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ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ АЛЬФА-ЛИПОЕВОЙ КИСЛОТЫ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ НЕКАЛЬКУЛЕЗНЫМ ХОЛЕЦИСТИТОМ

В СОЧЕТАНИИ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

К.Н. Компаниец
Харьковский национальный медицинский университет, Украина
Назначение эспа-липона больным хроническим некалькулезным холециститом в сочетании с ишемической болезнью сердца способствовало снижению активности пероксидации липидов и повышению активности системы антиоксидативной защиты.
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    Хронический холецистит занимает одно из основных мест среди заболеваний билиарной системы, составляя 17-19% в структуре заболеваемости [1, 3, 6]. По прогнозам экспертов ВОЗ, распространенность заболеваний пищеварительной системы, в том числе и хронического холецистита, в ближай​шие 15-20 лет вырастет на 30-50% [2, 4, 6]. В развитии и прогрессировании сочетанной патологии билиарной и сердечно-сосудистой систем, по данным ряда авторов, лежат общие патогенетические механизмы [3, 5]. Расстройства кровообращения, развивающиеся на фоне атеросклеротического поражения артерий желчного пузыря, играют важную роль в патогенезе хронического некалькулезного холецистита (ХНХ) [10]. У больных с ХНХ в сочетании с ишемической болезнью сердца (ИБС) в терапию необходимо включать препараты, имеющие воздействие на общие механизмы патогенеза [2, 5]. Наше внимание привлек препарат эспа-липон, основой которого является  -липоевая кислота - коэнзим ферментного комплекса пируватдегидрогеназы, которая участвует в окислительном декарбоксилировании пировиноградной кислоты и альфа-кетокислот, влияя на регуляцию образования энергии в клетке, связанную с углеводным, липидным обменом, метаболизмом холестерина [5, 7, 8]. Установлено воздействие альфа-липоевой кислоты на перекисное окисление липидов, защитное действие в отношении перекисного окисления в митохондриях и микросомах. С другой стороны, существует комплекс антиоксидантов (витамины Е, С, глутатион), с которыми взаимодействует дигидролипоевая кислота, поддерживая антиоксидантный статус [9, 11, 12]. 

Целью исследования явилась оценка эффективности препарата эспа-липон у пациентов с хроническим некалькулезным холециститом в сочетании с ишемической болезнью сердца.

Материалы и методы исследования

Под нашим наблюдением находился 151 больной ХНХ в сочетании с ИБС в возрасте от 23 до 69 лет (69,2% женщин, 30,8% мужчин). Верификация ХНХ осуществлялась согласно Приказу МЗ Украины № 271 (2005), ИБС – Приказу МЗ Украины № 436 (2006) и рекомендациям Европейского общества кардиологов (2011). Показатели перекисного окисления липидов (ПОЛ) определяли по содержанию метаболитов: малонового диальдегида (МДА), диеновых конъюгат (ДК) (Б.В. Гаврилов, І.М. Мишкорудная, 1983), глутатионтрансферазы и восстановленного глутатиона в крови микрометодом Чулковой М.С. (1985), SH-группы по методу Прохорова М.И. (1982) и показателя перекисного гемолиз эритроцитов (ПГЭ). В эритроцитах и плазме крови определяли восстановленный глутатион (GSH), глутатионтрансферазу (ГТ), глутатионпероксидазу (ГПО) и глутатионредуктазу (ГР) стандартными методами спектрометрии. Для определения активности ферментов антиоксидантной системы (АОС) изучали содержание супероксиддисмутазы СОД (Макаревич О.П., Голиков П.П., 1983 в модификации Дубинина Е.Е. и соавт., 1984) и каталазы (КТ) (Королюк М.А. и соавт., 1988) спектрофотометрически. Обсчитывался интегральный ин​декс Ф по формуле СОДКТ/МДА (Че​ва​ри С. и соавт., 1991). Содержание ас​ко​р​би​но​вой ки​с​ло​ты в кро​ви определяли по Тиль​ман​су в модификации Гро​ма​ше​вс​кой Л.Л. (1972), ре​тино​ла и ви​та​ми​на Е - спе​к​т​ро​фо​то​ме​т​ри​чески (Зе​р​нов М.Г., Юр​ков Ю.И., 1969). 

Больных распределили на две рандомизированные по полу, возрасту, клиническому течению ХНХ группы: основную (95 больных) и сопоставления (56 больных). Пациентам обеих групп назначали стандартную терапию («Протоколы оказания медицинской помощи…»), а пациентам основной группы дополнительно эспа-липон по 1 таблетке (600 мг) 1 раз в сутки в течение 4-х недель. 

Статистическую обработку полученных результатов проводили с использованием пакетов лицензионных программ Micro​soft Office 97, Microsoft Exel Stadia 6.1/ prof и Sta​tis​tіca. 

Полученные результаты и их обсуждение 

У больных, которые находились под нашим наблюдением, прослеживалась активация ПОЛ с повышением уровня МДА в 2,68 раза (р<0,01), ДК - в 2,43 раза (р<0,01), ПГЭ - в 2,59 раза (р<0,01). В то же время отмечалось снижение ак​ти​в​ности АОС: СОД и КТ - в 2,57 и 1,69 раза соответственно (р<0,01). Ин​те​г​раль​ный по​ка​з​атель Ф имел тен​де​н​цию к уменьшению (782±37). Кроме того, у больных с сочетанной патологией наблюдался де​фицит вита​ми​нов с ан​ти​ок​си​дан​т​ными свойствами: содержание ас​ко​р​бино​вой ки​с​ло​ты уменьшилось в 3,34 раза, аль​фа-​то​ко​фе​ро​ла - в 2,1 раза, ре​тино​ла - в 1,83 раза (р<0,01). У больных основной группы после проведенного лечения с дополнительным назначением эспа-липона наблюдалось снижение содержания МДА в 2,9 раза (3,390,25 мкмоль/л), что соответствовало показателям нормы, в группе сопоставления сохранялось превышение нормы в 1,62 раза (5,490,2 мкмоль/л). Одновременно у больных основной группы содержание ДК уменьшалось в 2,68 раза (9,690,2 мкмоль/л); в группе сопоставления оставалось выше нормы в 1,78 раза (17,440,3 мкмоль/л).

После проведеного лечения у больных основной группы определялось восстановление антиок​си​дант​ных свойств крови: содержание КТ составляло 34911 МО мг/Hb; СОД - 27,910,5 МО мг/Hb, индекс Ф - 284612, что соответствовало показателям нормы. У больных группы сопоставления показатели оставались ниже нормы: СОД - в 1,39 раза (20,490,8 МО мг/Hb, р<0,05), КТ - в 1,19 раза (30711 МО мг/Hb, р<0,05), индекс Ф составлял 114323. 

У больных ХНХ в сочетании с ИБС в результате оксидативного стресса, способствовавшего повышению проницаемости плазматических мембран и цитолизу гепатоцитов, наблюдалось увеличение уровня GSH и цитозольных ферментов (ГПО и ГТ) в плазме крови. Так, при изучении системы глутатиона у обследованных больных до лечения отмечено повышение концентрации GSH в плазме крови (с 0,016±0,01 ммоль/г до 0,03±0,02 ммоль/г; р<0,05), уровней ГР (с 0,39±0,05 мкмоль/мин на мг белка до 0,45±0,03 мкмоль/мин на мг белка; р<0,05), ГПО (с 0,98±0,03 мкмоль/мин на мг белка до 1,59±0,02 мкмоль/мин на мг белка; р<0,05) и ГТ (р<0,05). Повышение содержания ГР в эритроцитах может быть следствием не только активации фермента оксидативным стрессом, развивающимся при воспалении, но и его индукции в клетках ​предшественниках эритроцитов. Уровень ГТ в эритроцитах у больных обеих групп до лечения был снижен по сравнению с контролем (с 5,57 до 3,76; р<0,01). После лечения с дополнительным применением эспа-липона у больных основной группы отмечено снижение концентрации GSH в плазме крови (0,018 ммоль/л; р<0,05) и повышение ГР (р<0,01), что свидетельствует о стабилизации мембран гепатоцитов. В группе сопоставления, больные которой получали общепринятое лечение, достоверных различий при изучении системы глутатиона в эритроцитах и плазме крови не отмечалось (р>0,5). 

Выводы

1. Общими патогенетическими механизмами у больных хроническим некалькулезным холециститом в сочетании с ишемической болезнью сердца являются повышение активности процессов пероксидации липидов на фоне угнетения активности антиоксидантной системы. 

2.​ Назначение эспа-липона больным с сочетанной патологией способствовало снижению активности пероксидации липидов и повышению активности системы антиоксидативной защиты.

3. В дальнейшем мы планируем изучить влияние эспа-липона на показатели иммунитета у больных с сочетанной патологией.
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Резюме

Компанієць К.М. Можливість використання еспа-ліпону в хворих хронічним некалькульозним холециститом у сполученні з ішемічною хворобою серця.

ХНХ у хворих в поєднанні з ішемічною хворобою серця в результаті окисного стресу, які сприяють збільшенню проникності плазматичних мембран і цитоліз гепатоцитів, спостерігалося збільшення рівня GSH і цитозольных ферментів (ГПО і ГТ) в плазмі крові. Так, у вивченні системи глутатіону у обстежених хворих до лікування відмічено підвищення концентрації вмісту GSH в плазмі крові (0,016±0,01 ммоль/г та 0,03±0,02 мг/г; р<0,05), рівні гр (0.39±0.05 мкмоль/хв на мг білка до 0,45±0.03 мкмоль/хв на мг білка; р<0,05), ГПО (0,98±0,03 мкмоль/хв на мг білка до 1,59±0.02 мкмоль/хв на мг білка; р<0,05) і ГТ (р<0,05). Збільшення вмісту гр в еритроцитах може бути обумовлено не тільки активацією ферменту на оксидативний стрес, спричинений запаленням, і його всмоктування в клітини попередники еритроцитів. На рівні ГТ в еритроцитах у хворих обох груп до лікування була знижена порівняно з контролем (5,57 до 3,76; р<0,01). Після лікування з додатковим застосуванням препарату Еспа-ліпон у пацієнтів основної групи знизилась концентрація вмісту GSH в плазмі крові (0,018 ммоль/л; р<0,05) і збільшення р (р<0,01), що свідчить про стабілізацію мембран гепатоцитів. В групі порівняння у хворих, які отримували традиційне лікування, достовірних відмінностей в дослідженні системи глутатіону в еритроцитах і плазмі крові спостерігалося (р>0.5). 

Призначення еспа-ліпону хворих хронічним некалькульозним холециститом у сполученні з ішемічною хворобою серця сприяло зниженню пер оксидації ліпідів та підвищенню активності системи антиоксидативного захисту.

Ключові слова: хронічний некалькульозний холецистит, ішемічна хвороба серця, еспа-ліпон.


Summary
Kompaniiets K. N. The possibility of using alpha-lipoic acid in patients with chronic noncalculous cholecystitis in combination with coronary heart disease.

CNC in patients in combination with coronary artery disease as a result of oxidative stress contributing to increased permeability of plasma membranes and cytolysis of hepatocytes, was observed an increase in the level of GSH and cytosolic enzymes (MPO and GT) in plasma. So, in the study of glutathione system in the examined patients before treatment was an increase in the concentration of GSH in plasma (0,016±0,01 mmol/g and 0.03±0.02 mg/g; p<0.05), levels of GR (0.39±0.05 μmol/min per mg of protein to 0.45±0.03 µmol/min per mg of protein; p<0.05), MPO (0,98±0,03 µmol/min per mg of protein to 1.59±0.02 µmol/min per mg of protein; p<0.05) and GT (p<0.05). The increase in the content of GR in erythrocytes may be due to not only activation of the enzyme by oxidative stress induced by inflammation, and its induction in cells the precursors of erythrocytes. The GT level in erythrocytes in patients of both groups before the treatment was reduced compared to control (5,57 to 3,76; p<0.01). After treatment with additional application of Espa-lipon in patients of the main group decreased the concentration of GSH in plasma (0,018 mmol/l; p<0.05) and increased G (p<0.01), indicating a stabilization of the membranes of hepatocytes. In the group comparison, patients who received conventional treatment, significant differences in the study of glutathione system in erythrocytes and plasma was observed (p>0.5). 


The purpose of Espa-lipon patients with chronic noncalculous cholecystitis in combination with coronary heart disease contributed to the decrease in the activity of lipid peroxidation and increase the activity of the antioxidative protection system.
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