофеновим гепатитом, а також 
дослідили коригуючий вплив на них СеГР та силі-
бору.

експериментально встановлено, що за фор-
мування гострого гепатиту в щурів уже на 3-тю 
добу дослідження вміст Il-6 збільшився на 82 %, 
порівняно з інтактними тваринами. На 7-му та 
10-ту доби експерименту вміст досліджуваного 
показника зріс на 126 % та 150 % відповідно, по-
рівняно з тваринами інтактного контролю 
(табл. 2).

Таблиця 1. Вміст С-реактивного протеїну в сироватці крові (мг/л) щурів, уражених ацетамінофеном,  
та після застосування екстракту з грибів рейши (M±m; n=60)

Примітка. Тут і в наступних таблицях * – вірогідні зміни між показником контрольних та уражених парацетамолом тварин,  
** – вірогідні зміни між показником уражених парацетамолом та лікованих  тварин.

Групи тварин
Термін експерименту

3-тя доба 7-ма доба 10-та доба
ІК 3,51±0,28 3,51±0,28 3,51±0,28
КП 6,83±0,23* 8,47±0,24* 9,54±0,32*
КП+ силібор 6,10±0,20 5,93±0,29** 5,08±0,23**
КП+СеГР 5,56±0,25** 5,07±0,31** 3,97±0,29**

Таблиця 2. Вміст Il-6 у сироватці крові (пг/л) щурів, уражених ацетамінофеном, та після застосування екстракту  
з грибів рейши (M±m; n=60)

Групи тварин
Термін експерименту

3-тя доба 7-ма доба 10-та доба
ІК 2,96±0,22 2,96±0,22 2,96±0,22
КП 5,38±0,30* 6,69±0,34* 7,39±0,27*
КП+ силібор 4,93±0,21 4,51±0,26** 4,35±0,29**
КП+СеГР 4,66±0,18 3,86±0,28** 3,60±0,28**

Застосування СеГР з метою корекції виявле-
них порушень за токсичного гепатиту привело до 
вірогідного зниження вмісту Il-6 вже на 7-му добу 
дослідження відносно контролю. Препарат порів-
няння Силібор також проявив позитивний вплив 
на цей показник.

Вміст протизапального Il-4 може вказувати 
на ризик виникнення ускладнень при запальному 

Таблиця 3. Вміст Il-4 у сироватці крові (пг/л) щурів, уражених ацетамінофеном, та після застосування екстракту  
з грибів рейши (M±m; n=60)

Групи тварин
Термін експерименту

3-тя доба 7-ма доба 10-та доба
ІК 1,57±0,08 1,57±0,08 1,57±0,08
КП 1,14±0,05* 1,03±0,07* 0,96±0,09*
КП+ силібор 1,22±0,07 1,29±0,08** 1,34±0,06**
КП+СеГР 1,34±0,08 1,47±0,07** 1,52±0,11**

процесі, адже його зниження у сироватці крові 
свідчить про виснаження протизапальних мож-
ливостей організму. Після ураження тварин аце-
тамінофеном у сироватці крові встановлено ста-
тистично вірогідне зменшення вмісту Іl-4 в 1,4, 
1,5 та 1,6 раза на 3-тю, 7-му та 10-ту доби експери-
менту відповідно щодо групи тварин інтактного 
контролю (табл. 3). 

Застосування СеГР призвело до вірогідного 
підвищення вмісту Іl-4 на 43 % та 58 % на 7-му та  
10-ту доби дослідження відповідно, порівняно з 
тваринами із токсичним гепатитом. При застосуван-

ні препарату порівняння відмічали вірогідне 
(р<0,05) підвищення вмісту даного цитокіну на 7-му 
добу в 1,3 раза та в 1,4 раза на 10-ту добу досліджен-
ня, порівняно з групою контрольної патології.
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Одержані результати дозволяють припусти-

ти, що застосування СеГР щурам в дозі 100 мг/кг 
протягом 10 діб позитивно впливає на початкові 
етапи формування запальної реакції.

висновки. Встановлено, що за умов гострого 
гепатиту у щурів, індукованого введенням ацет-
амінофену, у сироватці крові зросла концентрація 
СРП, вірогідно підвищився вміст прозапального 
ІЛ-6 та знизився вміст протизапального цитокіну 
Il-4, що свідчить про розвиток запальних проце-
сів в уражених тварин.

Нами підтверджена імунокоригуюча дія до-
сліджуваного екстракту, яка полягає в зміні цито-
кінового профілю, зокрема у зниженні в динаміці 
вмісту прозапального ІЛ-6 та підвищення вмісту 

протизапального цитокіну ІЛ-4 відносно групи 
щурів з токсичним гепатитом.

Застосування СеГР позитивно вплинуло на 
вміст СРП та цитокінів у сироватці крові тварин з 
гострим гепатитом, що вказує на його протиза-
пальні, цитопротекторні властивості та доціль-
ність подальшого вивчення з метою  створення 
ефективних лікарських засобів.

перспективи подальших досліджень поля-
гають у більш глибокому  вивченні сухого екстрак-
ту грибів рейши як ефективного протизапально-
го та цитопротекторного лікарського засобу, який 
зміг би використовуватись для профілактики та 
лікування патологічних станів, що супроводжу-
ються розвитком запальних процесів в організмі.
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actiVitY of inflaMMatorY processes in rats With toXic paracetaMol hepatitis 
and after application of drY eXtract froM reishi MushrooMs

©i. i. herasymets, l. s. fira, i. i. Medvid, r. i. tsytsiura
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

suMMarY. Due to the fact that acute hepatitis can lead to serious consequences, there is a need for early diagnosis 
and the use of effective hepatoprotectors to treat and prevent complications.

the aim – to investigate the anti-inflammatory properties of dry Reishi mushroom extract in an experiment on rats 
with toxic hepatitis.

Мaterial and Methods. the experiment was performed on 60 white male rats randomized to 10 groups of 6 animals 
each. Acute hepatitis was simulated by administration of paracetamol (acetaminophen) intragastrically at a dose of 
1250 mg/kg 1 time per day as a suspension in a 2% solution of starch gel for 2 days. Dry Reishi mushroom extract was ad-
ministered intragastrally 2 hours before acetaminophen administration and daily after the lesion at a dose of 100 mg/kg of 
body weight to correct the toxic lesion. “Silibor” (manufacturer – llC "Pharmaceutical Company" health ") was chosen as a 
comparison drug and administered according to the same regimen as reishi extract at a dose of 20 mg/kg of rat body 
weight. Euthanasia was performed on the 3rd, 7th and 10th day from the onset of the lesion. liver homogenate and blood 
serum were used for the studies. the dynamics of inflammatory processes was studied by the content of pro-, anti-inflam-
matory cytokines, C-reactive protein in the serum of animals with paracetamol hepatitis, as well as after the corrective ef-
fect of Reishi mushroom extract and the comparison drug.

results. the content of pro-inflammatory, anti-inflammatory cytokines and C-reactive protein in the serum of rats 
under conditions of paracetamol hepatitis was studied. It was found that the dry extract of Reishi mushrooms significantly 
reduces the level of pro-inflammatory Il-6 and C-reactive protein, increases the level of anti-inflammatory Il-4 in the serum 
of rats under conditions of toxic lesions.

conclusions. the obtained results indicate the suppression of inflammatory processes under the influence of dry ex-
tract of Reishi mushrooms under conditions of paracetamol hepatitis in rats. the anti-inflammatory properties of the stud-
ied extract are one of the mechanisms of its stress-adaptogenic and hepatoprotective action

KeY Words: Reishi mushrooms, paracetamol, hepatitis, inflammatory processes, dry extract, anti-inflammatory 
properties.
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