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ADNOTARE 

Teza de doctor în medicină “Particularităţi farmacologice ale sorbantului Medicas E şi 

asocierii lui cu oxigenobaroterapia” a fost elaborată de către Bodrug Elena în cadrul catedrei 

Farmacologie şi farmacie clinică a USMF „Nicolae Testemiţanu”, Chişinău, 2011. Lucrarea 

conţine 175 pagini text electronic şi include: introducere, reviul literaturii, materiale şi metode de 

cercetare, 4 capitole, concluzii, recomandări practice, bibliografie (329 titluri), anexe. Materialul 

ilustrativ: 19 tabele şi 17 figuri. Rezultatele obţinute sunt publicate în 10 lucrări ştiinţifice. 

Cuvinte-cheie: Medicas E, cărbune medicinal, oxigenobaroterapie, tetraclorură de carbon, 

hepatită toxică acută, peroxidarea lipidelor, hidroperoxizi lipidici, enzime antioxidante. 

Domeniul de studiu: farmacologie, farmacologie clinică, 14.00.25. 

Scopul lucrării: determinarea unor proprietăţi farmacologice  ale sorbantului nou Medicas E  şi 

aprecierea posibilităţilor de optimizare şi utilizare raţională a enterosorbţiei în asociere cu 

oxigenarea hiperbarică în  tratamentul complex al hepatitei toxice acute. 

Obiectivele studiului: determinarea inofensivităţii şi eficacităţii cărbunelui Medicas E; 

aprecierea  eficacităţii   enterosorbţiei,   oxigenobaroterapiei   şi   asocierii   lor   în   hepatita  toxică   

acută  după modificările indicilor biochimici, proceselor de peroxidare lipidică şi statusului 

antioxidant în organele de importanţă vitală. 

Noutatea şi originalitatea studiului. S-a constatat capacitatea adsorbantului nou Medicas E de a 

ameliora evoluţia intoxicaţiilor acute cu amitriptilină, propranolol, isoniazidă şi digoxină. 

Cărbunii activi n-au determinat  modificări esenţiale ale tabloului sângelui periferic şi 

parametrilor  biochimici, fapt ce denotă inofensivitatea utilizării lor.  

Semnificaţia teoretică. Cărbunele nou Medicas E poate fi utilizat în tratamentul intoxicaţiilor cu 

amitriptilină, propranolol, isoniazidă şi digoxină. Adsorbantul Medicas E s-a dovedit inofensiv la 

animalele intacte la utilizarea de durată. În hepatita toxică acută s-a elucidat influenţa benefică a 

enterosorbţiei cu Medicas E asupra sindromului de citoliză, colestazei şi dereglărilor metabolice. 

Adsorbantul Medicas E, OBT  şi asocierea lor nu modifică esenţail evoluţia POL în organele de 

importanţă vitală, dar intensifică activitatea enzimelor antioxidante.                                                              

 Valoarea aplicativă. Adsorbantul Medicas E poate fi recomandat în tratamentul complex al 

diferitor maladii, stări patologice şi intoxicaţii ţinând cont de mecanismele patogenetice ale 

acestora şi de proprietăţile adsorbanţilor. 

Implementarea rezultatelor ştiinţifice. Rezultatele studiului au fost implementate în procesul 

didactic la catedrele Farmacologie şi farmacologie clinică, Farmacologie şi farmacie clinică şi 

Medicină internă nr. 3, precum şi în practica medicală a secţiilor de gastroenterologie, boli 

interne şi pneumologie ale IMSP SCM „Sf. Arhanghel Mihail”.  
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АННОТАЦИЯ 
Диссертация степени доктора медицины „Фармакологические особенности 

сорбeнта Медикас E и его сочетании с оксигенобаротерапией” выполнена Бодруг 
Еленой на кафедре Фармакологии и клинической фармации КГУМФ им. Николая 
Тестемицану, Кишинев, 2011. Работа печатана на 175 страниц и включает: введение, обзор 
литературы, материалы и методы, 4 глав, выводы, практические рекомендации, список 
литературы (329 источников), приложения, 19 таблиц и 17 фигур. Результаты работы 
опубликованы в 10 работах. 
Ключевые слова: Медикас E, активированный уголь, оксигенобаротерапия, четырех-
хлористый углерод, острый токсический гепатит, процессы перекисного окисления 
липидов, гидроперикиси липидов,  антиоксидантные ферменты. 
Область исследования: фармакология, клиническая фармакология, 14.00.25. 
Цель работы: определение некоторых фармакологических свойств нового адсор-
бирующего вещества Медикас E и возможности оптимизации и рационального приме-
нения энтеросорбции в ассоциации с гипербарической оксигенацией в комплексном 
лечении острого токсического гепатита.  
Задачи  исследования: определение безопасности и эффективности угля Медикас E; 
оценка эффективности энтеросорбции, оксигенобаротерапии и их сочетания при остром 
токсическом гепатите по изменениям биохимических показателей, параметров процессов 
перекисного окисления липидов и антиоксидантного статуса в жизненно-важных органах. 
Научная новизна и оригинальность: установлена способность нового сорбента Медикас 
E улучшать течение острых отравлений амитриптилином, пропранололом, изониазидом и 
дигоксином. Активированные угли не оказывали значитетельные влияния на картину 
периферической крови и биохимические параметры, что говорят о их безопасности.  
Теоретическая значимость. Активированный уголь Медикас E может быть использован 
в лечении  отравлений амитриптилином, пропранололом, изониазидом и дигоксином. 
Сорбент Медикас E безопасен при длительном использовании высоких доз. При остром 
токсическом гепатите Медикас E снижал синдром цитолиза, холестаза и метаболические 
нарушения. Сорбент Медикас E, ГБО и их сочетание существенно не влияло на эволюцию 
ПОЛ в жизненно-важных органах, но усиливало активность антиоксидантных ферментов. 
Практическая значимость: Сорбент Медикас E может быть рекомендован в 
комплексном лечении различных заболеваний, патологических состояний и отравлений. 
Внедрение научных результатов. Результаты исследования были внедрены в учебный 
процесс кафедр: Фармакология и клиническая фармакология, Фармакология и клини-
ческая  фармация, Внутренние болезни № 3, а также в лечебный процесс отделений  2-ой 
Городской Клинической больницы. 
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ANNOTATION 
The thesis of doctor in medicine “The pharmacological properties of the sorbent Medicas E 

and of its association with hyperbaric oxygenation” was effectuated by Bodrug Elena in the 
Department of Pharmacology and clinical Pharmacy of the State University of Medicine and 
Pharmacy “Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 2010. The thesis contains 175 types pages and 
includes: introduction, back literature, materials and methods, 4 chapters with own research, 
conclusions, recommendations, bibliography citing 329 literary sources, annexes. Illustrative 
material: 19 tables and 17 figures. The results are published in 10 scientific articles. 
Key words: Medicas E, carboactivatus, hyperbaricoxygenation (HBO), carbon tetrachloride, 
acute toxic hepatitis, lipid peroxidation procces, lipid hydroperoxides, antioxidant enzymes. 
Field of study: pharmacology, clinical pharmacology, 14.00.25. 
Scope of work: determination of some pharmacological properties of new sorbent Medicas E 
and appreciation of the opportunities for optimization and rational use of enterosorbtion in 
association with hyperbaric oxygenation in the complex treatment of acute toxic hepatitis. 
Study objectives: determination of the safety and efficiency of active coul Medicas E, the study 
of effectiveness of enterosorbtion, hyperbaric oxygenation and their association in acute toxic 
hepatitis after changes in biochemical indices, changes in parameters of lipid peroxidation 
processes of vital organs. 
Novelty and originality of the study: It was found that the sorbent Medicas E may improve the 
development of acute poisoing with amitriltyline, propranolol, isoniazid and digoxin. At the long 
administration of activated coals significant changes of biochemical parameters and peripheral 
blood picture were not determinated, which shows us about the safety of their use. 
Theoretical significance: The new activated coal Madicas E can be used in the treatment of 
intoxicvation with amitriltyline, propranolol, isoniazid and digoxin. It was determinated the 
safety of Medicas E used for long duration in intact animals. In case of acute toxic hepatitis was 
demonstrated the benefic influence of Medicas E on the cytolysis syndrome, cholestais and 
metabolic disturbances. The sorbent Medicas e and HBO do not influence the lipid peroxidation 
processes in vital organs, but their association enhances of antioxidant enzymes. 
Practical value: The administration of sorbent Medicas E is recommended in the complex 
trearment of different diseases, pathological conditions and poisoning, due to their pathogenetic 
mechanisms and adsorbent properties of activated coals.  
Implementation of scientific results: The study results were implemented in the teaching 
proces of the departments of Pharmacology and clinical Pharmacology, Pharmacology and 
clinical Pharmacy and Internal Medicine no.3 also in the medical practice of therapeutical, 
gastroenterological and pneumological of the municipal Clinical Hospital „Sf. Arhanghel 
Mihail”. 
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 LISTA ABREVIERILOR 

AAO   - acţiune antioxidantă 

CCl4 - tetraclorură de carbon 

CM - cărbune medicinal 

DAM - dialdehidă malonică 

ES - enterosorbţie 

G-6-PDH - glucozo-6-fosfatdehidrogenază 

FAl  - fosfatază alcalină 

GR - glutationreductază 

γ - GTP  - γ-glutamiltranspeptidază 

HTA - hepatită toxică acută 

LDH  - lactatdehidrogenază 

OBT  - oxigenobaroterapie 

POL  - procese de peroxidare a lipidelor 

SMMMM - substanţe cu masă moleculară mică şi medie 

UA - unităţi de acţiune 

UI/l - unităţi internaţionale/litru 

SAO - sistem antioxidant 

SOD  - superoxiddismutază 

HPLi  - hidroperoxizi lipidici iniţiali 

HPLm - hidroperoxizi lipidici intermediari 

HPLf - hidroperoxizi lipidici finali 

LDL - lipoproteine cu densitate joasă 

VLDL - lipoproteine cu densitate foarte scăzută 
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INTRODUCERE 

Actualitatea temei  

Problema tratamentului raţional, eficient şi inofensiv al maladiilor şi stărilor patologice 

necesită o abordare multilaterală şi complexă, ce prevede efectuarea terapiei etiotrope, 

patogenetice şi simptomatice. În acest scop, medicul va recurge la utilizarea concomitentă a mai 

multor metode de tratament şi/sau grupe de medicamente menite să înlăture factorii etiologici, 

verigile patogenetice şi simptomatologia. Actualmente s-a constatat cu certitudine că dezvoltarea 

şi modernizarea industriei, agriculturii, condiţiilor de trai, elaborarea şi implementarea unor 

tehnologii noi s-au soldat cu creşterea numărului de compuşi chimici, substanţe biologic active şi 

medicamente, care pot fi responsabile de modificarea ecologiei mediului şi sănătăţii populaţiei 

[110]. Maladiile şi stările patologice în aceste cazuri, sunt însoţite de sindromul intoxicaţiei 

endo- sau exogene, pentru corijarea căruia, în ultimele decenii, se foloseşte pe larg metoda 

enterosorbţiei. Astfel, diferite grupe de enterosorbanţi s-au dovedit eficace în tratamentul 

complex  al intoxicaţiilor şi patologiilor digestive, renale, pulmonare, metabolice, endocrine, 

chirurgicale, ginecologice, stomatologice etc. [46, 59, 88, 92, 127, 207, 171, 246, 277, 41, 105, 

57, 158, 159, 205, 206, 307, 100, 160, 202].  

Studiile experimentale (in vitro şi in vivo) şi clinice au relevat particularităţile structurale şi 

funcţionale al enterosorbanţilor şi au demonstrat mecanismele beneficiului enterosorbţiei în 

diferite maladii şi stări patologice prin modificarea activităţii funcţionale a diferitor organe şi 

sisteme, a unor parametri biochimici, hematologici, imunologici etc. [219, 150, 177, 130, 26, 

196, 213, 156, 146]. 

Farmacoterapia afecţiunilor hepatice include o selectare argumentată a diferitor metode de 

tratament, în funcţie de etiologie şi manifestările clinico-paraclinice (preparate antivirale, 

hepatoprotectoare, imunomodulatoare, metabolice, antioxidante, de detoxicare etc.). În practica 

medicală, patologia ficatului reprezintă o arie importantă de utilizare a enterosorbanţilor, inclusiv 

în tratamentul hepatitelor virale şi toxice [119, 128, 85, 136, 208, 93, 46, 141, 14]. Ficatul, în 

acest context, datorită implicării în metabolizarea compuşilor exo- şi endogeni, este supus unui 

stres oxidativ continuu, care poate fi responsabil de modificările metabolice şi structurale ale 

ţesutului hepatic cu deteriorarea marcată a funcţiilor lui [280, 23, 297, 239, 319].  Stresul 

oxidativ este un mecanism patogenetic comun, ce contribuie la iniţierea şi progresarea 

perturbărilor hepatice în variate maladii ale ficatului [254, 289, 293, 268]. În acest caz, excesul 

de specii reactive ale oxigenului (SRO) şi ale azotului (SRN) şi/sau deficitul antioxidanţilor pot 

fi responsabili de afectarea celulelor ficatului în dezvoltarea proceselor patologice: boala 

alcoolică a ficatului, hepatitele virale cronice, hepatitele toxice şi medicamentoase, maladiile 
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autoimune ale ficatului, steatohepatita nonalcoolică.   

În farmacoterapia afecţiunilor hepatice, oxigenobaroterapia, ca şi enterosorbţia, este o 

metodă patogenetică datorită acţiunilor sale antihipoxică şi membranostabilizatoare, capacităţii 

de corijare a dereglărilor metabolice  şi morfologice şi  de activare a sistemului antioxidant [152, 

43, 185, 1, 14, 178, 84, 184]. Majoritatea datelor privind eficacitatea metodelor respective sunt 

bine argumentate şi elucidează aspectele benefice de corijare a sindroamelor caracteristice. Din 

aceste considerente, sunt necesare studii experimentale şi clinice, care ar reflecta posibilităţile 

utilizării asociate a diferitor metode prin potenţarea efectelor pozitive şi sporirea eficacităţii 

farmacoterapiei hepatitelor de diferită geneză. 

Studiile experimentale şi clinice ale noilor adsorbanţi, obtinuţi din deşeurile industriei 

alimentare, cu proprietăţi de adsorbţie pronunţate, au о mare însemnătate pentru optimizarea 

enterosorbţiei, în sensul lărgirii spectrului de utilizare a ei, raţionalizării utilizării şi sporirii 

eficacităţii asistenţei medicale în anumite stări patologice. La Institutul de Chimie al AŞ a 

Republicii Moldova au fost obţinute câteva tipuri de cărbune activat din învelişul sâmburilor 

de fructe şi din coajă de nuci (CAU-5, VCAU-7, Carbosem şi Medicas E). Un studiu 

farmacologic anterior al acestor adsorbanţi ne-a demonstrat că, după activitatea de adsorbţie, 

substanţele cercetate nu cedează cărbunelui medicinal, iar în unele cazuri chiar îl depăşesc. S-a 

depistat că cărbunii obţinuţi din învelişul sâmburilor adsorb, practic, un şir de substanţe biologic 

active, substraturi metabolice endogene, toxice, medicamente; ei pot ameliora evoluţia unor 

maladii şi stări patologice [19, 20, 283, 18, 15, 16, 10, 7, 26, 5, 14, 139].  

În baza celor expuse, considerăm că studierea aprofundată a adsorbanţilor noi, obţinuţi din 

materie primă locală, ne va permite de a optimiza enterosorbţia prin utilizarea lor în tratamentul 

complex al diferitor maladii şi stări patologice. 

 

Scopul lucrării: determinarea unor proprietăţi farmacologice ale adsorbantului nou Medicas 

E  şi a posibilităţilor de optimizare şi utilizare raţională a enterosorbţiei în asociere cu oxigenarea 

hiperbarică în  tratamentul complex al hepatitei toxice acute. 

           

Pentru realizarea scopului lucrării au fost trasate următoarele sarcini: 

1. Determinarea eficacităţii cărbunelui activ Medicas E în intoxicaţia acută cu amitriptilină, 

propranolol, isoniazidă şi digoxină. 

2. Cercetarea influenţei adsorbanţilor, în utilizarea lor de lungă durată, asupra indicilor 

hematologici şi biochimici la şobolanii intacţi. 

3. Determinarea  eficacităţii   enterosorbţiei,   oxigenobaroterapiei   şi   asocierii   lor   în   hepatita  
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toxică   acută  după modificările indicilor biochimici. 

4. Observarea modificării parametrilor proceselor de peroxidare lipidică în organele de 

importanţă vitală pe parcursul tratamentului hepatitei toxice acute cu cărbuni activaţi, 

oxigenobaroterapie şi asocierea lor. 

5.  Studierea eficacităţii  enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei şi asocierii lor în hepatita toxică acută 

după modificările statusului antioxidant în organele de importanţă vitală. 

 

Metodologia cercetării  

Studiul efectuat a fost unul preclinic şi a inclus elemente experimentale efectuate pe 

şobolani. Cercetarea pe animale s-a efectuat în mod aleatoriu. Eşantionul analizat a cuprins 

grupuri comparabile. La finele cercetării s-a efectuat analiza datelor. Variabilele au fost calitative  

şi cantitative. Suportul metodologic a fost asigurat prin utilizarea metodelor expuse în unele 

lucrări: [111, 85, 220, 27, 158, 84, 101]. 

 

Noutatea ştiinţifică a lucrării 

În premieră, în baza cercetărilor experimentale, s-a constatat capacitatea adsorbantului nou 

Medicas E de a ameliora evoluţia intoxicaţiilor acute cu amitriptilină, propranolol, isoniazidă şi 

digoxină la administrarea intraperitoneală a acestora. La administrarea de durată a cărbunilor 

activi, tabloul sângelui periferic şi parametrii  biochimici nu s-au modificat esenţial, fapt ce 

denotă inofensivitatea acestora.  

Pentru prima dată s-au efectuat studii experimentale de influenţă a cărbunelui nou Medicas 

E şi asocierea lui cu OBT asupra sistemului pro- şi antioxidant la modelarea hepatitei toxice 

acute. Rezultatele obţinute au demonstrat că adsorbantul nou Medicas E şi, îndeosebi, asocierea 

lui cu OBT au contribuit la ameliorarea proceselor POL şi potenţierea şi/sau corecţia activităţii 

enzimelor antioxidante în organele de importanţă vitală. Cercetările experimentale efectuate ţin 

să aducă date noi referitoare la problema ştiinţifică – studiul proprietăţilor farmacologice şi 

inofensivităţii adsorbantului nou Medicas E, optimizarea şi utilizarea raţională a enterosorbţiei în 

tratamentul maladiilor şi stărilor patologice. 

 

Semnificaţia teoretică şi valoarea aplicativă a lucrării 

Cercetările experimentale au permis aprecierea proprietăţilor adsorbantului nou Medicas 

E faţă de unele xenobiotice şi posibilitatea utilizării lui în tratamentul intoxicaţiilor 

medicamentoase cu amitriptilină, propranolol, isoniazidă şi digoxină. În baza studierii parametrilor 

hematologici şi biochimici la animalele intacte, s-a constatat inofensivitatea adsorbantului nou 
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Medicas E la utilizarea de durată în doze mari.  

În hepatita toxică acută s-a elucidat influenţa benefică a enterosorbţiei cu Medicas E 

asupra sindromului de citoliză, colestază şi dereglărilor metabolice.  S-a demonstrat potenţierea 

efectelor curative la asocierea adsorbantului nou cu oxigenobaroterapia în tratamentul afecţiunii 

hepatice experimentale. În hepatita toxică acută, intensificarea POL are loc nu numai în 

organul-ţintă, (ficat), ci şi în miocard şi rinichi, ultimii fiind afectaţi în termenele tardive ale 

afecţiunii. Adsorbantul Medicas E şi OBT nu modifică esenţial evoluţia POL în organele de 

importanţă vitală, dar asocierea lor intensifică activitatea enzimelor antioxidante, îndeosebi a 

SOD şi GR. 

Rezultatele investigaţiilor permit utilizarea adsorbanţilor Medicas E şi cărbunelui 

medicinal în tratamentul complex al diferitor maladii, stări patologice şi intoxicaţii, ţinând cont 

de mecanismele patogenetice ale acestora şi de proprietăţile adsorbanţilor. 

Implementarea în practică 

Rezultatele studiului au fost implementate în procesul instructiv-metodic la catedrele 

Farmacologie şi farmacologie clinică, Farmacologie şi farmacie clinică şi Medicină internă nr. 3, 

precum şi în practica medicală a secţiilor de gastroenterologie, boli interne şi pneumologie ale 

IMSP SCM „Sf. Arhanghel Mihail”.  

  

Postulatele principale înaintate pentru susţinere 

1. Cărbunele nou autohton Medicas E, obţinut din învelişul sâmburilor de fructe şi coji de nuci, 

demonstrează proprietăţi adsorbante pronunţate în intoxicaţiile acute cu medicamente 

(amitriptilină, propranolol, isoniazidă, digoxină). 

2. La animalele intacte, administrarea repetată în doze mari a adsorbantului Medicas E nu 

provoacă devieri importante ale parametrilor hematologici şi biochimici. 

3. Enterosorbţia şi, îndeosebi, asocierea ei cu oxigenobaroterapia sunt binevenite în tratamentul 

hepatitei toxice acute, datorită ameliorării sindromului de citoliză şi colestază şi a dereglărilor 

metabolice. 

4. Echilibrul dintre sistemele pro- şi antioxidant, în hepatita toxică acută, este corectat de OBT şi 

asocierea ei cu enterosorbţia prin intensificarea activităţii enzimelor antioxidante în organele 

de importanţă vitală. 

5. Efectele curative ale enterosorbţiei, inclusiv cu adsorbantul nou Medicas E, vor fi determinate 

de mecanismele patogenetice implicate în evoluţia sindromului de intoxicaţie endo- sau 

exogenă, precum şi de raţionalitatea utilizării cărbunilor activaţi (timpul, doza şi durata 

folosirii). 
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Aprobarea lucrării 

Materialele lucrării au fost prezentate la diferite foruri ştiinţifice naţionale şi internaţionale: 

Conferinţele anuale consacrate Zilelor USMF „Nicolae Testemiţanu” (Chişinău, 2008-2010); 

The XXX-th Balcan Medical Week (2008); Congresul VI al Farmaciştilor din Republica 

Moldova (Chişinau, 2009); VI  Всеукраiнськоi науково-практичноi конференцii з 

мiжнародною участю з клiнiчноi фармакологii, пoсвяченоi 90-рiччю профессора О.О. 

Столярчука (Вiниця, 2010); ХIV u XV Международный Конгресс «Человек и Лекарство» 

(2009, 2010); Международная конференция  по медицине и физиологии (Санкт-Петербург, 

2010). 

Rezultatele cercetării au fost aprobate în cadrul:  

• şedinţei comune a catedrelor Farmacologie şi farmacologie clinică şi Farmacologie şi 

farmacie clinică ale Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu” 

(proces-verbal nr. 21 din 20 iunie 2011); 

• Seminarului republican ştiinţifico-metodic de profil „Farmacologie, farmacologie clinică” 

a Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu” (proces-verbal nr. 4 

din 30 iunie 2011).     

 

Publicaţii 

La subiectul tezei au fost publicate 10 lucrări ştiinţifice, dintre care 4 fără coautori.  

 

Sumarul compartimentelor tezei 

Lucrarea este expusă pe 175 pagini tehnoredactate, şi cuprinde: introducere, 4 capitole, 

concluzii, recomandări practice, bibliografie (329 titluri), 19 tabele şi 17 figuri. 

În primul capitol sunt analizate publicaţiile din literatura de specialitate, care reflectă 

proprietăţile şi mecanismele de adsorbţie ale cărbunilor activaţi, efectele curative ale 

enterosorbţiei şi mecanismul acţiunii curative a oxigenobaroterapiei. 

În al doilea capitol sunt descrise metodele de modelare a diferitor stări patologice, de 

cercetare a indicilor sanguini, POL şi a sistemului antioxidant şi analiza statistică a rezultatelor. 

În capitolul trei sunt analizate proprietăţile specifice ale adsorbantului Medicas E. Al patrulea 

capitol este dedicat influenţei enterosorbţiei cu Medicas E asupra unor parametri hematologici şi 

biochimici la şobolanii intacţi. Capitolul 5, unul din cele mai importante, are drept obiectiv 

aprecierea modificărilor indicilor biochimici şi ale sistemelor pro- şi antioxidant din organele de 

importanţă vitală sub influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei şi asocierii lor în hepatita 
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toxică acută. Capitolul 6 este dedicat sintezei minuţiuase a rezultatelor obţinute cu date din 

literatura de specialitate. 

Lucrarea se încheie cu concluzii generale şi recomandări, ce conţin o analiză minuţioasă a 

datelor obţinute, şi bibliografie. La sfârşit sunt anexate şi alte materiale, care nu au putut fi 

incluse în teză. 

 

 

Volumul şi structura tezei 

Teza conţine 175 pagini text electronic şi include: introducere, reviul literaturii, materiale 

şi metode de cercetare, 4 capitole cu rezultatele cercetărilor proprii, concluzii şi recomandări 

practice, bibliografie (329 titluri).      

Materialul iconografic include 19 tabele şi 17 figuri.  

Cuvinte-cheie: Medicas E, cărbune medicinal, enterosorbţie, enterosorbant, 

oxigenobaroterapie, oxigen hiperbaric, oxigen sub presiune, tetraclorură de carbon, amitriptilină, 

propranolol, isoniazidă, digoxină, hepatită toxică acută, hepatită experimentală, procese de 

peroxidare a lipidelor, hidroperoxizi lipidici, activitate antioxidantă, enzime antioxidante. 

 



 15

1. MECANISMUL DE ACŢIUNE ŞI EFECTELE CURATIVE ALE ENTEROSORBŢIEI 

ŞI OXIGENOBAROTERAPIEI 

1.1. Cărbunii activaţi – proprietăţile şi mecanismele de adsorbţie 

Enterosorbţia reprezintă o metodă eficientă a terapiei eferente, bazată pe fenomenul 

fiziologic de a menţine stabilitatea mediului tubului digestiv pentru componentele principale 

(apa, electroliţii, glucidele, lipidele etc.). Această stabilitate este asigurată de absorbţia în sânge 

sau limfă şi eliminarea în lumenul intestinal a diferitor ingredienţi. Între sânge şi intestin se 

menţine un echilibru dinamic datorită transportului substanţelor după gradientul concentraţiei 

sau proceselor active cu consum de energie contra gradientului concentraţiei. Astfel, între sânge 

şi lumenul intestinal poate avea loc recirculaţia componentelor, cu participarea mucoasei şi 

glandelor tubului digestiv, ficatului, căilor biliare, pancreasului. Intensitatea transportului este 

destul de mare şi se manifestă prin prezenţa în chim a unor substanţe introduse intravenos, iar în 

sânge apar rapid componentele hranei. 

Enterosorbţia reprezintă metoda de cuplare şi eliminare din tractul gastrointestinal, cu scop 

curativ şi profilactic, a substanţelor endo- şi exogene, structurilor supramoleculare şi celulelor. 

Cu acest scop sunt folosiţi enterosorbanţii – preparate de diferită origine şi structură, ce asigură 

cuplarea substanţelor endo- şi exogene prin adsorbţie, absorbţie, schimb de ioni şi formarea 

complexelor [220, 49, 151, 178, 131, 214, 197, 157, 158]. 

Procesele de adsorbţie se pot realiza prin următoarele căi: adsorbţie, absorbţie, schimb de 

ioni şi formarea complexelor [220]. 

Adsorbţia reprezintă interacţiunea dintre adsorbant şi adsorbat la limita dintre medii (lichid 

şi suprafaţa adsorbantului), de ordin fizic sau chimic. În acest caz, adsorbanţii prezintă o 

structură de pori (macro-, mezo- şi micropori) ce formează o suprafaţă mare la o unitate de masă 

a adsorbantului. Macroporii reprezintă un sistem conductibil, iar adsorbţia are loc preponderent 

pe mezo- şi, îndeosebi, pe micropori. Fixarea adsorbatului pe adsorbant este un proces dinamic 

limitat de volumul relativ de sorbţie a adsorbantului folosit. Adsorbţia este determinată de trei 

procese consecutive: a) transportul adsorbatului spre suprafaţa adsorbantului prin stratul de 

lichid; b) difuziunea adsorbatului în interiorul adsorbantului (prin membrană şi macropori) spre 

micropori; c) adorbţia pe suprafaţa internă a cărbunelui activat. Viteza întregului proces sau 

cinetica adsorbţiei depinde de cel mai lent sau critic proces. De exemplu, în cărbunii activaţi, ce 

nu sunt acoperiţi de o membrană, limitată va fi difuziunea spre suprafaţa adsorbantului, pe când 

în cei cu un înveliş polimeric – procesul de penetrare prin el [196]. Astfel, s-a constatat că 

cinetica adsorbţiei depinde de masa moleculară a substanţei adsorbite. Aceasta este mai 

importantă pentru cărbunii activaţi cu membrană polimerică, când procesul de adsorbţie se 
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reduce simţitor odată cu creşterea masei moleculare. Legitatea în cauză este caracteristică şi 

pentru adsorbanţii neacoperiţi cu astfel de membrane, însă adsorbţia este cu mult mai eficientă 

[156]. 

Absorbţia se caracterizează prin captarea adsorbatului de către tot volumul adsorbantului. 

În calitate de adsorbant se prezintă lichidul, iar interacţiunea reprezintă de fapt dizolvarea 

substanţei. În acest caz, intensitatea absorbţiei este limitată sau determinată de solubilitatea 

adsorbatului. Efectul clinic al absorbţiei în realizarea detoxicaţiei gastrointestinale şi corectării 

metabolice se va manifesta în cazul în care solventul nu se absoarbe sau, imediat după 

administrare, se elimină prin sondă. 

Schimbul de ioni este un proces de substituţie a ionilor de pe suprafaţa adsorbantului cu 

ionii adsorbatului. După tipul schimbului de ioni, se deosebesc polimeri cationici, anionici şi 

amfoliţi. Acest proces, în afară de răşinile naturale şi sintetice, hidroxidul de aluminiu se poate 

realiza, într-o măsură sau alta, la toate grupele de enterosorbanţi. Enterosorbţia prin schimb de 

ioni poate fi importantă în reglarea nivelului acizilor biliari, fosfaţilor, calciului, potasiului şi a 

altor ioni. Viteza schimbului de ioni este determinată de porozitatea substanţei şi numărul 

grupelor active care cedează şi leagă ionii [220]. 

Formarea  complexelor este un proces important pentru neutralizarea, transportul şi 

eliminarea din organism a antigenilor, bilirubinei, xenobioticelor etc. În acest caz, se formează 

complexe stabile, solubile sau insolubile, cu ligandul. Acest proces este caracteristic 

enterosorbanţilor derivaţi de polivinilpirolidonă. 

În funcţie de procesele de adsorbţie, se pot distinge: adsorbanţi, absorbanţi, polimeri ionici, 

chelatori, adsorbanţi cu mecanisme complexe şi cu proprietăţi catalitice. 

După structura chimică, enterosorbanţii se subdivizează în următoarele grupe [220, 49, 151, 

178, 131, 197, 214, 158]:  

- enterosorbanţi în bază de cărbuni activaţi (cărbunele medicinal, Carbosem, Medicas E, 

carbolong, carbovit, cărbunii SCN, vaulen etc.); 

- enterosorbanţi în bază de răşini naturale şi sintetice, polimeri sintetici şi lipide 

nedigerabile (colestiramină, colestipol, colezivilam etc.); 

- enterosorbanţi în bază de oxid de siliciu (argila albă, enterosgel, polisorb, diosmectită 

etc.); 

- compuşi organici naturali în bază de fibre alimentare, lignină hidrolizată, hitină, pectine 

şi alginaţi (celuloza microcristalină, polifepan, multisorb, algisorb, extralact, zosterin, micoton 

etc.); 

- enterosorbanţi în bază de polivinilpirolidonă (enterodez etc.); 
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- enterosorbanţi combinaţi, ce conţin două sau mai multe tipuri de adsorbanţi (SUMS, 

ultrasorb etc.). 

Din punctul de vedere al medicinii practice, enterosorbanţii trebuie clasificaţi în funcţie de 

mecanismele biologice de acţiune [172]: 

1. Enterosorbanţi ce adsorb exotoxinele, xenobioticele, bacteriile şi toxinele bacteriene, 

produsele toxice ce se formează în intestin (fenol, scatol, aminoacizi aromatici etc.), precum şi 

alergenii, elementele epiteliale necrotizate ale intestinului. Aceste proprietăţi fac posibilă 

utilizarea adsorbanţilor respectivi în tratamentul intoxicaţiilor acute şi cronice, maladiilor 

infecţioase acute şi cronice ale tractului gastrointestinal, pentru preîntâmpinarea pătrunderii în 

organism a alergenilor alimentari, cuplarea şi eliminarea colesterolului alimentar, acizilor biliari. 

2. Enterosorbanţi cu acţiune de tip contact cu structurile tractului gastrointestinal. Ei se 

caracterizează prin modificarea: saturaţiei mucoasei cu diferite enzime; conţinutului substanţelor 

biologic active în ţesuturile intestinului şi activităţii funcţionale a tubului digestiv. Preparatele 

respective vor avea prioritate în dereglările digestiei de etiologie neinfecţioasă şi în maladiile 

cronice ale tractului gastrointestinal, cu creşterea activităţii funcţionale. 

3. Enterosorbanţi capabili să accelereze eliminarea în lumenul intestinal a endotoxinelor 

din mediile interne ale organismului, îndeosebi în stările de insuficienţă a organelor de eliminare 

şi metabolizare a endotoxinelor, caracteristice proceselor inflamatoare acute şi cronice de diferită 

localizare. 

4. Enterosorbanţi ce intensifică indirect metabolismul şi eliminarea endotoxinelor de către 

organele de detoxicare, realizate prin primul şi al treilea mecanism biologic de acţiune. 

Enterosorbanţii se caracterizează printr-un şir de proprietăţi comune, care determină 

capacitatea de adsorbţie, indicaţiile pentru utilizare şi activitatea lor [156, 27, 158, 215]. Printre 

acestea se pot enumera: volumul de adsorbţie (cantitatea de substanţă care poate fi captată de 

adsorbant la o unitate de masă); capacitatea de adsorbţie a moleculelor de diferită masă şi 

dimensiuni şi a celulelor bacteriene; suprafaţa activă a enterosorbantului (suprafaţa totală de 

adsorbţie la o unitate de masă); raportul dintre dimensiunile porilor şi ale adsorbantului; 

polaritatea sau încărcătura ionică a adsorbantului; legăturile chimice dintre moleculele 

adsorbatului şi suprafaţa adsorbantului. 

Сărbunii activaţi, utilizaţi în calitate de enterosorbanţi,  pot fi: în bază de cărbune activat 

(cărbunele medicinal sau carbolen, carbolong, carbactin, astrosorb, carbosem, Medicas E etc.); 

cărbuni granulaţi (SCN, SCT-6A, SUGS, SCAN etc.); cărbuni fibroşi (vaulen, actilen etc.).  

Structura şi suprafaţa adsorbanţilor determină proprietăţile lor fizico-chimice, mecanismele 

de interacţiune cu substanţele, elaborarea preparatelor cu indicaţii speciale. Structura 
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adsorbanţilor este determinată de prezenţa porilor, diametrul şi suprafaţa lor relativă [220, 242, 

247]. În funcţie de acestea, se disting: macropori (diametrul mai mare de 200 nm, cu un volum 

relativ de la 0 până la 0,8-1 cm3/g şi o suprafaţă relativă de adsorbţie de până la 2 m2/g); 

mezopori (diametrul de la 200 nm până la 1,6 nm, cu un volum relativ aproximativ de 0,15 cm3/g 

şi o suprafaţă relativă de adsorbţie de la 10 până la 80 m2/g) şi micropori (diametrul mai mic de 

1,6 nm, cu un volum relativ de 0,20 - 0,60 cm3/g şi o suprafaţă geometrică relativă de adsorbţie 

de la 300 la 950 m2/g). Macroporii au o activitate de adsorbţie joasă şi servesc, de obicei, drept 

canale de transport, prin care substanţa adsorbantă ajunge în mezo- şi micropori.   

Capacitatea de adsorbţie depinde de mai mulţi factori. Afinitatea adsorbantului pentru o 

substanţă concretă se determină prin metoda izotermică. În experienţele cu adsorbanţi se 

folosesc scoruri graduale de substanţe biologice, care, în unele cazuri, servesc drept markeri ai 

intoxicaţiei exogene sau endogene. Scorul include creatinina, acidul uric, hipuranul, vitamina 

B12, glucagonul, ribonucleaza, peroxidaza, ureea, paracetamolul, salicilaţii, barbituricele, 

insulina, albumina, endotoxina de E. coli [156]. 

Studiile preclinice indică o corelaţie între procesele de adsorbţie a cărbunilor activaţi şi 

prezenţa ionilor metalelor grele [242], asocierea cu oxidanţi [263], factori ce diminuează 

capacitatea de adsorbţie. 

Procesul de adsorbţie este influenţat şi de temperatură [302, 220]. Fenomenul de scădere a 

adsorbţiei la creşterea temperaturii a fost studiat detaliat la începutul anilor 20 ai secolului trecut. 

Esenţa termodinamică a acestui fenomen este evidentă, deoarece procesul de adsorbţie din 

soluţie se produce cu cedare de căldură. Căldura de adsorbţie a substanţelor dizolvate este 

minimă şi, de obicei, nu depăşeşte 6-8 kcal/mol, însă a fost remarcat că temperatura influenţează 

cu mult mai slab adsorbţia substanţelor dizolvate decât adsorbţia din faza gazoasă. Cauza e că la 

adsorbţia macromoleculelor din soluţii are loc fenomenul de adsorbţie activată.  În cazul în care 

mărimea critică a moleculelor adsorbite este echivalentă cu diametrul operant al porilor, procesul 

de adsorbţie este posibil doar în condiţii de activare a moleculelor adsorbatului prin încălzire. În 

acest caz, activarea termică este necesară pentru a învinge forţele de nonagregare dintre norul 

electronic al moleculelor şi pereţii porilor. Această circumstanţă trebuie luată în consideraţie la  

alegerea  regimului termic de efectuare a sorbţiei [156]. 

Pentru a determina influenţa concentraţiei ionilor de hidrogen asupra vitezei de sorbţie, 

trebuie să pornim de la axioma că moleculele neionizate se absorb mai bine decât cele ionizate. 

Modificarea pH-ului, spre mărirea gradului de disociere a moleculelor, diminuează sorbţia, iar 

spre micşorarea gradului de disociere a moleculelor, o accelerează [251, 258]. În această privinţă 

există câteva reguli utile, confirmate prin experienţe minuţioase: 
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1. Bazele slabe (de exemplu, alcaloidul nicotina) sunt adsorbite mai eficient din soluţiile cu 

reacţie alcalină. 

2. Acizii slabi (fenolul, acidul salicilic) sunt adsorbiţi mai bine în mediile acide. 

3. Amfoliţii sunt adsorbiţi mai bine şi mai repede în punctul izoelectric. În soluţiile diluate 

adsorbţia decurge mai repede decât în soluţiile concentrate [156].  

La fel şi absorbţia metalelor grele depinde de modificarea pH-ului soluţiei [272].  

Din diversitatea materialelor de sorbţie, compuşilor carbonici le revine un rol primordial. 

Ei se disting prin rezistenţă chimică, termică, radiaţională înaltă şi au susţinut probele pe 

parcursul anilor. După structură, ei prezintă un conglomerat de cristale foarte mici, legate între 

ele. Fiece cristalit e format din câteva straturi paralele de carbon, asemenea grafitului [220]. 

Cristalitele au dimensiuni de la 1 până la 6 nm şi sunt situate neregulat în spaţiu. Datorită acestui 

fapt, cărbunii activaţi se caracterizează prin structură poroasă diversă, ce asigură o interacţiune 

fizică între adsorbant şi adsorbat. Suprafaţa geometrică relativă a porilor cărbunilor variază de la 

400 până la 1200 m2/g. În procesul activării cărbunelui, pe suprafaţa lui se formează compuşi ai 

oxigenului, hidrogenului, fosforului, halogenilor şi azotului, care asigură procesele de adsorbţie 

chimică [220]. Structura şi compoziţia lor chimică pot fi uşor modificate, spre a le imprima 

anumite proprietăţi de sorbţie, însă, consideraţi generic, ei sunt adsorbanţi nespecifici. În 

prezent, tendinţa de îmbunătăţire a adsorbanţilor carbonici constă în obţinerea cărbunilor 

macroporoşi, care să fixeze fiabil moleculele mai mari. Însă împingerea spre excesiv a 

structurilor cu macropori reduce considerabil surfactanţa ultramicroporilor şi rezistenţa 

granulelor [156]. Tipul enterosorbanţilor carbonici este foarte variat: cărbunii de tip CKH, meniţi 

pentru hemosorbţie [156], carbolen, carbolong [152], materialele carbofibroase (vaulen, uvisorb, 

belosorb, “Dnepr”, adsorbant de turbă СКТ, СУГС) [169, 220, 223].  Pentru obţinerea lor se 

folosesc diverse surse minerale şi vegetale cu conţinut înalt de carbon [315]. De regulă, 

proprietăţile fizice ale cărbunilor activaţi nu depind de sursa de obţinere, ci de procesul de 

activare. În acelaşi timp, tipul deşeului determină structura cărbunelui activat. De exemplu, din 

coajă de cocos se obţine un cărbune activat cu o reţea de pori înguşti [196]. Cărbunele medicinal 

are o suprafaţă relativă de adsorbţie (200-450 m2/g) şi un volum sumar al porilor de 0,2-0,3 

cm3/g. Suprafaţa relativă de adsorbţie depinde de procesul de activare şi agentul utilizat. În 

funcţie de sursa iniţială şi tehnologia sintezei, pot fi obţinuţi cărbuni sub formă de pulbere, 

granule, fibre, ţesut şi compoziţionali, iar în funcţie de tipul particulelor – granulaţi şi sferici 

[15156].  

După volumul de sorbţie şi ampla utilizare, adsorbanţii carbonici ocupă o poziţie 

dominantă în terapia de detoxicare, fiind consideraţi enterosorbanţi nespecifici [138]. Se 
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consideră că cărbunii activaţi sunt capabili să cupleze o cantitate importantă de substanţe toxice 

datorită legăturilor van-der-vals nespecifice. Cu o selectivitate înaltă se adsorb compuşii cu masă 

moleculară mică şi medie, prin fixarea în mezo- şi micropori. Cărbunii activaţi, inclusiv cei din 

sâmburi de fructe (Medicas E, CAU), datorită structurii dezvoltate de micropori, adsorb eficient 

substanţele cu masă moleculară mică, de tipul creatininei, acidului uric, bilirubinei etc. [138, 27].  

Studierea structurii enterosorbanţilor, îndeosebi a prezenţei grupelor funcţionale, va elucida 

mecanismul interacţiunii lor cu componentele lichidelor biologice şi va permite elaborarea unor 

preparate cu acţiune selectivă faţă de anumite substanţe endo- şi exogene, prin introducerea sau 

epurarea legăturilor chimice specifice [90, 220]. În acest context s-a demonstrat că prezenţa 

anumitor grupe funcţionale poate fi determinată prin metoda spectrofotometriei infraroşii. Astfel, 

la o anumită lungime de undă se detectează: grupele hidroxil (OH-) (3500-3250 cm-1), apa 

adsorbită (3250-1650 cm-1), grupele aminice şi derivaţii lor (1650-1600 cm-1 ), legăturile duble 

ale atomilor de carbon (–C=C–) din inelul benzoic (160-1500 cm-1), grupările –CH2 şi –CH 

(1500-1200 cm-1), punţile de oxigen –C–O–C– (1200-1000 cm-1), legăturile duble ale oxigenului 

de tip –C=O (sub 500 cm-1) [146]. În urma studiului infraroşu s-a constatat că cei mai bogaţi în 

grupe funcţionale sunt: hidroxil–hitozanul, lignosorbul, celuloza microcristalină; NH2 şi derivaţii 

lor (hitozanul şi lignosorbul), –C=C– a inelului benzoic (lignosorbul şi hitozanul), –C=O– 

hitozanul, polisorbul şi celuloza microcristalină; –C–O–C– - hitozanul, celuloza microcristalină 

şi lignosorbul. În acelaşi timp, cărbunele medicinal s-a caracterizat prin prezenţa celor mai puţine 

grupe funcţionale [146].  

Cercetările experimentale referitoare la influenţa grupelor funcţionale asupra sorbţiei 

substanţelor-test (proteinele, glucoza, bilirubina, colesterolul, trigliceridele, creatinina, ureea, 

acidul uric, ionii de sodiu, potasiu, calciu, fosfor) au demonstrat că acest proces era cel mai 

puternic modificat de grupele NH2 şi derivaţii lor, –C=C– a inelului benzoic şi –C=O–, şi cel mai 

puţin de – OH, CH, CO, CC, iar legăturile CH2, CH, –C–O–C– ocupau o poziţie intermediară. E 

necesar de menţionat că legăturile NH2 şi –C=C– manifestau o acţiune similară prin extragerea 

mai amplă din soluţie a ureei, glucozei şi calciului, dar o creştere a concentraţiei în soluţie a 

colesterolului, trigliceridelor, sodiului, proteinelor. În acelaşi timp, grupa –C=O–adsorbea mai 

bine potasiul, sodiul, glucoza, bilirubina şi acidul uric, cu majorarea nivelului creatininei şi 

fosforului. Am dori să remarcăm doar că grupele funcţionale au contribuit, într-o măsură sau 

alta, la adsorbţia glucozei, ureei, dar nu şi a colesterolului, trigliceridelor, bilirubinei şi acidului 

uric [146]. În baza celor relatate, autorii au evidenţiat două tipuri de legături chimice: I – 

capabile să disocieze în mediul hidric (NH2, –C=C–, OH, CH, CH2, CO, CC); a II-a – incapabile 

să disocieze (C=O, –C–OC–). Astfel, saturaţia adsorbanţilor cu legături de primul tip va limita 
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pătrunderea colesterolului şi trigliceridelor, pe când legăturile de tipul al doilea vor creşte sorbţia 

acestor substanţe. 

Datele relatate mai sus, deşi relevă nişte legităţi importante, nu permit de a elucida 

proprietăţile fizico-chimice caracteristice ale adsorbanţilor (de exemplu,  după masa moleculară, 

sarcină, solubilitate în apă sau lipide etc.). Acest fapt denotă importanţa, în modificarea 

concentraţiei substanţelor–test, nu doar a proprietăţilor de suprafaţă ale adsorbanţilor, ci şi a 

interacţiunilor intermoleculare ale produselor metabolice în soluţiile policomponente la limita 

celor două faze. Această ipoteză coincide cu teoria sorbţiei în straturi, care presupune că 

formarea pe suprafaţa adsorbantului a unui strat de molecule cu proprietăţi identice duce la 

modificarea capacităţii de fixare a moleculelor de la suprafaţă, formând o predispoziţie de sorbţie 

a unor noi molecule, cu crearea de straturi multiple, care pot conţine diferite substanţe [90, 146]. 

Din cele expuse devine clar că în interacţiunea enterosorbanţilor cu mediul biologic 

policomponent un factor important este formarea unui strat lipidic superficial la limita celor două 

faze. Acest proces este universal pentru toţi adsorbanţii şi depinde în primul rând, de 

interacţiunile intermoleculare din interiorul lichidului biologic. Legăturile chimice capabile să 

disocieze preîntâmpină acest proces, iar cele cu disociere slabă şi incapabile să disocieze nu 

influenţează fixarea lipidelor, mărind esenţial hidratarea adsorbanţilor. Hidratarea presupune nu 

doar captarea apei, ci şi includerea lichidului în spaţiile intergranulare, care diferă, după 

proprietăţile fizico-chimice, de soluţia înconjurătoare [146].  

Martînov A.K. şi coaut. [147] au studiat in vitro capacitatea diferitor adsorbanţi de a 

extrage substanţele cu masă moleculară medie şi  mică (SMMMM). Astfel, s-a constatat că CM 

adsoarbe în ordine descrescândă proteinele, colesterolul, trigliceridele, glucoza, calciul, sodiul, 

dar nu influenţează sau poate să crească în soluţie nivelul albuminelor, ureei, fosforului. Cărbunii 

activaţi de tip SCN în condiţii similare adsorbeau mai eficient (în descreştere) colesterolul, 

trigliceridele, ureea, fosforul, calciul, albuninele, fără a modifica esenţial conţinutul glucozei, 

proteinelor totale, globulinelor în soluţie. 

E necesar de menţionat că adsorbţia colesterolului era mai intensă la utilizarea polisorbului, 

după care, în ordine descrescândă, urmau celuloza microcristalină, CM, lignosorbul, hitozanul şi 

cărbunii SCN [147]. Trigliceridele in vitro erau captate mai intens de polisorb, apoi de celuloza 

microcristalină, lignosorb, hitozan, CM şi SCN [146]. Conţinutul ureei în soluţie era micşorat cel 

mai intens de hitozan, apoi de lignosorb şi cărbunii SCN, în timp ce polisorbul, celuloza 

microcristalină şi CM chiar creşteau nivelul metabolitului azotat [147].  

Martînov A.K. şi coaut. [147] au constatat că in vitro enterosorbanţii influenţează 

nesemnifictiv paramterii metabolismului proteic. Astfel, polisorbul, CM, celuloza microcristalină 



 22

şi hitozanul pot reduce nivelul proteinelor totale în soluţie, în timp ce CM reducemai eficient 

conţinutul globulinelor. Tot ei au demonstrat că entrosorbanţii pot avea o acţiune contradictorie 

asupra adsorbţiei glucozei. Astfel, doar hitozanul, CM şi polisorbul şi-au manifestat capacitatea 

de a extrage, într-o măsură mică, glucoza din soluţie, iar celuloza microcristalină şi mai puţin 

lignosorbul şi SCN creşteau conţinutul glucozei. S-a constatat că adsorbţia glucozei are loc mai 

intens la lungimea de undă de 210-215 nm, ceea ce este caracteristic pentru SMMMM cu sarcină 

negativă şi cu proprietăţi hidrofile marcate. 

În baza celor relatate, conchidem: cărbunii activaţi îşi realizează efectul prin procesele de 

adsorbţie, schimb de ioni şi/sau  formarea complexelor, care vor depinde de structura lor, 

volumul şi suprafaţa adsorbţiei, polaritate, prezenţa grupelor active, capacitatea de formare a 

diferitor legături chimice, precum şi de proprietăţile adsorbatului – masa moleculară, hidro- şi 

liposolubilitatea, structura spaţială, prezenţa grupelor funcţionale. 

 

1.2.  Efectele curative ale enterosorbţiei 

Multitudinea studiilor experimentale şi clinice vizează beneficiul enterosorbanţilor în 

diferite maladii şi stări patologice prin modificarea activităţii funcţionale a diferitor organe şi 

sisteme, a unor parametri biochimici, hematologici, imunologici etc. [220, 49, 151, 178, 131, 

214, 197, 158].  Aceştia din urmă, fiind uneori contradictorii, au fost sistematizaţi pentru a 

elucida şi explica mecanismele de acţiune ale enterosorbţiei.  Însă această abordare este destul de 

complicată şi neunivocă. E necesar să pornim de la ideea că o particularitate a influenţei 

enterosorbţiei asupra organismului constă în faptul că enterosorbanţii nu trebuie să posede 

acţiune farmacologică propriu-zisă în organismul sănătos, iar modificările elucidate pe fondalul 

utilizării lor în diverse patologii sunt determinate de adsorbţia metaboliţilor, xenobioticelor, 

microorganismelor, substanţelor biologic ative etc., ce se formează în mediile interne ale 

organismului sau pătrund în organism. Fenomenele constatate în aceste situaţii (diminuarea 

concentraţiei substanţelor respective în mediile interne ale organismului pe fondalul 

enterosorbţiei) vor fi cu atât mai pronunţate, cu cât nivelul componentului respectiv va fi mai 

mare şi/sau va poseda un mecanism de transport în lumenul intestinal, unde va fi adsorbit de 

adsorbant. În baza sugestiilor relatate, apare ipoteza: mecanismul acţiunii curative a 

enterosorbţiei, în anumite nozologii, va depinde nu doar de proprietăţile adsorbante ale 

preparatelor, ci şi de particularităţile patogenezei maladiei, ce determină creşterea selectivă a 

conţinutului uneia sau a mai multor substanţe cu proprietăţi şi acţiuni biologice diferite [145].  

Pentru a sistematiza mecanismele de acţiune ale enterosorbţiei în anumite patologii, este 

necesar de a elucida organizarea structurală şi funcţională a efectului curativ al enterosorbanţilor, 
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care prevede fenomenele fizico-chimice şi biologice ce survin în tractul gastrointestinal la 

utilizarea adsorbanţilor, precum şi căile de eliminare a substanţelor biologic active şi modificarea 

activităţii funcţionale a organelor şi sistemelor pe fondalul enterosorbţiei în anumite maladii şi 

stări patologice. În acest context fenomenele ce se dezvoltă la administrarea adsorbanţilor pot fi 

sistematizate în felul următor [145]:  

- modificările componenţei chimului şi activităţii funcţionale a structurilor tractului 

gastrointestinal, ce survin la manifestarea nemijlocită a proprietăţilor fizico-chimice; 

- modificările activităţii şi proprietăţilor funcţionale ale sectoarelor specializate ale 

digestiei, datorită condiţiilor noi de activitate pe fondalul enterosorbanţilor; 

- modificările activităţii funcţionale ale unor organe şi sisteme, cauzate de devierile 

concentraţiei metaboliţilor intermediari şi finali, substanţelor biologic active în mediile 

organismului; 

- restructurările funcţionale ale corelaţiilor reglatoare intersistemice la nivelul 

organismului. 

Bineînţeles, unul din cele mai importante domenii în elaborarea şi studierea 

enterosorbanţilor îl constituie proprietăţile fizico-chimice: a) fixarea pe suprafaţa adsorbanţilor a 

diferitor substanţe, microorganisme şi celule de origine endo- şi exogenă; b) interacţiunea fizică 

şi mecanică a particulelor adsorbantului cu chimul şi structurile epiteliale ale tractului 

gastrointestinal [138, 220, 145]. Dacă ne referim la primul aspect al acestei probleme, sunt bine 

cunoscute studiile ce demonstrează adsorbţia diferitor exotoxine, microorganisme patogene şi 

condiţionat-patogene şi a toxinelor lor. Totodată, mai puţin studiată, dar de o importanţă majoră 

pentru argumentarea efectului curativ al enterosorbţiei, este adsorbţia din lumenul intestinal a 

substanţelor biologic active, ce se formează in situ şi/sau ce se elimină din alte medii ale 

organismului [220, 80, 145].  

Modificările componenţei chimului şi activităţii funcţionale a structurilor tractului 

gastrointestinal sunt o componentă de bază a acţiunii curative a enterosorbţiei. Aceasta va fi 

determinată de efecte directe şi indirecte. Acţiunea directă constă în adsorbţia substanţelor şi 

xenobioticelor ingerate; adsorbţia toxinelor eliminate în chim cu secreţia mucoasei intestinale, 

ficatului şi pancreasului; fixarea produselor secreţiei şi hidrolizei endogene a substanţelor 

biologic active (neuropeptidelor, prostaglandinelor, serotoninei, histaminei); imobilizarea 

bacteriilor patogene şi toxinelor bacteriene; absorbţia gazelor, stimularea receptorilor din tractul 

gastrointestinal [83, 319, 316, 284, 313, 317, 104, 287]. 

Acţiunea indirectă se manifestă prin prevenirea sau atenuarea reacţiilor toxico-alergice; 

profilaxia fazei somatogene a exotoxicozei; reducerea suprasolicitării metabolice a organelor de 
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excreţie şi detoxicare; corijarea proceselor metabolice şi statusului imun; ameliorarea mediului 

umoral; înlăturarea dezechilibrului substanţelor biologic active; restabilirea integrităţii şi 

permeabilităţii mucoaselor; combaterea meteorismului; ameliorarea irigării cu sânge a 

intestinului şi stimularea motilităţii sale [38, 83, 104, 306, 323, 28, 310]. 

În cadrul proceselor de schimb, cu adsorbantul interacţionează saliva, sucul gastric, bila, 

sucul pancreatic, sucul intestinal, care, timp de 24 ore, se elimină respectiv 1 l; 2 l; 0,5 l; 1 l; 2 l; 

0,5 l. Deja în stomac are loc distribuirea uniformă a adsorbantului în faza lichidă a secreţiei şi 

componentelor alimentare, cu care preparatul trece în duoden [104]. Această etapă de sorbţie în 

mediul acid al stomacului este foarte importantă, deoarece adsorbantul nu este saturat şi are 

capacitatea maximă de a fixa produsele toxice. În intestinul subţire are loc sorbţia atât a 

substanţelor administrate per os, cât şi a componentelor secreţiei mucoasei, ficatului şi 

pancreasului [96]. Unui gram de preparat îi revine, în medie, 100 ml chim. Pe măsura tranzitării 

enterosorbantului prin intestin, proporţia dintre cantitatea lui şi chim creşte pe contul 

conţinutului intestinal şi constituie în segmentele distale ale intestinului gros 1:2-1:4. 

Concentraţia conţinutului intestinal modifică condiţiile de sorbţie şi capacitatea adsorbtivă a 

preparatului scade [83, 104]. 

Începând cu duodenul, procesul sorbţiei are loc în mediul alcalin şi include un spectru larg 

de sadorbaţi potenţiali. Adsorbanţii leagă unele enzime digestive şi produse ale hidrolizei [83, 

96]. În intestinul subţire e posibilă sorbţia unui şir de substanţe biologic active (peptide 

reglatorii, prostaglandine, serotonină, histamină, etc.), ce trec în lumenul intestinal cu sucurile 

intestinale şi bila [104, 236]. Unele studii au determinat că în peritonita acută, pe fondal de 

enterosorbţie, are loc o creştere mai redusă a concentraţiei serotoninei şi histaminei în sânge, 

ţesuturi şi exsudat [83, 40]. 

 La administrarea enterosorbanţilor, peristaltismul intestinal poate fi influenţat de acţiunea 

mecanică şi de volumul adsorbanţilor, indiferent de proprietăţile de sorbţiе. Deoarece 

enterosorbanţii nu se scindează şi nu se metabolizează în tubul digestiv, ei exercită acţiune 

asupra întregului intestin, determinată de doza şi dimensiunile particulelor lor. Prin acţiunea lor 

mecanică, adsorbanţii pot accelera descuamarea şi renovarea epiteliului intestinal. În afară de 

aceasta, enterosorbanţii, prin interacţiunea cu chimul şi structurile stratului parietal, pot creşte 

viscozitatea conţinutului acestora, care vor influenţa viteza şi timpul de tranziţie a chimului şi 

adsorbantului în diferite sectoare ale tractului gastrointestinal. În acest caz, distribuţia fracţiei 

parietale şi luminale a chimului şi adsorbantului va fi diferită, cu diminuarea tranziţiei celei 

parietale, fapt confirmat prin prezenţa pe sectoarele de intestin înlăturat a unui strat de adsorbant 

pe suprafaţa mucoasei intestinale după 1-2 zile de la suspendarea administrării enterosorbanţilor 
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[50, 220, 145].  

Adsorbţia gazelor în fermentaţia de putrefacţie oferă posibilitatea de a înlătura 

meteorismul şi a ameliora irigarea sanguină a intestinului în procesul de enterosorbţie. 

Tranzitând tubul digestiv, adssorbanţii intensifică motorica intestinală şi evacuarea conţinutului 

intestinal pe contul iritării zonelor receptoare [83]. După cum se cunoaşte, consumul alimentelor 

ameliorează perfuzia tisulară a intestinului de 1,5-2 ori, intensifică motorica şi consumul 

oxigenului de către ţesuturi în toate porţiunile tractului gastrointestinal [104]. Hiperdistensia 

intestinului de către gaze conduce la blocarea microcirculaţiei şi inhibiţia proceselor metabolice 

[104, 40]. Dieta flămândă reduce motorica şi evacuarea produselor de putrefacţie. Mecanismul 

stimulator al enterosorbţiei este remarcat în afecţiunile acute şi cronice ale tractului 

gastrointestinal [104, 7, 44]. 

 Un aspect foarte important al enterosorbţiei, dar mai puţin elucidat, este influenţa 

adsorbanţilor asupra potenţialului diferitor segmente ale intestinului în realizarea transportului 

selectiv în lumen al produselor metabolice şi substanţelor biologic active, fapt ce ar putea 

îmbogăţi efectele curative ale enterosorbţiei [145].  

 O altă grupă de fenomene ce pot determina efectele curative ale enterosorbţiei sunt cele 

cauzate de modificările activităţii funcţionale a componenţilor chimului, datorită formării 

complexelor adsorbant-enzime, aglomeratelor mucusului, modificării biocenozei micro-

organismelor. În acest context e necesar de menţionat faptul că enterosorbanţii adsorb în primul 

rând substanţele hidrofobe (fosfolipidele, acizii biliari etc.), care formează pe suprafaţa 

adsorbanţilor monostraturi ce conţin grupări hidrofobe şi hidrofile, care pot fi responsabile de 

nişte efecte secundare. Acest fenomen, posibil, se realizează la adsorbţia ionilor şi substanţelor 

cu masă moleculară mică din lichidele policomponente. În monostraturi se pot fixa enzimele 

libere, cu creşterea sau micşorarea activităţii lor. Aceasta poate fi responsabilă de intensificarea 

proceselor metabolice specifice, cu formarea metaboliţilor intermediari sau finali [145, 158].  

Există opinia că enterosorbanţii imobilizează enzimele digestive pe suprafaţa lor, 

intensificând procesele de digestie cavitară şi transportând enzimele în zonele de digestie activă. 

Astfel, în tratamentul bolnavilor cu colită cronică, la administrarea polifepanului în asociere cu 

preparatele enzimatice (panzinorm, festal, pancreatină) s-a obţinut un efect mai rapid şi mai 

exprimat, în comparaţie cu administrarea numai a polifepanului [96]. Unii autori susţin că doar o 

mică parte din preparatele enzimatice ajung în intestin în formă activă, deoarece sunt inactivate 

în mediul acid al stomacului. Nu-i exclus faptul că adsorbanţii, într-o oarecare măsură, 

preîntâmpină acest proces. 

Adsorbţia celulelor microbiene şi a toxinelor începe din acele segmente ale tractului 
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gastro-intestinal, în care există colonizări bacteriene. În unele afecţiuni diferite tulpini 

microbiene se întâlnesc în toate segmentele tractului gastrointestinal [285, 30]. Adsorbanţii 

contemporani leagă multiple tulpini patogene şi toxinele lor [26, 318]. Efectele adsorbtive 

primare sunt însoţite de reacţii secundare pozitive. Sorbţia toxinelor şi prevenirea absorbţiei lor 

micşorează sarcina metabolică asupra altor organe de detoxicare şi excreţie şi contribuie la 

ameliorarea mediului umoral şi a statusului imun [55, 291, 26, 104, 105].  

Enterosorbanţii fixează, dar nu lizează, microorganismele pe suprafaţa lor, astfel 

modificând metabolismul şi multiplicarea lor, componenţa calitativă şi cantitativă a microflorei, 

ce ulterior vor schimba biocenoza intestinului. La liza bacteriilor sub acţiunea factorilor 

mediului, moleculele membranei celulare se pot fixa pe straturile lipidice ale adsorbantului, cu 

formarea complexelor enzimatice suplimentare active [220, 145]. 

Enterosorbanţilor li se atribuie un rol important în fixarea şi eliminarea elementelor 

epiteliale descuamate ale intestinului. Acest efect poate juca un rol semnificativ în 

preîntâmpinarea persistării infecţiilor cronice, deoarece epiteliul afectat poate conţine microbi 

sau poate servi drept mediu de nutriţie al acestora. Astfel, adsorbanţii pot creşte funcţia de 

barieră a mucoasei şi diminua agresivitatea asupra sistemului limfatic al intestinului, cu 

restabilirea protecţiei imunologice. În aceste condiţii enterosorbţia va acţiona nu atât asupra 

focarului infecţios, cât asupra formării unui mediu ce va contribui la restabilirea microflorei 

normale şi a unui răspuns imunitar antibacterian şi antitoxic [145, 158]. 

La contactul particulelor adsorbanţilor cu chimul se pot forma micelii, care vor interacţiona 

cu membrana apicală a enterocitelor, modificând structura şi activitatea funcţională a acestora, şi 

vor deschide posibilitatea transportului, îndeosebi a substanţelor cu masă moleculară mică, în 

endoteliu şi sistemul limfatic regional [220, 145]. 

A treia grupă de fenomene ce se pot realiza la utilizarea enterosorbanţilor sunt cele de 

modificare a activităţii organelor şi sistemelor ce nu au contact nemijlocit cu adsorbanţii, dar 

care participă la procesele metabolice de scindare a substanţelor ce sunt prezente în sânge în 

normă şi care corelează cu conţinutul lor în chim. Rolul acestor fenomene în efectul curativ al 

enterosorbţiei, posibil, va fi determinat de: intensificarea acumulării endotoxinelor şi rolul lor în 

patogeneza dereglărilor organelor sensibile la ele; posibilitatea formării endotoxinelor în intestin 

sau transportului în lumenul intestinal din mediile interne; eficacitatea mecanismelor de 

transformare metabolică în intestin de către enterosorbanţi [145].  

 Scăderea nivelului unor sau altor substanţe în mediile interne ale organismului pe 

fondalul enterosorbţiei va fi o verigă de tip feed-back în reglarea activităţii funcţionale a 

organelor. Aceasta poate fi relevată, în primul rând, prin diminuarea activităţii organelor sau 
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sistemului respectiv ce participă în metabolismul şi eliminarea exo- şi endotoxinelor, produselor 

intermediare  şi finale ale metabolismului, substanţelor biologic active, capabile să penetreze în 

lumenul intestinal şi să se fixeze pe adsorbanţi [220, 145]. În al doilea rând, organele interne pot 

intensifica sinteza substanţelor endogene ce participă la menţinerea parametrilor homeostaziei, 

dar care se pierd la utilizarea enterosorbanţilor (acizilor biliari etc.). 

 Fenomenele de modificare a activităţii funcţionale a organelor şi sistemelor vor fi mai 

marcate la majorarea dozelor şi duratei utilizării adsorbanţilor, precum şi în funcţie de timpul 

efectului maxim. În acest context este cunoscută influenţa enterosorbţiei asupra eliberării 

neuropeptidelor intestinale, activităţii funcţionale a ficatului, rinichilor, pancreasului, imunităţii 

specifice şi nespecifice [195, 107, 177, 145].  

Enterosorbţia interesează funcţiile tuturor organelor şi sistemelor, ceea ce vine să explice 

diversitatea efectelor clinice la tratarea bolnavilor cu anumite procese patologice, notamente, 

restabilirea indicilor ce caracterizează endotoxemia (reducerea leucocitozei, indicelui leucocitar 

al intoxicaţiei, scăderea toxicităţii plasmei) în inflamaţiile acute şi maladiile oncologice [82, 19, 

260, 256, 25, 273, 104, 234, 288]. A fost semnalată normalizarea nivelului de substanţe biologic 

active în ischemii şi inflamaţiile acute [59, 104, 283, 45, 202]. S-a observat scăderea 

concentraţiei metaboliţilor (oligopeptidelor, ureei, azotului rezidual, creatininei, bilirubinei, 

glucozei) [57, 82, 289, 25, 53, 301, 65], deprimarea activităţii enzimelor sangvine (AsAT, 

A1AT, amilazei, tripsinei, lipazei) [55, 99, 48, 104] în exo- şi endotoxicoze, ameliorarea 

indicilor metabolismului lipidic (lipidelor totale, colesterolului, trigliceridelor, beta-

lipoproteidelor) în hipertensiunea arterială, ateroscleroză  [59, 61, 81, 48, 100, 66, 29, 329], 

creşterea imunităţii celulare şi umorale, reducerea sensibilizării în maladiile alergice  [102, 51, 

95, 27, 32]. 

 A patra grupă de fenomene se caracterizează prin modificarea interrelaţiilor 

neuroumorale din sisteme şi între sisteme în condiţiile schimbării digestiei şi intensităţii 

transportului în tubul digestiv a diferitor substanţe, cauzată de utilizarea enterosorbanţilor. Acest 

domeniu necesită studii complexe, ce ar specifica corelaţia dintre activităţile funcţionale ale 

SNC, sistemelor endocrin, cardiovascular, imunitar etc. la utilizarea de durată a enterosorbţiei şi 

după suspendarea ei [145]. 

 În baza celor relatate devine cert că elucidarea efectului curativ al enterosorbţiei în 

maladia şi starea patologică respectivă va fi mai adecvată în cazul examinării consecutive a 

fenomenelor declanşate la nivelurile respective de realizare a efectelor enterosorbţiei. În acest 

context prezintă un interes deosebit eficacitatea enterosorbţiei în maladiile tubului digestiv [70, 

102, 103, 71, 96, 92, 62, 322, 67, 45, 202] şi, în primul rând, în afecţiunile hepatice, deoarece s-a 
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constatat că purificarea conţinutului intestinal de diferite substanţe toxice şi produse intermediare 

contribuie la diminuarea efortului asupra ficatului. În tratamentul afecţiunilor hepatice, în calitate 

de enterosorbanţi pot fi folosiţi cărbunii: activaţi (SKN, carbolong, microsorb SUMS etc.), 

minerali (smecta, caopectat), fibroşi (polifepan, entegnin, lignosorb, adsorbanţi pe bază de 

pectine, celuloză, alginaţi), sintetici (polividon, polisorb, enterosgel). Majoritatea din ei sunt 

adsorbanţi nespecifici, iar eficacitatea enterosorbţiei, în mare măsură, depinde de cantitatea 

enterosorbantului administrat, de proprietăţile şi durata utilizării lui [142].  

În afecţiunile ficatului, ca ciroza hepatică, hepatitele virale acute şi cronice enterosorbanţii 

normalizează nivelul bilirubinei, reduc activitatea transaminazelor, nivelul gamaglobulinelor, 

perioada icterică şi accelerează normalizarea dimensiunilor ficatului, micşorând termenele de 

însănătoşire clinică cu 25-30% în comparaţie cu lotul martor, şi perioada de aflare în staţionar 

[55, 291, 27, 100, 43, 96, 236]. În tratamentul hepatitelor la combatanţii din Afganistan (aceste 

hepatite sunt rezistente la metodele tradiţionale de tratament) în urma administrării carbolongului 

se restabilea imunitatea, se normalizau homeostazia şi funcţiile sistemului hematopoietic, 

ficatului, rinichilor [43]. În afecţiunile cronice difuze ale ficatului, eficacitatea enterosorbţiei este 

determinată de legarea componentelor bilei la nimerirea lor în intestin, accelerarea transportului 

metaboliţilor din sânge în intestin pe alte căi, preîntâmpinarea sarcinii metabolice crescute asupra 

ficatului datorită legării componentelor chimului, intensificării transportului, disocierii şi 

absorbţiei alimentelor, creşterii imunităţii, menţinerii biocenozei normale a tractului 

gastrointestinal, înlăturării din organism a produselor catabolismului şi xenobioticelor [313, 26, 

48, 7, 71, 310]. În afectarea toxică cronică a ficatului enterosorbţia contribuie la stimularea 

proceselor regeneratoare la nivelul mitocondriilor şi lizozomilor hepatocitelor: creşterea 

numărului de mitocondrii, formelor „tinere” ale lor, suprafeţei sumare medii a mitocondriilor în 

electronogramă; ameliorarea proprietăţilor cantitativ-informaţionale ale lizozomilor [327].   

 La pacienţii cu afecţiuni alcoolice toxice ale ficatului (steatoză hepatică, 

hepatocolecistită), utilizarea enterosorbanţilor în baza siliciului (enterosgel, polisorb, silarol) a 

contribuit la dispariţia la a 3-a – a 4-a zi a simptomelor endotoxicozei (slăbiciune, instabilitate, 

anorexie, cefalee, ameţeli), la a 6-a – a 8-a zi la normalizarea indicilor biochimici (bilirubinei, 

fracţiilor proteice), iar la a 10-a – a 12-a zi – a dimensiunilor ficatului, pruritului cutanat ceea ce 

denotă înlăturarea colestazei intrahepatice, confirmată şi prin diminuarea enzimelor specifice – 

fosfatazei alcaline, gama-glutamiltranspeptidazei, precum şi a beta-lipoproteinelor şi 

colesterolului [194]. Concomitent, s-a constatat şi o dinamică pozitivă a statusului imun – 

înlăturarea T-limfopeniei, normalizarea indicelui imunoreglator, micşorarea complexelor imune 

circulante şi a conţinutului imunoglobulinelor A. 
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 Afecţiunile toxice medicamentoase ale ficatului sunt însoţite de sindromul intoxicaţiei 

endogene, cauzat de activarea POL, eliberarea enzimelor lizozomale, dereglarea funcţiei 

metabolice a ficatului [124]. Un rol important în geneza acestui sindrom le revine produselor 

azotate, bilirubinei, acizilor biliari, toxinelor florei gram-negative, ce posedă activitate biologică 

înaltă şi pătrund în limfă şi vena portă din intestin. Efectul pozitiv al enterosorbţiei, în aceste 

cazuri, este determinat de fixarea componenţilor bilei  ce ajung în intestin, de diminuarea 

suprasolicitării metabolice a ficatului prin legarea componenţilor chimului şi preîntâmpinarea 

pasajului toxinelor din intestin în sânge. 

Includerea enterosorbanţilor în tratamentul complex al hepatitelor toxice şi virale 

diminuează rapid simptomele intoxicaţiei şi ameliorează prognosticul. Adsorbanţii întrerup 

circulaţia enterohepatică a endotoxinelor şi produselor de distrugere a hepatocitelor, ameliorează 

sinteza citocromului P450  şi funcţia antitoxică a ficatului, reduce hiperfermentemia, exercită un 

efect antioxidant [64]. 

În hepatita toxică acută, indusă prin administrarea CCl4 , cărbunele fibros aulen stimulează 

fosforilarea oxidativă, funcţiile antitoxică şi excretoare ale ficatului, stabilizează lizozomii, 

diminuează nivelul oligopeptidelor cu masă moleculară medie. Enterosorbanţii polisorb şi 

enterosgel reduc hiperfermentemia şi hiperbilirubinemia [64]. La şobolanii cu hepatită toxică 

acută citocromul P450  transformă CCl4 în radicali liberi şi intermediari electrofili, responsabili de 

hepatotoxicitate. În experienţe, după 2 injecţii cu CCl4 s-a constatat moartea a 15% din animale, 

infiltraţie lipidică, necroza hepatocitelor în zona centrolobulară, creşterea markerilor citolizei 

(AsAT, AlAT, fosfatazei acide, γ-glutamiltranspeptidazei) şi colestazei (fosfatazei alcaline, 

bilirubinei totale şi indirecte), precum şi hiperlipidemie, hipoproteinemie şi hipoglicemie. 

Concomitent, s-au depistat şi majorarea conţinutului fenolilor, dialdehidei malonice, amoniacului 

pe fondalul reducerii ureei [64]. Parametrii respectivi au devenit mai accentuaţi după 4 zile de la 

modelarea hepatitei. Polifepanul şi adsorbantul EST-1 (conţine lignină, acizi guminici, polifenoli 

şi substanţe minerale) normalizau modificările histologice; accentuau procesele de regenerare; 

reduceau letalitatea şi nivelul transaminazelor, fosfatazelor, γ-GTP, hiperbilirubinemiei; 

restabileau conţinutul proteinelor, glucozei şi ureei; diminuau concentraţia fenolilor, dialdehidei 

malonice. Enterosorbanţii nu cedează hepatoprotectoarelor şi se consideră remedii patogenetice 

în patologia ficatului, deoarece elimină produsele toxice ale metabolismului proteic (amoniac, 

fenoli), stabilizează membrana hepatocitelor, ameliorează sinteza ureei şi excreţia bilirubinei, 

inhibă POL. Posibil, adsorbantul EST-1 creează în intestin condiţie de sorbţie sporită a 

produselor toxice prin formarea legăturilor chimice cu grupele funcţionale ale enterosorbantului 

[64]. La asocierea polifepanului şi EST-1 cu hepatoprotectorul Eplir, ce conţine fosfolipide, s-a 
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constatat un sinergism în vederea parametrilor enumeraţi mai sus, prin influenţarea diferitor 

procese metabolice [63].  

În baza celor relatate putem concluziona că enterosorbţia e capabilă să rezolve un şir de 

situaţii cauzate de normalizarea funcţiei digestive, funcţiei metabolice a intestinului, 

microbiocenozei intestinale, care nu sunt posibile în cazul hemosorbţiei. Metodele actuale şi 

adsorbanţii selectivi din diferite clase permit nu doar de a completa metodele de detoxicare 

extracorporală şi potenţa actiunii lor, dar şi de a rezolva problema de sine stătător în vederea 

reducerii sarcinii toxice şi metabolice asupra ficatului şi de a jugula insuficienţa hepatică [142].  

 Atât efectele directe, cât şi cele indirecte ale enterosorbţiei, într-o măsură sau alta, sunt 

bazate pe capacitatea de adsorbţie a diferitor substanţe. Acţiunea detoxicantă faţă de substanţele 

toxice, enterotoxinele bacteriilor, substraturile ce pătrund în tubul digestiv din mediul extern sunt 

cauzate de mecanismele directe. Sorbţia substabţelor endogene toxice este determinată de 

recirculaţia entero-endogenă a acestora. În decurs de 24 de ore, o cantitate mare de diferiţi 

compuşi endogeni şi metaboliţi este secretată sau excretată de glandele digestive şi mucoasa 

intestinală în tubul digestiv (circa 15-20 l pe zi), apoi mulţi din ei se reabsorb în mediul intern al 

organismului. Enterosorbanţii, fixând substanţele toxice şi metaboliţii în lumenul intestinal, 

preîntâmpină recirculaţia lor în tractul gastrointestinal. Acest fapt diminuează sarcina metabolică 

şi toxică asupra ficatului, accelerând procesele reparatorii ale ţesutului hepatic [142].  

 Alte mecanisme importante în efectele clinice ale enterosorbţiei în bolile ficatului sunt 

normalizarea şi stabilizarea funcţiei digestive a tractului gastrointestinal. În plus, adsorbanţii 

(îndeosebi fibrele alimentare) sunt capabili să menţină microbiocenoza intestinului, ce reduce 

conţinutul enterotoxinelor. Toate acestea contribuie la menţinerea nu doar a activităţii digestive 

înalte a intestinului subţire, ci şi a enterocitelor, doarece intestinul subţire este un organ 

important ce asigură biosinteza, metabolismul şi detoxicarea substraturilor endo- şi exogene. 

Mucoasa intestinală, ca şi ficatul, este unul din cele mai importante organe în detoxicarea 

xenobioticelor, toxinelor şi metaboliţilor. Funcţia detoxicantă îi revine, în principal, epiteliului, 

deoarece prin el trece fluxul principal al substanţelor absorbite. Doar o cantitate mică poate 

penetra prin celulele epiteliale lezate şi defectele plastului epitelial. Enterocitele, după 

capacitatea sistemelor enzimatice de detoxicare şi biotransformare a substratelor nu numai că nu 

cedează, ci, după unii factori, chiar întrec ficatul, organ ce reprezintă a doua barieră în calea 

substanţelor străine şi toxice din intestin în mediul intern al organismului [142].  

 

1.3 Mecanismul acţiunii curative a oxigenobaroterapiei 

Oxigenul este inclus în îndrumarele şi ghidurile farmacoterapeutice ca medicament 
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deoarece corespunde noţiunii de medicament, înaintată de OMS: orice substanţă ce poate fi 

folosită pentru tratamentul, ameliorarea stării, profilaxia sau diagnosticarea maladiei la om sau 

animale, pentru restabilirea, corecţia sau modificarea funcţiilor la om şi animale. Ca şi orice 

preparat, oxigenul se caracterizează prin efecte farmacodinamice, indicaţii, contraindicaţii şi 

efecte adverse. Menirea principală a oxigenului este firesc că prevede înlăturarea insuficienţei de 

oxigen – hipoxiei. În anii 60-90 ai secolului XX, o abordare multilaterală a căpătat utilizarea 

oxigenului sub presiune – oxigenul hiperbaric în practica medicală. În această perioadă au fost 

elaborate bazele teoretice şi practice ale metodei de oxigenare hiperbarică prin elucidarea 

aspectelor fiziologice, patofiziologice şi farmacologice de interacţiune dintre organism şi 

oxigenul hiperbaric [111, 112, 153, 167, 154, 74, 179, 84]. 

Efectele oxigenului, ca şi ale oricărui agent farmacologic, vor fi determinate de doză şi 

durata utilizării. În  cazul oxigenului, doza este determinată de concentraţia lui în compusul 

gazos şi de presiunea la care va fi supus organismul. Aceasta din urmă determină o particularitate 

importantă a presiunii, care se reduce la creşterea proporţională a cantităţii de oxigen dizolvată în 

plasmă sau a fracţiei libere, capabilă să difuzeze în ţesuturi şi să lichideze deficitul de oxigen 

[153, 179, 84, 76, 77, 78].  

 Problemele majore ale oxigenobaroterapiei (OBT) sunt: efectele curative ale oxigenului 

hiperbaric şi criteriile de diferenţiere a acestora de efectele toxice. Unii autori consideră că 

oxigenul hiperbaric influenţează asupra organismului prin două mecanisme: direct şi indirect 

[153, 167]. Aceste sugestii sunt bazate pe rezultatele experimentale şi clinice obţinute la 

utilizarea OBT în tratamentul diferitor maladii şi stări patologice [112, 153, 168, 79, 155, 73, 

179, 84]. Analizând mecanismele de acţiune ale OBT, devine cert că are loc o intercalare a 

acestora. Din aceste considerente, vom examina proprietăţile efectelor curative ale oxigenului 

hiperbaric prin prisma mecanismelor direct şi indirect. Astfel, mecanismul direct poate fi 

condiţionat de acţiunea mediului hiperbaric, antihipoxică şi hiperoxică, iar cel indirect – de 

modificarea neurohormonală de reglare a funcţiilor, proceselor biologice şi metabolice ale 

organelor şi sistemelor organismului. 

 E bine cunoscut faptul că mediul hiperbaric este un factor stresant intens, care implică 

diferite mecanisme de apărare, deoarece organismul uman funcţionează normal dacă diferenţele 

dintre presiunea din interiorul organismului şi forţele din afară sunt foarte mici. În afară de 

aceasta, sunt importante şi consecinţele acţiunii gazelor sub presiune (oxigenul, azotul etc.) [1]. 

Studiile efectuate de autoare au relevat că însăşi menţinerea în barocameră produce un şir de 

modificări, deşi nesemnificative, ale parametrilor hematologici, biochimici şi ai sistemului 

antioxidant. Acestea devin însă mai marcate la expunerea la aerul sub presiune, îndeosebi, a 
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amestecului, cu creşterea presiunii parţiale a oxigenului. 

 Acţiunea antihipoxică a oxigenului hiperbaric constituie esenţa principală a metodei ce 

argumentează raţionalitatea OBT în tratamentul diferitor maladii şi stări patologice. Acestea din 

urmă se caracterizează prin dezvoltarea diferitor tipuri de hipoxii, care pot fi corectate prin   

aportul adecvat al oxigenului, bazat pe dozarea hiperoxiei (presiunea oxigenului, durata 

expunerii şi numărul şedinţelor). 

 Stidiile experimentale şi clinice au demonstrat beneficiul acţiunii antihipoxice a OBT în 

tratamentul maladiilor cardiovasculare [167], diabetului zaharat [108], afecţiunilor hepatice [153, 

154, 14], stărilor extreme [74, 76, 77, 78] şi infecţiilor anaerobe [46, 167].  

 Efectul antihipoxic al OBT presupune nu numai corectarea deficitului de oxigen în 

ţesuturi, ci şi ameliorarea nemijlocită a utilizării acestuia. În cazul diminuării presiunii parţiale a 

oxigenului în ţesuturi, efectul oxigenului hiperbaric se realizează prin creşterea cantităţii 

oxigenului dizolvat în plasmă şi în mediile lichide ale organismului, care este capabil să difuzeze 

prin membranele celulare. În aceste cazuri, priorităţile OBT faţă de oxigenoterapie se explică 

prin: compensarea tuturor formelor de hipoxie, în primul rând a celei anemice, cauzate de 

micşorarea (hemoragie) sau inactivarea unei părţi considerabile a hemoglobinei; creşterea 

difuziei efective a oxigenului în ţesuturi; asigurarea necesităţii metabolice a ţesuturilor la 

reducerea vitezei circulaţiei; formarea unei rezerve de oxigen în organism. În final, acest efect se 

poate manifesta prin: intensificarea proceselor energetice; activarea proceselor biosintetice 

regeneratoare; stimularea proceselor de detoxicare; inhibarea proceselor de peroxidare a 

lipidelor; modularea activităţii sistemului imunitar etc. E necesar de menţionat că realizarea 

acestora va depinde în mare măsură, de patologie (cardiovasculară, cerebrală, hepatică, renală, 

endrocrină etc.). 

 În cazul afecţiunilor hepatice de diferită geneză, s-a constatat efectul benefic al OBT, 

iclusiv cel determinat de acţiunea antihipoxică [167, 183, 184, 44, 14, 185]. În aceste condiţii, în 

hepatitele experimentale toxice, oxigenul hiperbaric contribuie la ameliorarea proceselor 

sintetice, cu reducerea nivelului, în ficat şi sânge, al unor produse toxice sau cu creşterea unor 

substraturi endogene ce reflectă ameliorarea funcţiei organului. Astfel, s-a constatat că după 3 

şedinţe OBT contribuie la restabilirea deficitului glutaminei şi glutamatului în ficat, cu reducerea 

nivelului amoniacului (metabolit toxic) la animalele cu hepatită toxică cronică [183, 185]. În 

condiţii similare, autorul a stabilit că are loc o restabilirea nivelului ureei, datorită creşterii 

activităţii arginazei [183]. 

Oxigenobaroterapia influenţează procesele bioenergetice prin activarea fosforilării 

oxidative şi creşterea formării energiei în ţesuturi. Majorarea presiunii parţiale a oxigenului în 
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ţesuturi intensifică transportul electronilor pe lanţurile redox ale mitocondriilor şi microzomilor. 

Hiperoxia moderată, în acest caz, creşte raportul ATP/ADP, ce atinge un nivel maxim în stările 

de hipoxie. 

 Studiile experimentale au demonstrat capacitatea OBT în hepatitele toxice experimentale 

de a activa procesele biosintetice regeneratoare [154, 44, 185]. În hepatocite, modificările 

necrobiotice sunt neînsemnate, cu menţinerea stucturii hepatocitelor; se reduce gradul distrofiei, 

creşte nivelul glicogenului etc.  

Hepatita toxică indusă prin administrarea tetraclorurii de carbon este  determinată, în mare 

parte, de formarea metaboliţilor activi triclormetil (CCl3
-
 ) şi peroxitriclormetil (OOCCl3

-), care 

atacă structurile lipidice ale membranelor celulare, inducând peroxidarea lipidică [24, 292]. 

Metabolizarea CCl4 depinde de prezenţa  sau absenţa oxigenului. La micşorarea concentraţiei sau 

absenţa oxigenului (hipoxie, inclusiv cea indusă de hepatotoxic), enzimele citocromului P450 

metabolizează întreaga cantitate de CCl4, cu formarea de CCl3, care, atunci când depăşeşte 

capacitatea antioxidantă a ficatului, atacă structurile lipidice.  În condiţii anaerobe, CCl4 se poate 

metaboliza pe o cale alternativă de reducere, formându-se produşi de tip carbine, care se leagă de 

proteine şi acizii nucleici. În cazul cantităţilor suficiente de oxigen molecular, acesta inhibă 

citocromul P450, cu formarea CCl3, iar pe de altă parte, reacţionează cu radicalul activ, cu 

producerea de OOCCl3, care poate fi epurat de sistemul antioxidant al glutationului [24]. S-a 

constatat că eficacitatea OBT în astfel de afecţiune se datorează preîntâmpinării sau micşorării 

formării metaboliţilor toxici şi/sau creşterii inactivării lor prin activarea funcţiei antitoxice a 

ficatului. 

În hepatita toxică acută indusă de substanţe hepatotoxice, inclusiv de tetraclorura de 

carbon, se constată activarea proceselor POL şi de formare a speciilor active ale oxigenului [281, 

24, 298, 240, 320]. Studiile experimentale au demonstrat posibilitatea inhibării acestor procese 

sub acţiunea oxigenului hiperbaric, cu creşterea concomitentă a activităţii sistemului antioxidant 

[14].  

Acţiunea hiperoxică a oxigenului sub presiune este o problemă controversată privind 

raţionalitatea manifestării ei. În acest caz e necesar de elucidat unde va exercita ea o acţiune 

benefică şi când excesul de oxigen va provoca efecte nedorite, toxice. 

Rezolvarea acestei probleme necesită o abordare conceptuală a corelaţiilor dintre 

mecanismele de transport şi utilizare a oxigenului, dintre mecanismele fiziologice şi biochimice 

ale sistemului antioxidant şi starea lor în condiţii de patologie. Aceasta din urmă presupune 

capacitatea mecanismelor de a înlătura dereglările survenite şi de a îndrepta acţiunea hiperoxiei 

spre restabilirea structurii şi funcţiilor organelor implicate în procesul patologic [76]. Este clar că 
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acţiunea hiperoxică a oxigenului sub presiune va fi diferită în cazul unui organism sănătos şi al 

unui bolnav, iar la ultimul eficacitatea va depinde de gravitatea maladiei şi starea mecanismelor 

de apărare şi funcţionare a sistemelor. Însă, şi la unul, şi la altul, manifestarea efectelor benefice 

sau a celor nedorite va fi determinată de menţinerea homeostaziei oxigenului. Astfel, la analiza 

mecanismelor de asigurare a homeostaziei oxigenului, un rol primordial se acordă sistemelor ce 

limitează procesele de peroxidare a lipidelor [113, 153, 149, 84]. Acestea din urmă au căpătat o 

abordare mai complexă prin prisma fiziologiei clasice, şi anume a teoriei adaptaţiei şi sistemelor 

funcţionale [76]. Autorul consideră că sistemul homeostaziei oxigenului reprezintă o structură 

ierarhică care funcţionează după principiul corelaţiei inverse. Aceasta presupune că toate 

componentele sistemului de apărare antihiperoxică (antioxidant) este un complex cu interrelaţii 

morfofuncţionale.  

Sistemul antioxidant reprezintă un sistem de apărare, ce constă din mecanismele reglatorii 

şi compensatorii. Mecanismele reglatorii vor fi îndreptate spre  asigurarea unui transport adecvat 

al oxigenului, care va fi asigurat de sistemele respirator (frecvenţa şi volumul respiraţiilor, 

raportul dintre ventilare şi perfuzie) şi cardiovascular (frecvenţa contracţiilor cardiace, volumul 

sistolic, tonusul vascular). Unii autori au demonstrat că monitorizarea acestor parametri în timpul 

şedinţei în barocameră va permite de a aprecia beneficiul OBT şi de a determina dozele 

oxigenului sub presiune (valoarea presiunii şi durata expunerii), cu argumentarea posibilităţii de 

utilizare a oxigenului hiperbaric în tratamentul maladiei sau stării patologice respective [72, 73, 

133, 75, 34, 134]. În cazul în care aceste mecanisme (micşorarea frecvenţei respiraţiilor şi 

contracţiilor cardiace, а volumului sistolic şi a volumului respirator) vor înlătura deficitul de 

oxigen, va surveni efectul pozitiv al OBT. În aceste situaţii, oхigenul va fi folosit preponderent 

pe calea oxidazică, cu formarea energiei (ATP) şi а produselor netoxice pentru organism (apă şi 

dioxid de carbon). Odată cu corectarea deficitului oxigenului, excesul acestuia se poate folosi pe 

calea oxigenazică prin reducerea oxigenului, cu apariţia unui electron impar care duce la 

formarea speciilor reactive ale oxigenului (SRO – anionul superoxid (O2
-), radicalul hidroxil 

(OH-),  peroxil, aloxil etc.). E necesar de menţionat că SRO în concentraţii mici, prezente în 

normă, au efecte benefice şi sunt implicate în multe procese fiziologice (fagocitoză, apoptoză 

etc.). În cazul hiperoxiei, creşterea presiunii parţiale a oxigenului, inclusiv a unor SRO, poate fi 

responsabilă de un şir de efecte fiziologice: activarea oxidării microzomiale; intensificarea 

producerii enzimelor antioxidante; modificarea biomembranelor. Acestea din urmă reprezintă o 

modalitate de adaptare a organismului, care, prin mecanismul feed-back negativ, va limita 

transportul oxigenului; deci, mecanismele de autoreglare a homeostaziei oxigenului vor fi 

eficiente şi vor avea efectele benefice ale oxigenului hiperbaric. În cazul în care formarea SRO 
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va fi în exces, se vor declanşa procesele de POL, cu dezvoltarea efectelor toxice ale oxigenului 

sub presiune. Sarcina cercetătorilor, în aceste situaţii, se reduce la elaborarea unor criterii ce vor 

permite de a aprecia limita în care va persista efectul curativ al hiperoxiei în maladiile şi stările 

patologice respective. În acest context se consideră că diferenţa dintre efectele curative şi cele 

toxice ale oxigenului hiperbaric se reduce la unele modificări cantitative şi/sau la trecerea lor în 

cele calitative [216]. Totodată, s-au elaborat şi unele teste ce ar permite monitorizarea SRO şi a 

produselor POL. 

 Activitatea peroxidazică sumară a sângelui şi salivei reprezintă o metodă accesibilă de 

apreciere a stării organismului în mediul hiperbaric. S-a constatat că, la expunerea pacienţilor 

oxigenului sub presiunea de 1,2-2 ata, activitatea peroxidazică sumară creşte după o şedinţă, se 

micşorează de 2 ori după a treia şi se normalizează după a opta şedinţă [36, 140]. Această 

metodă permite de a aprecia starea membranelor componentelor sângelui. 

 Indiscutabil că una dintre cele mai eficiente metode de apreciere a reacţiei organismului 

la hiperoxie este determinarea intensităţii POL în lichidele biologice, inclusiv în salivă, prin 

cuantificarea produselor iniţiale, intermediare şi finale ale acestora pe de o parte, şi a markerilor 

sistemului antioxidant pe de altă parte [140, 222, 1]. 

Studiile experimentale pe animale sănătoase au demonstrat corelaţia dintre intensitatea 

formării SRO şi produselor POL cu presiunea oxigenului hiperbaric şi durata expunerii [112, 

153, 119]. S-au constatat şi modificări ale statusului antioxidant, care depind, în mare parte, de 

termenele expunerii şi determinarea parametrilor respectivi. Din  aceste considerente, s-au iniţiat 

studii care ar permite stabilirea momentelor critice, când mecanismele de apărare antioxidante 

cedează şi se dezvoltă acţiunea toxică a hiperoxiei. Printre primele reacţionează la intensificarea 

proceselor POL componentele sistemului antioxidant non-enzimatic (antioxidanţii liposolubili şi 

hidrosolubili, ionii metalelor, grupele tiolice, ureea, acidul uric etc.), apoi se include şi sistemul 

enzimatic (SOD, catalaza, GPx, GR, sistemul glutationului). Studiile recente au demonstrat că la 

animalele sănătoase expuse în mediul hiperbaric (aer sau amestec de gaze cu creşterea presiunii 

parţiale a oxigenului) se dezvoltă o reacţie de apărare, relevată prin activarea sistemului 

antioxidant enzimatic [1]. Astfel, s-a constatat o intensificare a activităţii SOD, GPx, GR, a 

conţinutului glutationului total, redus şi oxidat, precum şi o majorare a statusului total 

antioxidant, care erau mai relevate la animalele supuse mediului hiperbaric (6 ata, 30 minute) cu 

o presiune parţială a oxigenului mai mare (32%). Aceste date ne-au permis să concluzionăm că 

creşterea activităţii sistemului antioxidant este un răspuns adaptiv la creşterea producerii SRO, 

cu includerea diverselor mecanisme antiradicalice de neutralizare a acestora. 

 Odată cu determinarea  indicilor-cheie ai sistemelor pro- şi antioxidant, s-au făcut şi 
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tentative de elucidare a sensibilităţii organismului la hiperoxie prin  intermediul unor parametri 

biochimici [153, 43, 120, 119, 1]. În acest context, un interes deosebit prezintă markerii 

sistemului energetic şi, în primul rând, ai metabolismelor glucidic şi lipidic, precum şi ai 

spectrului lipidic. Studiile experimentale au demonstrat că glucoza ar fi unul din principalii 

metaboliţi, care ar asigura necesităţile energetice în cazul expunerii stresului hiperbaric [153, 43, 

120, 119, 1]. Autorii au constatat dependenţa nivelului glicemiei de valorile presionale ale 

oxigenului hiperbaric şi durata expunerii. În aceste condiţii are loc creşterea atât a formăriii 

glucozei, datorită eliberării catecolaminelor, glucocorticoizilor etc., cât şi a utilizării ei, datorită 

intensificării mecanismelor transportatoare. S-a constatat, de asemenea, că în cazul regimurilor 

curative ale OBT în ficat creşte conţinutul glicogenului, fapt ce denotă intensificarea proceselor 

de sinteză. Un efect contrariu s-a observat la folosirea regimurilor toxice ale oxigenului sau la 

expunerea mai durabilă la hiperoxie [153, 154]. 

Un interes deosebit prezintă studierea parametrilor metabolismului lipidic, în primul rând al 

trigliceridelor ca sursă de energie prin hidroliză până la glicerol şi acizi graşi liberi. Studiile 

experimentale au demonstrat că la acţiunea stresului hiperbaric (6 ata, 30 minute) are loc 

reducerea conţinutului trigliceridelor în plasmă, îndeosebi la animalele expuse unui amestec 

gazos cu o presiune parţială mai mare a oxigenului [1]. În aceste condiţii s-a stabilit şi o 

intensificare  a activităţii lipoprotein-lipazei, cu scindarea trigliceridelor din complexele 

lipoproteice (kilomicroni şi VLDL). 

 În baza celor relatate, putem concluziona că acţiunea hiperoxică a oxigenului sub 

presiune poate avea consecinţe pozitive şi/sau negative asupra organismului, în funcţie de starea 

lui – sănătos sau bolnav. În cazul unor maladii sau stări patologice, manifestarea acestora va 

depinde de: mecanismele patogenetice, gradul de manifestare a procesului patologic şi perioada 

de evoluţie a acestora. Însă, în orice situaţie, factorul decisiv în realizarea efectelor curative 

şi/sau nedorite ale oxigenului hiperbaric va fi starea sistemului reglator de adaptare la hiperoxie. 

Astfel, eficacitatea OBT va depinde de starea mecanismelor antihiperoxice de apărare a 

organismului: reglator (sistemele respirator şi cardiovascular, reglarea neuroendocrină) şi 

compensator (eficienţa antioxidanţilor enzimatici şi non-enzimatici). Efectele curative ale OBT 

se vor releva prin corijarea hipoxiei, creşterea transportului oxigenului până la nivelul necesităţi,i 

cu asigurarea proceselor metabolice şi energetice cu condiţia integrităţii mecanismelor adecvate 

de reglare a aportului oxigenului. Dacă  va avea loc suprasolicitarea celulelor cu oxigen, se va 

afecta reglarea aportului acestuia, cu dezechilibrarea sistemului fiziologic de protecţie (funcţiile 

respiraţiei şi sistemului cardiovascular). Acest fenomen va conduce la epuizarea mecanismelor 

compensatorii antioxidante, fapt ce va contribui la prevalarea efectelor toxice ale hiperoxiei. 
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Aceste mecanisme fundamentale ale efectelor curative ale OBT, precum şi particularităţile 

patogenetice şi de evoluţie ale maladiilor şi stărilor patologice, vor determina eficacitatea 

metodei de tratament. 

 

1.4. Concluzii la capitolul 1: 

1. În baza analizei literaturii s-au estimat mecanismele de acţiune ale enterosorbanţilor 

(adsorbţie, absorbţie, schimb de ioni, formarea de complexe) cu subdivizarea acestora în grupele 

respective după provenienţă şi mecanismele biologice de acţiune, care prin proprietăţile 

farmacologice comune (volumul şi capacitatea de adsorbţie, suprafaţa totală şi activă, raportul 

dintre dimensiunile porilor, polaritatea sau încărcătura ionică, legăturile chimice) determină 

capacitatea de adsorbţie, activitatea lor şi indicaţiile pentru utilizare. 

2. Efectele curative ale enterosorbţiei sunt cauzate nu numai de acţiunea nemijlocită 

(directă) la nivelul tubului digestiv, ci şi de consecinţele modificării activităţii funcţionale ale 

diferitor segmente ale intestinului, ale unor organe şi sisteme (acţiune indirectă) cu restructurarea 

corelaţiilor reglatoare intersistemice la nivelul organismului. 

3. Elucidarea aprofundată a mecanismelor efectelor curative ale enterosorbţiei au menirea 

de a analiza şi explica eficacitatea enterosorbanţilor, inclusiv cărbunilor activi, în tratamentul 

diferitor maladii şi stări patologice, ce a permis de a considera enterosorbţia ca o metodă 

patogenetică de tratament. 

4. Prin analiza minuţioasă a efectelor OBT se relevă argumente în privinţa acţiunii 

antihipoxice (de corecţie a deficitului de oxigen), energetice şi metabolice, menite să contribuie 

la întreruperea unor verigi patogenetice, responsabile de evoluţia maladiilor şi stărilor patologice. 

Caracterizarea efectului hiperoxic al oxigenului sub presiune, în contextul acţiunilor benefice şi 

nedorite, ţine să atenţioneze asupra necesităţii elucidării în studiile experimentale a valorilor 

presiunii oxigenului, duratei expoziţiei şi a numărului de şedinţe de OBT, precum şi 

raţionalitatea asocierii cu alte metode de tratament. 

5. În contextul scopului şi sarcinilor studiului s-a efectuat o analiză critică a efectelor 

oxigenului sub presiune asupra proceselor POL şi sistemului antioxidant cu elucidarea căii 

oxidazice (formarea de energie, produse netoxice, corecţia deficitului de oxigen) şi oxigenazice 

(reducerea oxigenului cu apariţia SRO) de utilizare a oxigenului de raportul cărora va depinde 

obţinerea efcetelor curative ale OBT. 
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2. MATERIALE ŞI METODE DE CERCETARE 

 

         2.1. Metoda modelării intoxicaţiilor medicamentoase 

Experienţele au fost efectuate pe 120 şobolani albi, de ambele sexe, cu masa corporală 

între 180-220 g, care se aflau în aceleaşi condiţii de întreţinere şi de alimentare, conform 

regulilor sanitaro-igienice de vivariu. S-a studiat influenţa enterosorbanţilor asupra letalităţii şi a 

sindromului convulsiv la animalele intoxicate cu anumite medicamente. Ca substanţă de 

cercetare s-a folosit Medicas E, iar pentru comparaţie – cărbunele medicinal. Hrana a fost 

suspendată cu 12 ore înainte de administrarea preparatelor. Enterosorbanţii se introduceau 

animalelor intragastral, prin sondă, în doză de 700 mg/kg. Peste 15 minute, intern sau parenteral, 

se administrau medicamentele în doze letale [8]. În calitate de exotoxine s-au folosit: soluţie de 

amitriptilină (120 mg/kg), pulbere de propranolol (2000 mg/kg), soluţie de isoniazidă (1706 

mg/kg) şi soluţie de digoxină 5 (mg/kg). Pe parcursul a 48 ore s-a urmărit starea şi 

comportamentul animalelor. Rezultatele obţinute au fost comparate cu cele din lotul-martor, 

cărora li s-au administrat exotoxine în doze letale fără utilizarea preventivă a adsorbanţilor. 

 

         2.2. Metodele de cercetare a unor indici sanguini 

În lucrare s-au utilizat testele de laborator hematologice şi biochimice, care reflectă 

suficient de amplu gradul de lezare a organelor afectate în stările patologice şi evaluarea 

consecinţelor funcţionale asupra organismului. Cu acest scop, au fost efectuate experienţe pe 30 

şobolani albi, cu masa corporală de 180-220 g, repartizaţi în trei loturi a câte 10 şobolani. 

Animalelor din lotul 1 (martor) li s-a administrat intragastral soluţie fiziologică; celor din loturile 

2 şi 3 li s-au administrat intragastral câte 500 mg/kg masă corporală de cărbune medicinal (CM) 

şi Medicas E, timp de 10 zile. În sângele recoltat după 10 zile de administrare a enterosorbanţilor 

s-au determinat următorii indici ai hemogramei: 

• RBC - numărul de eritrocite (x109/L); 

• HGB - conţinutul hemoglobinei (g/L); 

• HCT - hematocritul (1/1); 

• RDW - amplitudinea distribuţiei eritrocitelor în fl (femtolitri); 

• MCV - volumul mediu al eritrocitului în fl; 

• MCH - conţinutul mediu de hemoglobina într-un eritrocit (pg-picograme); 

• MCHC - concentraţia medie de Hb într-un eritrocit (g/L); 

• PLT - numărul de trombocite (x 109/L), 

• MPV - volumul mediu al trombocitelor în fl; 
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• PDW - amplitudinea distribuţiei trombocitelor în fl; 

• P-LCR - raportul trombocitelor mari (cu Ø 12 fl) către volumul total al                             

trombocitelor; 

• WBC - numărul leucocitelor (x 109/L); 

• LYM - numărul absolut al limfocitelor (x 109); 

• LYM % - raportul dintre concentraţia limfocitelor şi numărul total al leucocitelor (%). 

Cercetările biochimice s-au efectuat cu reactivele standard ale firmelor „Dia Sys” şi 

„SPINREACT” la analizatorul Star Dust MC15 (firma „Dia Sys”, Germania) la laboratorul de 

biochimie clinică şi experimentală al catedrei Biochimie şi biochimie clinică a USMF „Nicolae 

Testemiţanu”. 

Metoda determinării hemoglobinei 

Metoda este bazată pe capacitatea ferocianurii de potasiu de a transforma hemoglobina în 

methemoglobină, care formează cu acetoncianhidrina hemoglobincianidă colorată. Intensitatea 

coloraţiei este direct proporţională cu cantitatea de hemoglobină din probă. Concentraţia s-a 

exprimat în g/L. 

Metoda determinării glucozei 

Concentraţia glucozei s-a determinat prin metoda enzimatică, conform tehnicii descrise în 

instrucţiunile din setul standard al firmei „Dia Sys” (Germania). Concentraţia s-a exprimat în 

mmol/L. 

Determinarea transaminazelor în serul sanguin 

În reacţiile de transaminare, catalizate de AlAT şi AsAT, se formează acizii piruvic şi 

oxalacetic. Acidul oxalacetic se transformă în acid piruvic. La adăugarea a 2,4-

dinitrofenilhidrazinei, procesul enzimatic se stopează şi se obţine hidrazonul acidului piruvic. În 

mediul alcalin acesta se colorează, intensitatea culorii fiind proporţională cu cantitatea acidului 

piruvic format în urma reacţiei enzimatice şi activităţii enzimei respective. Concentraţia s-a 

exprimat în nmol/s.L. 

Determinarea fosfatazei alcaline în serul sanguin 

Substratul p-nitrofenilfosfatul de sodiu se hidrolizează de către enzimă cu formarea               

p-nitrofenolului, care în mediul alcalin se colorează în galben. Intensitatea culorii este 

proporţională cu activitatea enzimei. Concentraţia s-a exprimat în IU/L. 

Determinarea bilirubinei în serul sanguin 

La interacţiunea acidului sulfanilic cu nitritul de sodiu se formează acidul 

diazofenilsulfonic, care, reacţionând cu bilirubina conjugată a serului sanguin, produce o culoare 

roz-violetă. După intensitatea culorii se apreciază concentraţia bilirubinei conjugate, care 
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interacţionează direct cu diazoreactivul. La suplimentarea serului sanguin cu reactivul cofeinic, 

bilirubina neconjugată trece în stare disociată solubilă şi reacţionează cu diazoreactivul Erlih, 

formând o culoare roz-violetă. După intensitatea acestei culori se determină fotocolorimetric 

concentraţia bilirubinei totale. După diferenţa dintre bilirubina totală şi bilirubina conjugată se 

determină conţinutul bilirubinei neconjugate, care produce reacţia indirectă. Concentraţia s-a 

exprimat în µmol/L. 

Metoda determinării creatininei în lichidele biologice 

A fost folosită metoda propusă de Jaffe (1972) în modificarea lui Beckman (1986). 

Principiul metodei constă în proprietatea creatininei de a reacţiona în mediu alcalin cu picratul, 

formând un complex color. Intensitatea culorii este direct proporţională cu concentraţia 

creatininei în ser, plasmă sau urină şi se determină prin spectrofotometrie la 520 nm. 

Concentraţia s-a exprimat în mmol/L. 

Metoda determinării proteinelor totale în serul sanguin 

S-a folosit metoda biuretică, ce se bazează pe proprietatea legăturilor peptidice ale 

proteinelor de a reacţiona în mediu alcalin cu sulfatul de cupru (CuSO4), formând produşi 

complecşi coloraţi în roz-violet. Concentraţia s-a exprimat în g/L. 

Metoda determinării trigliceridelor în serul sanguin 

Metoda a fost propusă de Carlson (1963). Trigliceridele, sub acţiunea lipazei pancreatice, 

se hidrolizează, eliberând glicerol şi acizi graşi liberi. Cantitatea de glicerol liber obţinut se 

determină enzimatic conform reacţiilor succesive prezentate mai jos. 

                         lipaza                  

Trigliceride-------------------->glicerol + acizi graşi liberi 

 

                             glicerolkinaza 

Glicerină + ATP------------------>glicerol-1-fosfat + ADP 

 

                                       piruvatkinaza 

ADP + fosfoenopiruvat-------------------->ATP + piruvat 

 

                                    lactatdehidrogenaza 

Piruvat + NADH + H+----------------------->lactat + NAD+  

Cantitatea NAD+ redus se determină la 340 nm şi este proporţională cu concentraţia  

trigliceridelor în probă. Concentraţia s-a exprimat în mmol/L. 
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Determinarea colesterolului în serul sanguin 

Concentraţia colesterolului s-a determinat prin metoda enzimatică conform tehnicii 

descrise în instrucţiunile din setul standard al firmei „Dia Sys” (Germania). Concentraţia s-a 

exprimat în mmol/L. 

Metoda determinării ureei în plasma  sangvină 

Principiul metodei enzimatice, propusă de Schulbert (1963), se bazează pe faptul că ureaza 

hidrolizează specific ureea în amoniac şi bioxid de carbon. Amoniacul se fixează la α-ceto-

glutarat în prezenţa glutamatdehidrogenazei şi coenzimei NADH, obţinându-se glutamat şi 

NAD+. Transformarea NADH în NAD+ corespunde, cantitativ, amoniacului produs, deci, 

concentraţiei ureei prezente în proba de cercetat. 

 

         2.3. Modelarea hepatitei toxice acute 

Hepatita toxică acută s-a produs prin administrarea parenterală a tetraclorurii de carbon sub 

formă de soluţie 50% în uleiul de măsline – câte 0,4 ml/100 g timp de 4 zile. Acest model este 

considerat drept metodă clasică de studiu şi adecvată pentru cercetarea problemelor ce ţin de 

patologia şi terapia hepatitelor toxice şi epidemice în practica experimentală [132]. Intoxicaţia cu 

tetraclorură de carbon poate servi drept model în cercetarea mecanismelor de peroxidare a 

lipidelor şi aprecierea eficacităţii remediilor hepatoprotectoare [64, 63, 95, 241]. 

În această serie de experienţe, animalele au fost repartizate în 13 loturi. Şobolanilor din 

lotul 1 li se administra intramuscular, o dată în zi, ulei de măsline din calculul 0,4 ml/100 g masă 

corporală. Tetraclorura de carbon (soluţie 50% în uleiul de măsline) se injecta subcutanat, în 

doză de4 ml/kg, o dată/zi, timp de 4 zile, animalelor din loturile 2-13. În afară de tetraclorură de 

carbon, şobolanilor din loturile 3 şi 6 chiar din prima zi li se administra cărbune medicinal în 

doză de 50 mg/100 g masă corporală timp de 7 zile, iar celor din loturile 9 şi 12 – timp de 14 

zile. Animalelor din loturile 4 şi 7, în afară de tetraclorură de carbon, din prima zi li se injera prin 

sondă în stomac adsorbantul nou Medicas E, în doză de 50 mg/100 g masă corporală, timp de 7 

zile, iar celor din loturile 10 şi 13 – timp de 14 zile. 

În investigaţiile dedicate tratamentului hepatitei toxice acute şobolanii erau supuşi 

oxigenobaroterapiei (presiunea 2026 gPa) timp de 60 min. [153]; pe parcursul a 7 zile – loturile 

5, 6, 7; a 10 zile – loturile 11, 12, 13. Presiunea înaltă a oxigenului se instala într-o barocameră 

cu volumul de 0,45 m3, înzestrată cu 3 iluminatoare prin care se urmărea comportarea 

animalelor. În scopul diminuării acumulării în barocameră a vaporilor, bioxidului de carbon şi a 

altor produse gazoase, şobolanii s-au aflat în barocameră în condiţii de oxigen curgător cu viteza 

de 9-10 l/min. Experienţele se efectuau la temperatura de 20-23°C, cu umiditatea absolută de 60-
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70%. După administrarea tetraclorurii de carbon, adsorbantului nou Medicas E sau cărbunelui 

medicinal, şobolanii se instalau în barocameră în containere speciale. Compresiunea şi 

decompresiunea se efectuau timp de 10 minute. 

Şobolanii primelor 7 loturi se sacrificau după a 7-a zi de inducere a patologiei şi care se 

supuneau enterosorbţiei şi oxigenobaroterapiei. Animalelor din loturile 8-13, după 10 şedinţe de 

OBT, încă 4 zile li se injerau enterosorbanţi, apoi erau sacrificate sub anestezie de eter. După 

decapitare, se colectau sângele şi ficatul pentru cercetările ulterioare. 

 

2.4. Aprecierea indicilor proceselor peroxidării lipidelor 

Studiul biochimic complex a inclus aprecierea conţinutului produşilor  peroxidării lipidelor: 

• hidroperoxizii lipidici iniţiali (HPLi); 

• hidroperoxizii lipidici intermediari (HPLm); 

• hidroperoxizii lipidici finali (HPLf); 

• dialdehida malonică (DAM).  

Intensitatea proceselor de peroxidare a lipidelor (POL) a fost apreciată în corespundere cu 

acumularea în ţesuturi a hidroperoxizilor lipidici iniţiali (HPLi), intermediari – compuşii 

carbonilici (HPLm), finali, de tipul bazelor Schiff (HPLf), şi a dialdehidei malonice (DAM) după 

procedeele descrise de  Львовская  ş. a. (1991) şi  H. Ohkawa et al. [299, 143]. 

Principiul metodei de determinare a hidroperoxizilor lipidici (HPL) se bazează pe extracţia 

lor cu amestecul hexan+izopropanol după prelucrarea bioprobei cu NaCl şi soluţie-tampon KCl-

HCl 0,1 M, pH 1,4. Conţinutul hidroperoxizilor lipidici în stratul de hexan a fost estimat prin 

spectrofotometrie la spectrofotometrul СФ-46 (ЛОМО). Cantitatea de HPL s-a exprimat în 

unităţi convenţionale/g ţesut umed. 

Procedeul de apreciere a concentraţiei DAM constă în capacitatea ei de a interacţiona cu 

acidul tiobarbituric (la o temperatură înaltă în mediul acid), cu formarea complexului  trimetinic 

colorat, cantitatea căruia s-a determinat prin spectrofotometrie la СФ-46 (ЛОМО) la 532 nm. 

Conţinutul DAM s-a exprimat în μmol/g ţesut umed. 

 

2.5. Determinarea indicilor activităţii sistemului antioxidant 

Studiul  a inclus aprecierea  activităţii următoarelor enzime ale sistemului antioxidant: 

• superoxiddismutazei  (SOD); 

• catalazei (CAT); 

• glutationreductazei (GR); 
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• γ-glutamiltranspeptidazei (γ-GTP). 

Activitatea SOD s-a apreciat conform metodei  descrise de Коstiuc V.А. ş. a. [130] şi s-a 

exprimat în procente convenţionale de inhibiţie la 1 gram de proteină. Principiul metodei constă 

în determinarea vitezei de reducere a sării nitrotetrazol blue (NBT) în sistemul ce conţine 

fenazinmetasulfat şi NADH2 sub acţiunea SOD. În urma reducerii  sării NBT se formează 

nitroformazanul de culoare albastră, intensitatea căreia este proporţională cu cantitatea de NBT 

redus. Gradul de inhibiţie al acestui proces depinde de activitatea enzimei. 

Activităţii catalazei s-a determinat după metoda elaborată de Коrоliuк М.А. şi coaut. 

[128], care se bazează pe proprietatea enzimei de a cataliza reacţia de scindare a peroxidului de 

hidrogen (H2O2), cu formarea oxigenului molecular (O2) şi H2O. Cantitatea peroxidului de 

hidrogen, rămasă în probă, este invers proporţională cu activitatea enzimatică şi se determină 

prin metoda colorimetrică în reacţia cu molibdat de amoniu. Activitatea enzimatică s-a exprimat 

în µmol/s.g. 

GR catalizează reacţia de reducere a glutationului oxidat în prezenţa NADPH. Viteza 

oxidării coenzimei NADPH2 a fost determinată spectrofotometric la 340 nm. Activitatea enzimei 

a fost exprimată în nmol de NADPH2, oxidat timp de 1 sec. la 1 gram de ţesut (nmol/s⋅g) [70].  

Activitatea γ-GTP a fost determinată după procedeul descris de Коlb V.G. [121], şi 

modificat de V. Gudumac [23], care se bazează pe capacitatea enzimei de a transfera radicalul 

glutamilic al γ-L-glutamil-p-nitroanilinei la acceptorul glicil-glicină. În urma acestei reacţii, se 

eliberează p-nitroanilina, concentraţia căreia este direct proporţională cu activitatea enzimei. 

Activitatea enzimei s-a exprimat în nmol/sec. la 1 gram de ţesut (nmol/s⋅g). 

 

2.6. Metodele de prelucrare statistică a rezultatelor 

Rezultatele studiului  au fost prelucrate statistic conform metodei de analiză variţională 

[189, 118, 218], care a permis determinarea valorilor medii şi erorilor acestora, aplicând 

următoarele formule: 
 

                                                                                                                            (2.1)                               

M – media aritmetică;  

∑ X n – suma fenomenelor studiate; 

n – numărul total de cazuri studiate. 

Deviaţia medie patrat a fost calculată după formula: 

                                                                                                                      (2.2) 
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Pentru determinarea erorii medii s-a aplicat formula: 

        

                                                                                                                                               (2.3)          

         Pentru estimarea diferenţelor semnificative în mediile a două grupe s-a utilizat criteriul 

Student (t), aplicând formula: 

           

                                                                                                                                  (2.4)          
 
M1 şi  M2 – mediile aritmetice comparate; 

m1 şi m2 – erorile medii. 

 

2.7. Concluzii la capitolul 2: 

1. Pentru realizarea scopului şi obiectivelor studiului s-au utilizat metode adecvate şi/sau 

clasice de modelare a stărilor patologice (intoxicaţiilor acute, hepatitei toxice acute) cu folosirea 

indicilor fiziologici şi biochimici ce au permis aprecierea adecvată a eficacităţii şi/sau 

inofensivităţii noului adsorbant Medicas E, OBT şi asocierii lor. 

2. În lucrare s-au utilizat metode biochimice clasice, acceptabile pentru practica medicală, 

şi cu caracter ştiinţific (indicii POL, enzimele antioxidante) ce vor perimite extrapolarea 

cercetărilor experimentale în studiile clinice cu o analiză succesivă şi consecventă. 

3. În premieră s-a recurs la studiul sistemului pro- şi antioxidant în organele de importanţă 

vitală (ficat, creier, cord,  rinichi) cu aprecierea influenţei adsorbantului nou Medicas E, OBT şi 

asocierii lor asupra evoluţiei hepatitei toxice acute. 
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3. PROPRIETĂŢILE ADSORBANTE ALE ENTEROSORBANTULUI MEDICAS E 

ŞI INFLUENŢA LUI ASUPRA HOMEOSTAZIEI ORGANISMULUI 

 

3.1. Proprietăţile specifice ale adsorbantului Medicas E 

Intoxicaţiile acute cu medicamente au o incidenţă înaltă în structura patologiei toxicologiei 

clinice, constituind 10-15% din stările comatoase, iar 1-3% au sfîrşit letal [68]. Tratamentul 

intoxicaţiilor medicamentoase acute necesită o abordare complexă la diferite etape ale asistenţei 

medicale. Enterosorbţia, în acest aspect, este o metodă de perspectivă în vederea profilaxiei şi 

tratamentului intoxicaţiilor acute. 

Pentru determinarea proprietăţilor specifice ale cărbunelui nou Medicas E în condiţii 

experimentale, s-au modelat  intoxicaţii medicamentoase cu amitriptilină, propranolol, isoniazidă 

şi digoxină. Eficacitatea comparativă a adsorbantului dat s-a studiat în comparaţie cu a 

cărbunelelui medicinal, prin determinarea sindromului convulsiv şi a letalităţii animalelor. 

De multe ori, antidepresivele, utilizate în diferite scopuri, sunt cauza intoxicaţiilor acute  

(22,4%). Enterosorbanţii, în primul rând cărbunele medicinal, şi-au demonstrat efectul pozitiv în 

intoxicaţiile cu diferite antidepresive [237, 277, 266]. Efectul pozitiv al enterosorbţiei s-a 

depistat şi în intoxicaţiile cu fluoxetină [318], exprimându-se prin micşorarea concentraţiei 

maxime (Cmax) şi ariei de sub curba concentraţiei, în funcţie de timp (ASC), cu 98% şi 96% 

respectiv la utilizarea adsorbantului în primele 2 ore după supradozare. Însă, eficacitatea 

enterosorbantului era mai redusă, dacă se administra la un interval de 2-4 ore. Adsorbţia 

fluoxetinei avea loc atât în stomac (pH – 1,2), cât şi în intestin (pH – 7,2). 

Intoxicaţia acută cu amitriptilină s-a modelat prin administrarea intraperitoneală a 

antidepresivului în doza de 120 mg/kg. Enterosorbanţii CM şi Medicas E s-au utilizat cu 15 

minute înainte de toxic. S-au monitorizat perioada latentă a convulsiilor şi a decesului şi 

supravieţiurea animalelor. La şobolanii supuşi acţiunii dozelor toxice de amitriptilină s-au 

dezvoltat convulsii cu o latenţă de 11,0 ± 1,63 minute (tab. 3.1.1). 

Administrarea intraperitoneală  a amitriptilinei în doza de 120 mg/kg a provocat decesul a 

100% şobolani cu o latenţă de 324,0 ± 5,33 minute. În cazul utilizării interne a CM şi 

adsorbantului Medicas E în doze de 700 mg/kg cu 15 minute înainte de injectarea amitriptilinei 

intraperitoneal nu s-au constatat convulsii şi nici decesul animalelor (tab. 3.1.1). Un şir de studii 

au demonstrat eficacitatea enterosorbţiei şi în intoxicaţiile cu antidepresive [237, 266, 68, 212].  

Administrarea adsorbanţilor (polisorb MP, polifepan, cărbunele medicinal, enterosgel, 

enterodez, SUMS-1) în doze de 1000 mg/kg în priză unică în intoxicaţiile acute cu amitriptilină a 

contribuit la reducerea toxicităţii antidepresivului cu un coeficient de protecţie de la 1,2 la 4,6 
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[68]. În acest aspect, studiile clinice au demonstrat prioritatea includerii enterosorbantului 

(polisorb MP) la etapele prespitalicească şi spitalicească, relevată prin diminuarea gravităţii 

intoxicaţiei, reducerea duratei tratamentului în staţionar, a numărului de pneumonii toxice şi 

cardiomiopatii.  

În cazul intoxicaţiilor acute cu medicamente, inclusiv cu amitriptilină, se dezvoltă 

sindromul endotoxemiei, manifestat prin creşterea nivelului metaboliţilor intermediari şi finali, 

ce exercită o acţiune toxică suplimentară asupra organelor interne şi a întregului organism [212]. 

Dintre acestea fac parte substanţele cu masă moleculară mică şi medie (MMMM), care, în 

normă, participă la metabolism; în ţesuturile şi lichidele biologice ele apar în concentraţii mari 

doar în situaţiile patologice. În cazul intoxicaţiilor acute cu amitriptilină (2,5; 12,5 şi 62,5 

mg/kg), administrată intraperitoneal, se constată o creştere dozodependentă a conţinutului 

MMMM în eritrocite, iar în plasmă majorarea era veridică doar la doza toxică maximă [212]. 

Astfel, eritrocitele, capabile să adsoarbă şi să elibereze de pe membrană MMMM, pot influenţa 

evoluţia endotoxemiei. Totodată, s-a remarcat că în cazul intoxicaţiei acute cu amitriptilină timp 

de o oră după pătrunderea preparatului se dezvoltă faza latentă a intoxicaţiei acute, ce poate fi 

folosită pentru acordarea asistenţei medicale [212].  

Tabelul 3.1.1. Influenţa adsorbanţilor asupra perioadei latente a convulsiilor şi a letalităţii 

provocate de amitriptilină  

L  e  t  a  l  i  t  a  t  e  a 

Nr. 

lot. 
Condiţiile experienţei 

Numărul 

şobolani-

lor,  n 

Perioada 

latentă a 

convulsiilor, 

M ± m (min.) 

Numă-

rul,  n 
% 

Perioada 

latentă,  

M ± m (min.) 

.1. Amitriptilină 120 mg/kg  

(lotul-martor) 

10 11,0 ± 1,63 10 100 324 ± 5,33 

2. Amitriptilină 120 mg/kg + 

CM 700 mg/kg   

10  - - - 

3. Amitriptilină 120 mg/kg  

+ Medicas E 700 mg/kg   

10  - - - 

 

E necesar de reţinut unele particularităţi farmacocinetice ale amitriptilinei: lipofilitatea 

înaltă; volumul mare de distribuţie; cuplarea intensă cu proteinele plasmatice; metabolizarea la 

primul pasaj hepatic, cu formarea metaboliţilor activi; eliminarea (circa 30%) prin bilă. Analiza 

rezultatelor obţinute ne permite să conchidem că CM şi adorbantul Medicas E, prin accelerarea 
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eliminării (adsorbţia preparatului eliminat prin bilă şi/sau difuzat din patul vascular după 

gradientul concentraţiei) şi diminuarea endotoxemiei induse de preparat, ameliorează evoluţia 

intoxicaţiilor induse de antidepresive. Latenţa de circa 5 ore a decesului animalelor în lotul- 

martor ne confirmă faptul că în cazul intoxicaţiei cu amitriptilină există o fază latentă ce permite 

a obţine o eficienţă mai înaltă la utilizarea metodelor de detoxicare, inclusiv a enterosorbţiei. 

Utilizarea pe larg a β-adrenoblocantelor, efectele adverse în cazul folosirii incorecte, 

situaţiile de stres, ce conduc la intenţii suicidale, precum şi alţi factori sunt cauzele intoxicaţiilor 

acute cu blocantele beta-adrenergice, care se manifestă în primul rând prin cardiotoxicitate [225].  

Tabelul 3.1.2. Influenţa adsorbanţilor asupra perioadei latente a convulsiilor şi a letalităţii 

provocate de propranolol  

L  e  t  a  l  i  t  a  t  e  a 

Nr. 

lot. 
Condiţiile experienţei 

Numă-

rul 

şobola-

nilor,  n 

 

Perioada 

latentă a 

convulsiilor, 

M ± m (min.) 

Numă-

rul,  n 
% 

Perioada 

latentă,  

M ± m 

(min.) 

1. Propranolol 2000 mg/kg  

(lotul-martor) 

10 6,8 ± 0,84 10 100 25,9 ± 4,21 

2. Propranolol 2000 mg/kg + 

CM 700 mg/kg   

10 7,25 ± 0,56 

P(1,2)>0,05 

8 80 39,0 ± 2,08 

P(1,2)<0,05 

3. Propranolol 2000 mg/kg  + 

Medicas E 700 mg/kg   

10 15,2 ± 0,75 

P(1,3)<0,05 

P(2,3)<0,05 

6 60 42,5 ± 4,69 

P(1,3)<0,05 

P(2,3)>0,05 

 

Studiile experimentale ne-au demonstrat că propranololul, administrat intern în doza de 

2000 mg/kg, provoca convulsii deja peste 6-8 minute şi moartea animalelor cu o latenţă de 25,9 

± 4,21 minute (tab.3.1.2). Utilizarea enterală a CM în doza de 700 mg/kg cu 15 minute înainte nu 

a influenţat semnificativ perioada latentă a convulsiilor, dar a contribuit la diminuarea letalităţii, 

produsă de beta-adrenoblocant (tab. 3.1.2). În acest caz, s-a majorat esenţial şi latenţa decesului 

în comparaţie cu lotul-martor. Adsorbantul Medicas E a manifestat o eficacitate mai mare decât 

CM, relevată prin dublarea perioadei latente a convulsiilor, scăderea numărului deceselor 

şobolanilor până la 60% şi creşterea latenţei lor până la 42,5 ± 4,69 minute. Date similare privind 

eficacitatea enterosorbanţilor în supradozarea β-adrenoblocantelor a obţinut şi Wax P.M. şi 

coaut. [328].  
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Rezultatele experienţelor relevă că influenţa negativă asupra respiraţiei şi cardiotoxicitatea 

propranololului sunt cauzele decesului rapid al animalelor. Deşi β-adrenoblocantul neselectiv are 

unele proprietăţi farmacocinetice similare cu ale amitriptilinei (lipofilitate, volum mare de 

distribuţie, cuplarea intensă cu proteinele plasmatice, metabolizarea la primul pasaj hepatic, cu 

formarea metaboliţilor activi), el are o importanţă mai mică în evoluţia intoxicaţiilor acute, 

deoarece acţiunea cardiotoxică se poate dezvolta până la realizarea modificărilor 

farmacocinetice. Posibil că şi efectele CM şi ale adsorbantului Medicas E sunt mai puţin 

benefice decât ale amitriptilinei. 

 Tabelul 3.1.3. Influenţa adsorbanţilor asupra perioadei latente a convulsiilor şi a letalităţii 

provocate de isoniazidă 

L  e  t  a  l  i  t  a  t  e  a 

Nr. 

lot. 
Condiţiile experienţei 

Numărul 

şobolanilo

r,  n 

Perioada 

latentă a 

convulsiilor,

M ± m 

(min.) 

Numărul,  

n 
% 

Perioada 

latentă,  

M ± m (min.) 

1. Isoniazidă 1706 mg/kg   

(lotul-martor) 

10 13,2 ± 1,0 10 100 76,7 ± 7,2 

2. Isoniazidă 1706 mg/kg + 

CM 700 mg/kg   

10 15,2 ± 1,5 6 60 120,3 ± 16,2 

P(1,2)<0,05 

3. Isoniazidă 1706 mg/kg  

+ Medicas E 700 mg/kg   

10 56,0 ± 17,0 3 30 229,7 ± 14, 7 

P(1,3)<0,001 

P(2,3)<0,01 

 

E bine cunoscut faptul că majoritatea preparatelor antituberculoase se caracterizează prin-

tr-o toxicitate înaltă (hepato-, oto- şi nefrotoxicitate). Administrarea intraperitoneală a isoniazidei 

în doza de 1706 mg/kg s-a soldat cu instalarea, în circa 12-15 minute, a convulsiilor şi  decesul a 

100% şobolani, în timp de 70-85 minute (tab. 3.1.3). Utilizarea prealabilă, cu 15 minute înainte 

de preparatul antituberculos, a CM a contribuit la supravieţiurea a 40% din animale şi la 

creşterea semnificativă a perioadei latente a decesului, dar fără a influenţa perioada latentă a 

convulsiilor (tab. 3.1.3).  În condiţii similare, adsorbantul Medicas E a redus şi mai semnificativ 

toxicitatea isoniazidei, relevată prin supravieţiurea a 70% din şobolani şi majorarea perioadei 

latente a convulsiilor de circa  4 ori şi  a morţii animalelor - de 3 ori (tab. 3.1.3). 

Vişneveţki M.K şi coaut. [68]  au constatat reducerea toxicităţii isoniazidei la utilizarea 
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enterosorbanţilor polisorb MP, polifepan, CM, enterosgel, enterodez, SUMS-1. 

Glicozidele cardiace reprezintă o grupă de medicamente cu toxicitate înaltă şi diapazon 

terapeutic mic. Administrarea dozelor toxice de digoxină (5 mg/kg) s-a soldat cu decesul a 90% 

din şobolani, care a survenit aproximativ peste 6 ore, fără a fi precedat de sindromul 

convulsivant (tab. 3.1.4). Introducerea intragastrală a CM în doza de 700 mg/kg cu 15 minute 

înainte de toxic a redus seminificativ letalitatea şi a crescut perioada latentă a decesului (tab. 

3.1.4).  În condiţii similare, adsorbantul Medicas E a contribuit la supravieţiurea a 90% din 

animale şi la creşterea cu circa 100 minute a latenţei decesului.                                                                     

Tabelul 3.1.4. Influenţa adsorbanţilor asupra letalităţii provocate de digoxină 

L  e  t  a  l  i  t  a  t  e  a 

Nr. 

lot. 
Condiţiile experienţei 

Numărul 

şobolanilor,  

n 

Perioada 

latentă a 

convulsiilor,

M ± m 

(min.) 

Numărul,  

n 
% 

Perioada 

latentă, 

M ± m (min.) 

1. Digoxină 5 mg/kg   

(lotul-martor) 

10 - 9 90 379,8 ± 9,25 

2. Digoxină 5 mg/kg + 

CM 700 mg/kg   

10 - 2 20 469,0 ± 19,0 

P(1,2)<0,01 

3. Digoxină 5 mg/kg  + 

Medicas E 700 mg/kg   

10 - 1 10 478,0 ± 0 

P(1,3)<0,01 

P(2,3)>0,05 

 

Eficacitatea enterosorbanţilor în tratamentul intoxicaţiilor cu digoxină a fost relatată de 

Chyka P.A. şi coaut. [244], Ibanez  C. şi coaut. [265], Fee W.N. [250], Montoya-Cabrera M.A. şi 

coaut. [293]. Studiile experimentale au constatat o micşorare a concentraţiei digoxinei după 36 

ore de la injectarea intravenoasă şi utilizarea repetată a  adsorbantului la 2, 4, 6, 12, 18, 24 şi 30 

ore [244]. Date similare s-au înregistrat şi în caz de intoxicaţie acută la copii, când cărbunii 

activaţi, cu o suprafaţă de 950 m2/g, în doze repetate, reduceau concentraţia toxicului cu 78,6% 

[293]. Utilizarea enterosorbanţilor s-a dovedit eficace şi în caz de intoxicaţie cronică cu digoxină 

[265]. În această situaţie s-a constatat micşorarea  T0,5 de la 68 la 36 ore, iar eliminarea a crescut 

cu 78%.   
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      3.2. Influenţa enterosorbţiei cu Medicas E asupra tabloului sângelui periferic la 

animalele intacte  

Cercetarea noilor adsorbanţi, obţinuţi din deşeurile industriei de prelucrare, cu proprietăţi 

adsorbante pronunţate are o semnificaţie mare pentru optimizarea utilizării enterosorbţiei şi 

sporirea eficacităţii asistenţei medicale în anumite stări patologice. La Institutul de Chimie al AŞ 

a Republicii Moldova au fost obţinute câteva tipuri de cărbune activat din învelişul sâmburilor de 

fructe, din coji de nuci şi din deşeurile industriei vinicole (CAU-5, Carbosem şi Medicas E).  

Studiul experimental al enterosorbanţilor, inclusiv al cărbunilor noi obţinuţi din materie primă 

autohtonă – Medicas E şi Carbosem, se efectuează printr-o conlucrare a chimiştilor şi 

farmacologilor, pentru a realiza o cercetare amplă, conform cerinţelor şi recomandărilor 

naţionale şi internaţionale. În acest context, în capitolul de faţă vom elucida influenţa cărbunelui 

activat Medicas E, în comparaţie cu cărbunele medicinal (CM), asupra parametrilor hematologici 

şi biochimici la utilizarea repetată (10 zile) la animalele intacte. În calitate de suport metodologic 

ne servesc cercetările anterioare in vitro şi in vivo referitoare la capacitatea de adsorbţie a 

cărbunilor noi a substanţelor endo- şi exogene [6, 27, 5, 14]. 

În procesul de elaborare a unor noi enterosorbanţi, sunt cercetate nu doar proprietăţile lor 

caracteristice, ci şi inofensivitatea lor, pentru ca ei să corespundă unor cerinţe stricte [156, 220, 

131, 197, 157, 158]. În conformitate cu acestea, deşi enterosorbanţii nu au contact nemijlocit cu 

sângele, programul de cercetare a cărbunilor activaţi include şi studierea influenţei lor asupra 

tabloului sângelui periferic.  

 Utilizarea cărbunilor activaţi, CM şi Medicas E, timp de 10 zile, în doza de 500 mg/kg, nu 

s-a soldat cu modificări esenţiale ale tabloului sângelui periferic. Studiul compartimentului 

eritrocitar ne-a demonstrat că cărbunii studiaţi, îndeosebi Medicas E, manifestau o tendinţă de 

micşorare a numărului eritrocitelor (tab. 3.2.1). În aceste condiţii, conţinutul hemoglobinei şi 

hematocritului era la acelaşi nivel ca şi la animalele intacte şi la cele cărora li s-au administrat 

cărbuni activaţi (tab. 3.2.1). Studiul morfometric al eritrocitelor ne-a relevat o majorare 

nesemnificativă a volumului mediu al eritrocitului (MCV) la utilizarea enterosorbanţilor, 

îndeosebi a Medicasului E (tab. 3.2.1). Ultimul nu a crescut concentraţia medie de hemoglobină 

într-un eritrocit (MCHC), dar a crescut esenţial conţinutul mediu de hemoglobină într-un eritrocit 

(MCH) – de la 18,68 ± 0,36 până la 22,5 ± 2,84 pg (p<0,05). Datele relatate ne dovedesc că 

cărbunii activaţi utilizaţi timp de 10 zile în doze mari (500 mg/kg), inclusiv adsorbantul nou 

Medicas E, nu vor provoca dereglări patologice ale eritrocitelor. Mai mult decât atât, cărbunele 

Medicas E va menţine nivelul hemoglobinei, la reducerea nesemnificativă a numărului 

eritrocitelor, prin majorarea conţinutului de hemoglobină într-un eritrocit şi o tendinţă de creştere 
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a volumului lui. 

Tabelul 3.2.1. Modificările indicilor eritrocitelor la administrarea  enterosorbantului 

Medicas E şi cărbunelui medicinal timp de 10 zile (M ± m) 

Indicii eritrocitari Lotul-martor 
Cărbune 

medicinal 
Medicas E 

RBC (x1012/l) 8,15 ± 0,12 8,09 ± 0.19 7,84 ± 0,18 

HGB (g/L)  152,5 ± 3,19 152,8 ± 4,51 153,0 ± 5,43 

HCT (l/l) 0,543 ± 0,007 0,544 ± 0,01 0,537  ± 0,01 

MCH (pg) 18,7 ± 0,36 18,9 ± 0,47 22,5 ± 2,84* 

MCV (fl) 66,7 ± 0.97 67,9 ± 0,89 69,8 ± 0,93 

 MCHC(g/L) 280,1 ± 2,42 278,9 ± 4,59 280,3 ± 7,69 

Notă: * - modificări statistic veridice comparativ cu lotul-martor (p<0,05). 

Studiul componentului trombocitar al sângelui periferic ne-a demonstrat că la 

administrarea timp de 10 zile a cărbunilor activaţi, în doza de 500 mg/kg, s-a micşorat numărul 

trombocitelor (PLT). Astfel, CM a redus acest indice cu 23%, iar enterosorbantul Medicas E - cu 

20% faţă de lotul-martor (p<0,05). E necesar de menţionat că în toate loturile numărul 

trombocitelor era în limitele fiziologice (tab. 3.2.2). Examinarea parametrilor morfometrici ai 

trombocitelor ne-a relevat o diminuare nesemnificativă a valorilor indicilor respectivi în loturile 

cu utilizarea cărbunilor activaţi (tab. 3.2.2). Astfel, volumul mediu al trombocitelor (MPV) se 

micşora doar cu 5-6%, iar amplitudinea distribuţiei trombocitelor (PDW) manifesta o tendinţă de 

scădere moderată cu 14% la administrarea enterosorbantului Medicas E şi cu 11% în cazul 

cărbunelui medicinal (tab. 3.2.2). Raportul dintre numărul trombocitelor mari (formele tinere) şi 

numărul total al plachetelor sangvine (P-LCR) avea o tendinţă de scădere: cu 12% la 

administrarea CM şi cu 16% - a adsorbantului Medicas E (tab. 3.2.2). 

Tabelul 3.2.2. Modificările indicilor trombocitelor (PLT, MPV, P-LCR) la administrarea 

enterosorbantului Medicas E şi cărbunelui medicinal timp de 10 zile (M ± m) 

Parametrii cercetaţi Lotul-martor 
Cărbune 

medicinal 
Medicas E 

PLT(x109/l) 684,0 ± 60,6 525,0 ± 32,9* 548,4 ± 51,6* 

MPV  (fl) 11,1 ± 0,21 10,6 ± 0,09 10,4 ± 0,19 

P – LCR 0,36 ± 0,014 0,32 ± 0,008 0,30 ± 0,014 

PDW 16,9 ± 0,55 14,6 ± 0,26 14,9 ± 0,56 

           Notă: * - modificări statistic veridice comparativ cu lotul-martor (p<0,05). 
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În baza rezultatelor obţinute, putem conchide că administrarea enterosorbantului Medicas 

E nu va provoca alterări esenţiale ale verigii trombocitare a hematopoiezei, deşi contribuie la 

scăderea numărului de trombocite şi modificarea uşoară a parametrilor morfometrici ai acestora. 

De regulă, devierile constatate sunt în limitele fiziologice şi nu vor prezenta restricţii la utilizarea 

timp de 10 zile a cărbunilor activaţi studiaţi în scopuri curative. 

Examinarea compartimentului leucocitar al hemopoiezei nu a depistat modificări esenţiale 

ale acestuia. Rezultatele experimentale au relevat o creştere nesemnificativă a numărului 

leucocitelor (WBC) la administrarea cărbunelui medicinal şi enterosorbantului Medicas E faţă 

de lotul-martor – respectiv, cu 8% şi cu 6% (tab. 3.2.3). Şi numărul absolut al limfocitelor 

(LYM) a crescut la administrarea enterosorbanţilor: cu 14% în cazul CM şi cu 12% în cazul 

Medicas E. În acelaşi timp, raportul dintre numărul limfocitelor şi numărul total de leucocite 

(LYM%) creşte la acelaşi nivel constant în ambele loturi – cu 6-7% (tab. 3.2.3). E necesar de 

menţionat că devierile constatate, o uşoară leucocitoză şi limfocitoză, nu depăşesc limitele 

fiziologice. 

Tabelul 3.2.3. Modificările indicilor leucocitelor (WBC, LYM%, LYM) la administrarea 

enterosorbantului Medicas E şi cărbunelui medicinal timp de 10 zile (M ± m) 

Parametrii cercetaţi Lotul-martor 
Cărbune 

medicinal 
Medicas E 

WBC (x109/L) 4,96 ± 0,74 5,34 ± 0,43 5,26 ± 0,48 

LYM % 0,606 ± 0,041 0,642 ± 0,02 0,65 ± 0,037 

LYM(x109/L) 2,93 ±0,46 3,40 ± 0,25 3,31 ± 0,31 

           Notă: * – modificări statistic veridice comparativ cu lotul martor (p<0,05). 

Şi alte studii experimentale similare au demonstrat că un şir de enterosorbanţi, inclusiv 

cărbunii activaţi sau adsorbanţii combinaţi în baza acestora, nu au modificat esenţial indicii 

hematologici. Astfel, la administrarea timp de 10 şi 14 zile a adsorbantului Ultrasorb nu s-a 

modificat esenţial numărul eritrocitelor, leucocitelor şi trombocitelor, nici conţinutul de 

hemoglobină şi viteza de sedimentare a eritrocitelor [198]. În aceste condiţii se poate menţiona o 

tendinţă de scădere a numărului trombocitelor şi de creştare a numărului leucocitelor şi 

limfocitelor. La utilizarea enterosorbantului combinat Carboxicam la animalele intacte s-a 

constatat o tendinţă de diminuare a numărului eritrocitelor şi de creştere a numărului leucocitelor 

şi trombocitelor, cu o majorare semnificativă a nivelului Hb [198].  

Utilizarea enterosorbanţilor la voluntari timp de 10 zile nu s-a soldat cu modificări esenţiale 

ale tabloului sângelui periferic [220, 14].  
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      Analizând rezultatele experienţelor proprii şi din literatura de specialitate, referitor la 

modificările nesemnificative ale parametrilor hematologici la animalele sănătoase pe fondalul 

utilizării repetate a CM şi adsorbantului Medicas E, putem confirma: cărbunii respectivi, 

administraţi în calitate de enterosorbanţi, nu influenţează negativ asupra indicilor hemogramei. 

    

3.3. Influenţa enterosorbţiei cu Medicas E asupra unor parametri biochimici la animalele 

intacte 

Studiul proprietăţilor adsorbante ale cărbunilor activaţi include obligatoriu testarea 

capacităţii de adsorbţie a metaboliţilor endogeni (glucoza, colesterolul, trigliceridele, proteinele, 

albuminele, globulinele, ureea, creatinina, acidul uric etc.) în condiţii in vitro (soluţii mono- şi 

policomponente) şi in vivo (la animalele sănătoase şi în caz de patologie). Cu acest scop, s-au 

efectuat experineţe pe 30 şobolani sănătoşi, la care, după 10 zile de administrare a CM şi 

adsorbantului Medicas E în doza de 500 mg/kg, s-au determinat modificări ale nivelului 

glucozei, proteinelor totale, albuminelor, colesterolului, trigliceridelor, ureei, creatininei, acidului 

uric, bilirubinei totale şi directe şi ale activităţii AlAT, AsAT, FAl, LDH. 

Glucoza este unul din metaboliţii energetici esenţiali, ce se poate adsorbi pe suprafaţa 

enterosorbanţilor. Administrarea şobolanilor intacţi, timp de 10 zile, a CM şi Medicas E a indus 

o micşorare neesenţială a concentraţiei glucozei în sânge: de la  7,82 ± 0,25 (la animalele din 

lotul-martor) până la 7,46 ± 0,18 şi respectiv 7,72 ± 0,3 mmol/L (p>0,05) (tab. 3.3.1). E necesar 

de menţionat că studiile anterioare au demonstrat că, fiind utilizaţi timp de 2 şi 7 zile, cărbunii 

nominalizaţi micşorau semnificativ, într-o manieră dozodependentă, nivelul glucozei în sânge, 

însă după o săptămână de utilizare nu s-a remarcat o accentuare a hipoglicemiei [14].  

Tabelul 3.3.1. Modificările concentraţiei glucozei (mmol/L) în sânge la şobolani sub influenţa 

enterosorbţiei timp de 10 zile cu cărbunele medicinal şi Medicas E (M ± m) 

Nr. lot. Condiţiile experienţei M ± m P 

1. Lotul-martor 7,82 ± 0,25  

2. CM 7,46 ± 0,18 P(1,2)>0,05 

3.  Medicas E 7,72 ± 0,3 

 

P(1,3)>0,05 

P(2,3)>0,05 

 

Glucoza, fiind un metabolit cu masa moleculară de 180 g/mol, poate fi eliminată prin 

procesul de adsorbţie şi apoi de absorbţie de către enterosorbanţi. Datele experimentale (in vitro 
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şi in vivo) şi clinice deseori sunt contradictorii şi depind de condiţiile respective. În aceste cazuri, 

devierile concentraţiei glucozei pot avea sau nu semnificaţie clinică. În experienţele in vitro se 

constată o capacitate de adsorbţie a glucozei pentru un şir de cărbuni activi – SKN, IGI, SKT, 

AR-3, BAU, polifepan, NCAU-350 [27, 182, 363]. Majoritatea autorilor relevă că efectul 

adsorbant se manifestă în primele 60-120 minute, ca apoi să se stabilizeze la un nivel constant. 

Astfel, in vitro s-a dovedit că adsorb bine glucoza din soluţiile standard doar adsorbanţii IGI şi 

SKN [182]. Ambii manifestau aceeaşi acţiune adsorbantă în primele 60 minute, ca după 120 

minute aceasta să se păstreze doar la cărbunii SKN.  

Studiul unor cărbuni industriali (SKT-6A, AR-3, BAU) şi experimentali (SKT, IGI-40, 

AR-A) a demonstrat că in vitro toţi posedă o capacitate marcantă de adsorbţie a glucozei din 

soluţiile standard timp de 2 ore [202]. Studiul comparativ in vitro al diferitor cărbuni activi a 

demonstrat că cei mai activi în adsorbţia glucozei s-au dovedit a fi adsorbanţii SKN-4M şi SKN-

P2 (27-28%), după care urmează preparatul Medicas E (21-22%), cărbunele medicinal (17-18%), 

CAU-5 şi aktilenul (16,5%) [7]. Deci, cărbunele medicinal şi NCAU-350 in vitro au demonstrat 

capacităţi moderate de adsorbţie a glucozei din soluţiile monocomponente, dar au cedat 

adsorbanţilor de tip SKN [7]. În aceste condiţii, cărbunele NCAU-350 acţionează mai rapid decât 

cel medicinal, adsorbind glucoza în primele 4 ore. Din soluţiile tricomponente, fixarea acesteia 

este redusă cu circa 5% [7]. Datele relatate le permit autorilor să conchidă că are loc adsorbţia 

directă a glucozei pe suprafaţa cărbunilor activi. Totodată, nu s-a constatat desorbţia 

metabolitului, deoarece după 4 ore şi până la 24 ore, concentraţia glucozei în soluţiile standard 

rămânea constantă [7]. Aceasta ne sugerează ideea că, pentru o adsorbţie mai eficace şi 

îndelungată, cărbunii activi trebuie administraţi la fiecare 4 ore, cu evacuarea ulterioară din tubul 

digestiv. 

S-a constatat că in vitro cărbunii activi, după 8 ore de perfuzie a dializatului, cel mai activ 

adsorb sorbitolul, apoi xilolul, glucoza şi xiloza [196]. În aceleaşi condiţii s-a stabilit că 

polifepanul îngloba circa 10 % glucoză în prima oră, ca apoi să aibă loc desorbţia [52].  

Analizând capacitatea mai multor cărbuni, folosiţi ca hemosorbanţi, de a fixa diferite 

substanţe din sânge, in vitro s-a dovedit că enterosorbanţii SKN-2K practic nu influenţau 

adsorbţia glucozei [35]. In vivo s-a evidenţiat o creştere a extragerii glucozei, dar, consideră 

autorii, aceasta nu are importanţă clinică. 

Studiile pe voluntari au relevat că adsorbantul polifepan reduce evident nivelul glucozei în 

ser peste o zi, rămânând sub cifrele normale şi peste o lună după 10 zile de utilizare a 

enterosorbantului [52, 220].  

Paralel cu datele experimentale (in vitro şi in vivo), şi unele studii clinice, în primul rând la 
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bolnavii cu diabet zaharat, au atestat că enterosorbanţii, inclusiv cărbunii activi de tip SKN, 

contribuiau la micşorarea nivelului glucozei atât pe nemâncate, cât şi după administrarea hranei 

[56, 201, 55, 37, 162]. Efectul hipoglicemiant al enterosorbţiei se asocia cu ameliorarea 

simptomelor clinice, precum şi cu micşorarea dozelor insulinei şi  antidiabeticelor orale. 

Diminuarea concentraţiei glucozei cu 15-20% s-a constatat la indivizii intoxicaţi cu 

clordiazepoxid deja peste 30 minute de hemocarboperfuzie [114]. O acţiune similară a 

enterosorbţiei a fost relevată şi la bolnavii cu artrită reumatoidă şi lupus eritematos [223]. În 

acelaşi timp, la pacienţii cu traumă mecanică gravă şi cu o hiperglicemie compensatorie,  

enterosorbanţii contribuiau la menţinerea mai durabilă a acestei reacţii compensatorii [220]. 

Deci, în majoritatea cazurilor, cărbunii activi reduceau nivelul glucozei, manifestând capacităţi 

adsorbante diferite, care depind de masa moleculară a substratului. Deoarece masa moleculară a 

glucozei este de 180 g/mol, devine clar că metabolitul se include în grupul substanţelor cu masă 

moleculară mică. Respectiv, aceasta are dimensiuni ce corespund radiusului microporilor. 

Analizând proprietăţile fizico-chimice ale cărbunilor enumeraţi mai sus, putem conchide că au 

un efect hipoglicemiant mai marcat cei cu o reţea mai bogată  de micro- şi mezopori (5:3:2). 

Adsorbantul nou Medicas E are astfel de calităţi [141, 27]. Conform afirmaţiilor lui N.A. 

Beleakov [220], pentru adsorbţia substanţelor cu masă moleculară mică e necesar ca la cărbunii 

activaţi, în raportul volumului micro-, mezo- şi macroporilor, să predomine cel al micro- şi 

mezoporilor (5:3:2). Drept confirmare ne servesc datele conform cărora adsorbanţii CAU [88] şi 

SKN-2K [35] practic nu influenţau adsorbţia glucozei. Cărbunii enumeraţi se caracterizează 

printr-un volum mai mare al macroporilor (circa 50 %). Posibil, anume structura şi raportul 

porilor vor fi mai importante în adsorbţia glucozei. În acest caz, suprafaţa relativă de adsorbţie 

nu joacă un rol important. Aceasta se constată prin faptul că in vitro activitatea de adsorbţie a 

cărbunilor SKN este ceva mai înaltă decât a preparatului Medicas E, pe când suprafeţele de 

adsorbţie constituie respectiv 1000-1200 şi 1870 m2/g. În acelaşi aspect putem constata că 

cărbunii activi CAU şi aktilen cu parametrii respectivi de 1200 m2/g in vitro adsorb ceva mai 

slab glucoza decât cărbunele medicinal,  care are o suprafaţă de adsorbţie de 200-450 m2/g [158, 

220]. 

În concordanţă cu suprafaţa de adsorbţie, posibil că nici dimensiunile particulelor nu joacă 

un rol important în sorbţia glucozei. Aceasta se confirmă prin faptul că, deşi cărbunii IGI sau 

AR-3 au practic  cea mai mare dimensiune a particulelor (1-3 mm şi 1-5,5 mm) faţă de polifepan 

(0,1-0,5 mm) şi SKN-2K (0,5-1 mm), ei adsorb glucoza mai eficient decât ultimii [202, 35]. 

Astfel, se poate conchide că enterosorbanţii pot normaliza nivelul glucozei în funcţie de 

situaţia concretă, fie prin diminuarea sau creşterea lui. De asemenea, se poate presupune că 
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efectul hipoglicemiant este mai marcat la utilizarea de scurtă durată şi mai manifest în primele 

ore, urmând ca apoi să diminueze. Nu este exclus ca influenţa  asupra metabolismului glucidic să 

fie şi indirectă – prin ameliorarea funcţiei organelor detoxicante (tubul digestiv, ficatul) şi 

atenuarea simptomelor intoxicaţiei, cu fixarea produselor intermediare ale metabolismului 

(ureea, creatinina, proteinele cu masă moleculară mică, amoniacul etc.). 

În condiţii de laborator, eficacitatea şi inofensivitatea cărbunilor activaţi se studiază prin 

evaluarea adsorbţiei diferitor substanţe ce reprezintă markeri ai homeostaziei organismului în 

condiţii normale şi de patologie. Printre aceştia se enumeră şi parametrii metabolismului proteic: 

proteinele totale şi fracţiile lor, ureea, creatinina, acidul uric etc.  

Tabelul 3.3.2. Modificările conţinutului proteinei totale (g/L) şi albuminei (mmol/L)  

în ser la şobolani sub influenţa enterosorbţiei timp de 10 zile cu cărbunele medicinal şi Medicas 

E (M ± m) 

Nr. lot. Condiţiile experienţei Proteina  totală Albumina 

1. Lotul-martor 101,5 ± 3,78 45,1 ± 0,7 

2. CM 86,2 ± 1,80* 42,6 ± 0,56* 

3. Medicas E 87,2 ± 1,91* 42,7 ± 0,73* 

Notă: * – modificări statistic veridice comparativ cu lotul-martor (p<0,05). 

Studiind influenţa cărbunilor activaţi la utilizarea repetată (10 zile), asupra metabolismului 

proteic, am relevat un şir de modificări ale indicilor studiaţi. Folosirera CM a contribuit la 

micşorarea nivelului proteinelor totale (tab. 3.3.2). În condiţii similare, adsorbantul Medicas E 

diminua conţinutul proteinelor totale de la 101,5 ± 3,78 până la 87,2 ± 1,91 g/L (p<0,05). Efectul 

cărbunilor activaţi asupra parametrului respectiv se solda şi cu reducerea concentraţiei 

albuminelor de la 45,1 ± 0,7 până la 42,6 ± 0,56 mmol/L sub influenţa CM şi 42,7 ± 0,73 

mmol/L  a adsorbantului Medicas E (p<0,05).  

Datele referitoare la influenţa enterosorbţiei asupra  proteinelor totale şi a fracţiilor lor sunt 

contradictorii. Astfel, adsorbantul Medicas E la animalele intacte, la o utilizare timp de 2 zile, 

provoca o hipoproteinemie cu o hipoalbuminemie uşoară în doză de 10 mg/100 g, cu cifre în 

limitele fiziologice, ca apoi, după o administrare de 7 zile, să revină la nivelul lotului-martor 

[14]. Fracţiile globulinice nu sufereau modificări esenţiale la ingerarea cărbunelui Medicas E 

timp de 2 zile, iar după 7 zile se manifestau prin hipogamaglobulinemie, cu o tendinţă de 

majorare a numărului α- şi β-globulinelor. Efectul cărbunelui nou de a induce hipoproteinemie, 

cu hipoalbuminemie şi hipergamaglobulinemie uşoară (în doza de 10 mg/100 g), în termene 

precoce, poate fi explicat prin înglobarea acestora la nivelul macroporilor, care, la o utilizare mai 
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îndelungată, nu se manifestă, probabil, datorită concurenţei în procesul de adsorbţie a unor 

produse azotate cu masă moleculară mai mică (creatinina, ureea, acidul uric) cu proteinele şi 

fracţiile ei. Nu este exclus faptul că are loc eliminarea unei cantităţi neînsemnate de proteine, dar 

care, posibil, este compensată prin intensificarea sintezei lor, determinată de ameliorarea funcţiei 

ficatului prin accelerarea eliminării produselor intermediare toxice din organism, ce se confirmă 

prin reducerea activităţii transaminazelor, îndeosebi a AlAT.  

La utilizarea Carboxicamului la animalele intacte s-a depistat o reducere a nivelului 

albuminei, fără modificări esenţiale ale proteinelor totale [198].  

Putem conchide că cărbunii activtii pot exercita un efect variabil asupra nivelului 

proteinelor totale şi fracţiilor lor, în funcţie de condiţiile experimentale sau clinice.  Astfel, 

cărbunii activaţi de tip SKN (SKNP-1 şi SKNP-2) influenţau mai puţin nivelul proteinelor totale 

la animalele cu icter mecanic, cu menţinerea nivelului albuminelor [97]. Totodată, autorii au 

constatat că aceşti adsorbanţi manifestau o tendinţă de creştere a proteinelor totale şi albuminelor 

la pacienţii cu obturarea căilor biliare, supuşi intervenţiei chirurgicale. Tiutikov V.V. et al. [204] 

au constatat că includerea enterosorbţiei (polifepan) în tratamentul complex al pacienţilor cu 

sindromul insuficienţei poliorganice în cadrul endo- şi exotoxicozelor nu s-a soldat cu modificări 

esenţiale ale nivelului proteinelor totale. Cărbunele fibros aktilen-1 practic nu adsoarbe albumina 

[137].  

Petuhov A.B. et al. [168], la utilizarea enterosgelului timp de 21 zile la pacienţii cu 

patologie gastrointestinală (sindromul postrezecţional al stomacului, sindromul de malabsorbţie, 

sindromul colonului iritabil), au demonstrat că enterosorbantul manifesta o tendinţă de creştere a 

proteinelor totale, probabil, pe baza fracţiei globulinice (cu 12%), deoarece nivelul albuminelor 

practic nu se schimba.  

Maev I.V. et al. [144] nu au depistat modificări esenţiale ale nivelului proteinelor totale la 

bolnavii cu sindrom diareic cronic.  

În intoxicaţiile profesionale cu solvenţi organici, utilizarea cărbunelui SUMS s-a soldat cu 

ameliorarea funcţiei de sinteză a proteinelor, prin creşterea nivelului α- şi β-globulinelor [219]. 

La bolnavii cu cardiopatie ischemică, enterosgelul contribuia la normalizarea indicilor 

metabolismului azotat (creatininei, ureei), proteinelor totale şi albuminelor [213]. 

Prin urmare, studiile experimentale şi clinice confirmă ipoteza că cărbunii noi Medicas E şi 

Carbosem nu influenţează vădit nivelul proteinelor şi fracţiilor lor, deoarece predomină volumul 

mezo- şi microporilor, manifestând un efect modulator asupra homeostaziei organismului. Iar 

rezultatele obţinute ne permit să conchidem că administrarea enterosorbanţilor CM şi Medicas E 

în doze de 500 mg/kg  contribuie la scăderea concentraţiei proteinelor totale şi a albuminei în 
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serul sangvin. În baza celor expuse mai sus putem afirma că enterosorbanţii, în dozele folosite, 

provoacă o hipoproteinemie şi albuminemie statistic veridice cu lotul-martor. 

         La determinarea nivelului ureei s-a constatat o tendinţă de scădere a acestuia la utilizarea 

cărbunilor activaţi timp de 10 zile (tab. 3.3.3). În aceste condiţii, adsorbantul Medicas E manifesta 

o acţiune mai intensă decât CM, micşorând concentraţia ureei de la 7,04 ± 0,4 până la 6,06 ± 0,4 

mmol/L (p>0,05). Datele privind influenţa esterosorbanţilor asupra conţinutului ureei sunt 

contradictorii. Astfel, Staviţkaia S.S şi coaut. [198] au relevat diminuarea ureei şi creatininei la 

animalele intacte la utilizarea Carboxicamului timp de 10 zile.                                                                       

Tabelul 3.3.3. Modificările conţinutului ureei (mmol/L), creatininei (mmol/L) şi acidului 

uric (mg/dL) în ser la şobolani sub influenţa enterosorbţiei timp de 10 zile cu cărbunele 

medicinal şi Medicas E  (M ± m) 

Nr. 
lot. 

Condiţiile experienţei Ureea         Creatinina Acidul uric 

1. Lotul-martor 7,04 ± 0,4 79,6± 4,1 157,6 ± 2,35 

2. CM   6,90 ± 0,44 76,6 ± 4,3 167,7 ± 5,52 

3. Medicas E   6,06 ± 0,4   75,5 ± 4,1 169,8 ± 4,3* 

Notă: * – modificări statistic veridice comparativ cu lotul-martor (p<0,05). 

Ureea, indiscutabil, constituie un indice important, ce reflectă gravitatea sindromului de 

endotoxicoză şi capacitatea de eliminare a acesteia din organism. Studiile experimentale au 

demonstrat că adsorbantul nou Medicas E manifesta o capacitate de diminuare a nivelului ureei 

în sânge la o utilizare de scurtă durată şi în doze de 20 mg/100 g, fără a influenţa acest parametru 

la administrarea timp de o săptămână. O tendinţă similară manifesta şi Carbosemul [14]. Dici 

putem conchide: cărbunii cercetaţi pot fi eficienţi în eliminarea ureei la folosirea în doze 

comparativ mari şi într-un termen scurt. Deşi ureea are o masă moleculară mai mică decât 

creatinina, adsorbţia ei este mai puţin evidentă, posibil, prin faptul că predomină procesele de 

fixare mecanică a metabolitului, pe când la creatinină se pot forma unele tipuri de legături, cu 

scindarea ulterioară a produsului azotat.  

Studiile in vitro au demonstrat că adsorbantul NCAU-350 manifesta o capacitate slabă de 

adsorbţie a ureei (22%) din soluţiile monocomponente [7]. Proprietăţi similare faţă de uree 

manifestau şi cărbunii medicinali de tipul SKN-4M, SKN-P2.  Din soluţiile tricomponente ureea 

era extrasă ceva mai slab (cu  5%). Acest fenomen poate fi explicat prin proprietăţile tensioactive 

ale produselor azotate [7]. 

Petuhov A.B. et al. [168] au depistat la pacienţii cu patologie gastrointestinală (sindromul 
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postrezecţional al stomacului, sindromul de malabsorbţie, sindromul colonului iritabil) 

micşorarea conţinutului  ureei sub influenţa enterosgelului.  

Maev I.V. et al. [144] au stabilit la bolnavii cu sindrom diareic cronic o tendinţă de 

diminuare a ureei. 

Studiile experimentale şi clinice au remarcat capacităţi diferite de adsorbţie a ureei de către 

cărbunii activaţi, inclusiv de Medicas E şi Carbosem, cauzate, posibil, de condiţiile iniţiale (in 

vitro, in vivo, procese patologice). Eficacitatea redusă de adsorbţie a ureei faţă de creatinină este 

determinată, probabil, de masa moleculară mai mică a ureei, care, în acest caz, va fi înglobată 

preponderent de micropori, cu un volum mai mic decât al cărbunelui. Nu poate fi exclus faptul că 

în cazul sorbţiei concurente, creatinina şi alţi metaboliţi prezenţi în mediu pot ocupa mezo- şi 

microporii, cu diminuarea fixării ureei. 

Un alt parametru caracteristic metabolismului azotat este creatinina – metabolit endogen, 

care se determină pentru a aprecia funcţia detoxicantă a ficatului şi funcţia de eliminare a 

rinichilor. La utilizarea cărbunilor activaţi timp de 10 zile, s-a determinat o scădere 

nesemnificativă a nivelului creatininei în sânge (tab. 3.3.3). Astfel, CM  micşora conţinutul 

metabolitului azotat de la 79,6 ± 4,1 până la 76,6 ± 4,3, iar adsorbantul Medicas E – de la 79,6 ± 

4,1 până la 75,5 ± 4,1mmol/L (p>0,05). Studiile anterioare au demonstrat că administrarea CM şi 

Medicas E timp de 2 şi 7 zile nu modifică esenţial creatinina în ser [14].  

În studiile in vitro, adsorbantul NCAU-350 manifesta o capacitate maximă de adsorbţie a 

creatininei (100%) din soluţiile monocomponente [7]. Cărbunele medicinal şi cei de tipul SKN-

4M, SKN-P2 au manifestat o capacitate ceva mai mică de adsorbţie a creatininei decât 

adsorbantul NCAU-350. Din soluţiile tricomponente creatinina se fixa în acelaşi volum şi cu 

aceeaşi viteză, în timp ce ureea era extrasă ceva mai slab (cu 5%). Fenomenul poate fi explicat 

prin proprietăţile tensioactive ale produselor azotate [7]. 

L. Cigrin [7], în studiile in vivo, a constatat că cărbunele NCAU-350. în doză unică de 400 

mg/kg, reducea nivelul creatininei, în timp ce cărbunele medicinal nu modifica acest indice. În 

aceleaşi condiţii, conţinutul ureei a crescut sub influenţa ambilor adsorbanţi. Date similare au 

obţinut şi Beleakov N.A. [50], Iariomenko O.V. [223] la şobolani şi la bolnavi. Autorii presupun 

că cărbunii ar activa procesele catalizatoare de biotransformare a substanţelor toxice în mai puţin 

toxice [7]. În cazul salmonelozei experimentale, cărbunele medicinal şi NCAU-350 reduceau 

nivelul creatininei şi-l creşteau pe cel al ureei [7]. 

Tiutikov V.V. et al. [204] au constatat că includerea enterosorbţiei (polifepan) în 

tratamentul complex al pacienţilor cu sindromul infecţiei poliorganice în cadrul endo- şi 

exotoxicozelor s-a soldat cu micşorarea nivelului creatininei. Enterosorbanţii de tip SKN, 
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îndeosebi cu proprietăţi fizico-chimice înalte faţă de toxinele uremice, manifestau un efect 

pozitiv la pacienţii cu insuficienţă renală cronică [139]. Mai mult decât atât, a fost demonstrată 

capacitatea cărbunilor de a manifesta activitate catalitică faţă de creatinină, reflectată prin 

posibilitatea scindării compusului pe suprafaţa sa până la produse intermediare, cu adsorbţia 

ulterioară în porii de alt nivel decât cei ce au fixat creatinina. Autorii consideră că mecanismul 

enterosorbţiei se reduce, de obicei la fixarea toxinelor uremice pe suprafaţa cărbunelui în 

intestinul subţire, ce exclude posibilitatea reabsorbţiei în sânge din intestinul gros. 

Enterosorbantul AST-120 micşora conţinutul creatininei la pacienţii cu insuficienţă renală 

cronică, precum şi nivelul indoxilsulfatului în sânge şi urină, care se consideră de asemenea o 

toxină uremică [139].  

La pacienţii cu boli alergice, cărbunii activaţi SKN şi SKNo (oxidat), folosiţi ca 

hemosorbanţi, contribuiau la micşorarea nivelului creatininei în sânge [115]. Autorul a 

demonstrat de asemenea că aceşti enterosorbanţi extrăgeau complet aminoacizii – histidina, 

tirozina, fenilalanina şi marcat leucina, izoleucina, metionina – din serul de bovine, indiferent de 

pH, iar la un mediu neutru sau alcalin – a alaninei şi argininei. Adsorbantul SKNo în mediu  acid 

(pH – 4,2) fixa totalmente arginina şi lizina. Ambii adsorbanţi mai puţin adsorbeau aşa 

aminoacizi ca serina, prolina, glicina, valina, treonina. 

Petuhov A.B. et al. [168], la utilizarea enterosgelului timp de 21 zile la pacienţii cu 

patologie gastrointestinală (sindromul postrezecţional al stomacului, sindromul de malabsorbţie, 

sindromul colonului iritabil), au relevat că sub influenţa enterosorbantului se reducea conţinutul 

creatininei. 

Maev I.V. et al. [144], la bolnavii cu sindromul diareic cronic, au constatat că nivelul 

creatininei manifesta tendinţă de majorare. 

Astfel, studiile experimentale (in vitro şi in vivo) şi cele clinice demonstrează că 

enterosorbanţii, inclusiv cărbunii activi, în majoritatea cazurilor extrăgeau eficient creatinina din 

soluţiile mono- şi policomponente sau din mediile organismului, precum şi diminuau nivelul 

creatininemiei la pacienţii cu patologii hepatice şi renale. Efectul enterosorbţiei este determinat 

de adsorbţia nemijlocită a metabolitului azotat de către reţeaua de mezo- şi micropori, inclusiv a 

cărbunelui studiat, precum şi de ameliorarea funcţiei organelor de detoxicare a organismului 

(ficatului, rinichilor). 

Acidul uric, un produs azotat final, este utilizat ca test al capacităţii adsorbante a 

enterosorbanţilor. La utilizarea enterosorbanţilor timp de 10 zile s-a constatat o majorare a 

concentraţiei acidului uric în sânge (tab. 3.3.3). În acest caz adsorbantul Medicas E provoca o 
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creştere mai semnificativă a parametrului studiat de la 157,6 ± 2,35 până la 169,8 ± 4,3 mg/dL 

(p<0,05), în comparaţie cu CM.  

Cercetările in vivo pe animale intacte ne-au relevat că cărbunele Medicas E la utilizarea 

timp de 2 şi 7 zile, micşora semnificativ concentraţia acidului uric [14]. Efectul era  dependent de 

doza adsorbantului (mai marcat la cea de 20 mg/100 g) şi de durata utilizării lui (o săptămână). 

Astfel, cărbunele nou din sâmburi de fructe şi coji de nuci, paralel cu acidul uric, manifestă un 

efect similar la extragerea creatininei. Posibil, acest efect va fi mai pronunţat în condiţii de 

hiperuricemie. Astfel, Petuhov A.B. et al. [168] au depistat la pacienţii cu patologie 

gastrointestinală (sindromul postrezecţional al stomacului, sindromul de malabsorbţie, sindromul 

colonului iritabil) micşorarea concentraţiei acidului uric sub influenţa enterosgelului.  

Cercetările efectuate au remarcat că cărbunele nou Medicas E nu provoca devieri 

importante ale parametrilor metabolismului proteic la animalele intacte; ei rămâneau în limitele 

fiziologice. Deci, putem conchide că homeostazia organismului se va menţine prin purificarea 

mediilor interne şi amplificarea epurării sau metabolizării unor produse intermediare, cu 

ameliorarea efortului asupra organelor de detoxicare a organismului. 

Tabelul 3.3.4. Modificările concentraţiei bilirubinei  (µmol/L) în ser la şobolani  sub 

influenţa enterosorbţiei timp de 10 zile cu cărbunele medicinal şi Medicas E (M ± m) 

Bilirubina Nr. 

lot. Condiţiile experienţei totală directă 

1. Lotul-martor 6,96 ± 0,52 0,85 ± 0,10 

2. CM        8,04 ± 0,26 0,85 ± 0,13 

3. Medicas E        7,63 ± 0,28 0,55 ± 0,06* 

Notă: * - modificări statistic veridice comparativ cu lotul-martor (p<0,05). 

Nivelul bilirubinei totale în sânge, la utilizarea cărbunilor activi avea o tendinţă de creştere. 

În acelaşi timp, conţinutul bilirubinei directe nu se modifica sub influenţa CM (tab. 3.3.4), dar se 

micşora esenţial la folosirea timp de 10 zile a adsorbantului Medicas E – de la 0,85 ± 0,10 până 

la 0,55 ± 0,06 µmol/L (p<0,05). 

Adsorbanţii combinaţi Ultrasorb şi Carboxicam, utilizaţi timp de 10 zile, nu au influenţat 

nivelul bilirubinei totale la animalele intacte [198].  

În prezent, studierea parametrilor metabolismului lipidic (lipidelor totale, colesterolului 

total şi fracţiilor lui, trigliceridelor) reprezintă o investigaţie de rutină, datorită datelor 

epidemiologice, experimentale şi clinice, ce confirmă corelaţiile dintre dereglările lor şi 

dezvoltarea aterosclerozei. S-a stabilit rolul intestinului în procesele de absorbţie, reabsorbţie, 
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sinteză şi metabolism al lipidelor, colesterolului şi lipoproteinelor. Din aceste considerente, 

utilizarea enterosorbţiei, ca metodă de corijare a dislipidemiilor primare şi/sau secundare, are o 

importanţă medicală şi socială. S-a demonstrat că utilizarea cărbunilor activaţi se soldează cu 

efect hipolipemiant [117, 175, 164, 174, 176, 170]. Din aceste considerente s-a studiat influenţa 

cărbunelui nou Medicas E asupra trigliceridelor, lipidelor şi colesterolului total la utilizarea de 

scurtă şi de lungă durată la animalele intacte. 

Administrarea cărbunilor activaţi în doza de 500 mg/kg timp de 10 zile contribuia la 

diminuarea nesemnificativă a nivelului colesterolului în sânge (tab. 3.3.5). La folosirea CM s-a 

constatat o scădere a concentraţiei trigliceridelor de la 0,50 ± 0,04  până la 0,38 ± 0,01 mmol/L 

(p<0,05). În acelaşi timp, utilizarea adsorbantului Medicas E nu a influenţat semnificativ nivelul 

trigliceridelor în sânge (tab. 3.3.5). Posibil, în aceste condiţii, CM contribuie la o adsorbţie 

preponderentă a lipoproteidelor de densitate foarte mică (VLDL), bogate în trigliceride, în timp ce 

adsorbţia celor de densitate mică (LDL), cu un conţinut mai înalt de colesterol, este mai puţin 

influenţată de ambii cărbuni activaţi. 

Tabelul 3.3.5. Modificările concentraţiei colestrolului şi trigliceridelor (mmol/L)  

în ser la şobolani  sub influenţa enterosorbţiei timp de 10 zile cu cărbunele medicinal şi Medicas 

E (M ± m) 

Nr. lot. Condiţiile experienţei Colesterolul total Trigliceridele 

1. Lotul-martor 1,86 ± 0,17 0,50 ± 0,04 

2. CM  1,79 ± 0,06 0,38 ± 0,01* 

3. Medicas E 1,78 ± 0,04 0,53 ± 0,06 

Notă: * - modificări statistic veridice comparativ cu lotul-martor (p<0,05).  

Datele literaturii, în acest aspect, sunt contradictorii. Astfel, Paramonova G.I. et al. [163], 

Lopatkin I.P., Lopuhin Iu.M. [138], Remezova O.V. et al. [174] au constatat în condiţii 

experimentale diminuarea nivelului lipidelor totale în ser, în timp ce, Beleakov N.A. [220] în 

studiile pe voluntari, a remarcat o creştere a lipidelor totale la o utilizare timp de 10 zile. 

La animalele intacte, administrarea unei singure doze de 400 mg/kg de cărbune medicinal 

şi adsorbant NCAU-350 a contribuit la creşterea concentraţiei trigliceridelor în sânge [7]. În 

acelaşi timp, adsorbantul Medicas E, administrat în doza de 10 mg/100 g timp de 2 zile, nu 

influenţa semnificativ nivelul trigliceridelor, lipidelor şi colesterolului total, iar în doza de 20 

mg/100 g manifesta un efect hipocolesteremiant. La utilizarea timp de 7 zile, cărbunele nou 

reducea nivelul parametrilor studiaţi într-o manieră dozodependentă. Cărbunele activ Carbosem, 
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în condiţii similare, provoca o hipocolesterolemie, fără a modifica conţinutul trigliceridelor [14].  

Studierea influenţei Carboxicamului asupra metabolismului lipidic la animalele intacte 

timp de 10 zile a demonstrat o scădere a conţinutului lipidelor totale, colesterolului şi 

trigliceridelor [198]. În acelaşi timp, adsorbantul Ultrasorb nu a provocat, în condiţii similare, 

modificări esenţiale ale parametrilor respectivi. 

Cărbunele fibros aktilen-1 adsorbea eficient acizii biliari, trigliceridele şi parţial 

colesterolul din plasmă [137]. 

Cărbunii activaţi de tipul SKN, utilizaţi ca hemosorbanţi, micşorau conţinutul lipidelor 

totale, colesterolului şi trigliceridelor în sângele pacienţilor cu maladii alergice [115]. 

Davâdov V.I. et al. [97] au constatat că cărbunii activaţi de tipul SKN (SKNP-1 şi SKNP-

2) extrăgeau mai activ acizii biliari (cholic şi glicocholic) din soluţiile apoase standard decât 

carbolenul. Autorii menţionează că aceştia se deosebesc de cărbunele medicinal prin faptul că ei 

sunt lipsiţi de macropori, dar conţin mezopori cu un diametru de 35 nm, îndeosebi SKNP-2, ce 

îndeplinesc funcţie transportatoare, mezopori înguşti (1,5-3 nm) şi supermicropori (mai ales 

SKNP-2 – 0,5-0,8 nm). În acelaşi timp, suprafaţa relativă a mezoporilor (după benzol) constituie 

130 m2/g şi 90 m2/g pentru SKNP-2 şi SKNP-1 şi doar 1,38 m2/g pentru cărbunele activ. Anume 

datorită acestor proprietăţi şi, îndeosebi, a conţinutului mai mare de micropori de tranziţie 

(supermicropori), adsorbantul SKNP-2 adsorbea mai activ acizii cholic şi glicocholic. Un tablou 

similar s-a observat şi la extragerea acizilor biliari şi colesterolului din bilă. În afară de 

particularităţie structurale enumerate mai sus, s-a depistat că adsorbţia acizilor biliari şi 

colesterolului depinde şi de natura chimică a suprafeţei [97]. Astfel, cărbunii oxidaţi SKNPo 

fixau mai slab acizii biliari şi colesterolul decât cei activaţi. Adsorbantul SKNP-2 adsorbea acizii 

biliari de 2 ori mai activ decât carbolenul. 

Cărbunii SKNP-1 şi SKNP-2 contribuiau la o eliminare mai intensă (prin scaun) a acizilor 

biliari, fără a influenţa spectrul acestora la animalele cu icter mecanic [97]. Adsorbanţii 

respectivi influenţau pozitiv spectrul lipidic la bolnavii cu obstrucţie a căilor biliare supuşi 

intervenţiei chirurgicale [97]. Astfel, s-a constatat o scădere a nivelului colesterolului, 

trigliceridelor şi o creştere a nivelului HDL. 

Cantităţi considerabile de colesterol şi produsele lui de degradare, precum şi de acizi biliari 

se determină în intestin. Din aceste considerente, diferiţi adsorbanţi (fibrele alimentare etc.), 

adsorbind colesterolul şi acizii biliari, pot exercita o acţiune hipolipemiantă şi antiaterosclerotică 

[174]. În studiu au fost folosiţi enterosorbanţi naturali (celuloză microcristalină, polifepan), 

sintetici (vaulen – cărbune fibros), SKNP-1 şi SKNP-2 (cărbuni sferici) şi sechestranţii acizilor 

biliari (colestiramină, vazozan II – colestiramina granulată îmbogăţită cu pectină). După 
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adsorbţia cholatului de sodiu, enterosorbanţii au format următorul şir (în ordine descrescândă): 

vazozan II (86,1%)>colestiramină (70%)>pectine(45,6%)>celuloză (40,8%)>polifepan 

(34,4%)>vaulen (18,1%)>SKNP-2 (9,7%)>SKNP-1 (5,8%) [174]. Studiul extragerii 

colesterolului din soluţia alcoolică a demonstrat că enterosorbanţii sintetici (vaulen, SKNP-2, 

SKNP-1) manifestau un efect mai marcat decât cei naturali (vazozan II, pectină, celuloză, 

polifepan – 0,5-1,1 %). La animalele cu dietă hipercolesterinemică (şobolani, cobai) se constata 

o creştere considerabilă a lipidelor în sânge şi ficat. Colesteramina micşora nivelul colesterolului 

total şi al trigliceridelor în sânge şi ficat, cu creşterea HDL [174]. Un efect mai mare aveau 

vazozan II, celuloza, polifepanul, în timp ce enterosorbanţii sintetici cedau sechestrantului 

acizilor biliari (vaulen>SKNP-2>SKNP-1). Astfel, autorii au concluzionat că in vitro 

enterosorbanţii naturali cuplau mai activ sărurile acizilor biliari, iar cei sintetici (sferici şi fibroşi) 

– colesterolul din soluţia alcoolică, ceea ce permite de a recomanda celuloza, polifepanul, fibrele 

alimentare în dieta persoanelor cu tendinţă de creştere a lipidelor în sânge. 

Mecanismul acţiunii hipolipemiante a polifepanului se datorează cuplării acizilor biliari în 

intestin şi limitării accesului lor în ficat. Sinteza lor din colesterol creşte datorită prezenţei unui 

număr considerabil de grupe funcţionale [136]. 

Petuhov A.B. et al. [168] au constatat diminuarea nivelului colesterolului total cu 16% fără 

modificări esenţiale ale trigliceridelor la pacienţii cu patologii ale tubului digestiv (sindromul de 

malabsorbţie, sindromul postrezecţional al stomacului, sindromul colonului iritabil) după 

utilizarea enterosgelului timp de 21 zile. 

Maev I.V. et al. [144] nu au depistat modificări ale conţinutului lipidelor totale, 

trigliceridelor cu o tendinţă de reducere a concentraţiei colesterolului total după 14 zile de 

folosire a enterosgelului la bolnavii cu diaree cronică. 

La pacienţii cu cardiopatie ischemică, enterosgelul contribuia la diminuarea nivelului 

colesterolului total, colesterolului lipoproteinelor cu densitate mică şi indicelui aterogenităţii fără 

modificări esenţiale ale conţinutului colesterolului lipoproteinelor cu densitate mare şi 

trigliceridelor [213]. Eficacitatea adsorbantului era mai marcată şi mai stabilă la bolnavii cu 

hipercolesterolemie şi cu o micşorare mai vadită a colesterolului lipoproteinelor cu densitate 

mare (creştea mai evident).  

În baza datelor obţinute şi a celor din literatură, putem concluziona: cărbunii activi vor 

exercita o influenţă benefică asupra metabolismului lipidic, îndeosebi la o utilizare de durată, 

datorită structurii bine dezvoltate de mezo- şi micropori. În acest caz are loc adsorbţia 

nemijlocită a compuşilor lipidici, precum şi a acizilor biliari, necesari pentru emulgarea, 

hidroliza şi absorbţia lipidelor. Astfel, efectul hipolipemiant se datorează mecanismelor directe 
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(epurarea sucurilor digestive de produsele metabolismului lipidic) şi indirecte (sechestrarea 

acizilor biliari, accelerarea eliminării lipidelor din sânge şi ficat în intestin). 

Activitatea transaminazelor, îndeosebi a AlAT, ce reflectă starea funcţională şi structurală a 

ficatului, poate servi drept indice biochimic al eficacităţii enterosorbţiei, utilizată în tratamentul 

diferitor maladii ale tubului digestiv, inclusiv şi hepatice. La utilizarea cărbunilor activaţi în doza 

de 500 mg/kg timp de 10 zile s-au constatat un şir de modificări în spectrul enzimelor. În aceste 

condiţii, CM induce majorarea veridică a activităţii transaminazelor (tab. 3.3.6). Folosirea 

adsorbantului Medicas E s-a soldat cu modificări neesenţiale ale AsAT şi cu o tendinţă de creştere 

a activităţii AlAT (de la 77,9 ± 4,36 până la 92,1 ± 6,00 mmol/s-l (p>0,05 ). Analiza datelor din 

literatură ne relevă modificări contradictorii ale activităţii transaminazelor, care sunt dependente de 

tipul enterosorbanţilor, doza lor şi durata utilizării.    

Tabelul 3.3.6. Modificările activităţii aminotransferazelor (nmol/s⋅L) şi fosfatazei alcaline (IU/L)  

în ser la şobolani sub influenţa enterosorbţiei timp de 10 zile  cu cărbunele medicinal şi Medicas 

E (M ± m) 

Nr. 

lot. 
Condiţiile experienţei AsAT           AlAT FAl 

1. Lotul-martor 224,7  ± 12,1 77,9 ± 4,36 261,4 ± 20,6 

2. CM 260,5 ± 13,7 133,8 ± 8,92* 349,9 ± 14,2* 

3. Medicas E 225,8 ± 6,3 92,1 ± 6,00 228,2 ± 32,7 

Notă: * - Modificări statistic veridice comparativ cu lotul-martor (p<0,05). 

Studiile in vivo pe şobolani intacţi au remarcat că activitatea AsAT nu suferea modificări 

esenţiale la administrarea cărbunelui medicinal şi, îndeosebi, a adsorbantului Medicas E după 2 

zile de ingerare. Totodată, ultimul reducea activitatea acesteia după 7 zile în doza de 10 

mg/100g.  

Modificarea activităţii AlAT avea un caracter stabil şi dozodependent pentru Medicas E, 

manifestat prin diminuarea ei mai accentuată după 7 zile. 

La utilizarea Carbosemului timp de 14 zile s-a evidenţiat o micşorare neveridică a 

activităţii AsAT şi AlAT [5]. Practic, aceeaşi dinamică a activităţii transaminazelor se constata şi 

la voluntari după 10 zile de utilizare a preparatului Medicas E [14]. Posibil că efectul este cauzat 

de acţiunea detoxicantă a adsorbantului, relevată prin reducerea concentraţiei peptidelor cu masa 

moleculară medie, ce serveşte drept indice tipic al sindromului de exo- şi endointoxicaţie. Date 

similare a obţinut şi Beleakov N.A. [220] după administrarea polifepanului, când activitatea 

transaminazelor nu suferea modificări esenţiale nici după o zi, nici peste o lună, deşi persista o 
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tendinţă uşoară de majorare. În aşa fel, studiile pe animale intacte şi voluntari nu s-au soldat cu 

devieri esenţiale în activitatea transaminazelor, ele fiind determinate de starea indivizilor practic 

sănătoşi. Drept confirmare sunt unele cercetări in vitro, când cărbunii activaţi, folosiţi ca 

hemosorbanţi, practic nu adsorbeau din plasma pacienţilor cu diferite maladii substanţele cu 

masa moleculară mare, inclusiv unele enzime ca AsAT şi AlAT [35]. Şi dimpotrivă, se constata 

o creştere a activităţii AlAT după perfuzia prin coloana cu hemosorbant, datorită intensificării 

proceselor de adsorbţie a produselor intermediare, cu detoxicarea organismului.  

Fosfataza alcalină, prezentă în plasmă, reprezintă o enzimă membranară, de regulă, de 

origine hepatică şi osoasă. Rolul ei se reduce la reglarea activităţii secretorii a epiteliului biliar, 

detoxifierea endotoxinelor şi participarea în absorbţia şi transportul lipidelor. La subiecţii 

sănătoşi, fosfataza alcalină poate avea variaţii largi, iar activitatea ei este determinată, în cea mai 

mare parte, de inducerea sintezei prin concentraţia crescută a acizilor biliari şi mai puţin – prin 

epurarea sau excreţia din circulaţie. Determinarea activităţii FAl în serul şobolanilort intacţi a 

evidenţiat o creştere a ei la utilizarea CM – de la 261,4 ± 20,6 până la 349,9 ± 14,2 IU/L 

(p<0,05). În acelaşi timp, folosirea adsorbantului Medicas E s-a soldat cu micşorarea activităţii 

FA de la 261,4 ± 20,6  până la 228,2 ± 32,7 IU/L. 

        Analiza rezultatelor obţinute şi celor din literatură denotă că utilizarea cărbunilor activaţi 

studiaţi timp de 10 zile, la animalele intacte nu s-a soldat cu modificări esenţiale ale parametrilor 

metabolismelor glucidic, proteic şi lipidic; nici activitatea markerilor enzimatici, ce determină 

homeostazia organismului, nu a suferit schimbări. Devierile elucidate sunt în limitele fiziologice şi 

depind de particularităţile individuale ale proceselor metabolice. Rezultatele obţinute confirmă 

postulatul că enterosorbanţii vor manifesta efectele scontate (hipoglicemic, hipolipemiant, 

detoxicant etc.) în cazul maladiilor şi stărilor patologice, când parametrii biochimici respectivi vor 

prezenta o concentraţie sporită, reflectând aspectele etiologice şi patogenice ale acestora. 

 

 

 

3.4. Concluzii la capitolul 3 

1. Adsorbantul Medicas E a preîntâmpinat dezvoltarea convulsiilor şi decesul şobolanilor în 

intoxicaţia acută cu amitriptilină. 

2. Medicas E, în comparaţie cu cărbunele medicinal, a avut efecte benefice mai marcate în 

intoxicaţia cu propranolol, isoniazidă şi digoxină, manifestate prin creşterea semnificativă a 

perioadei latente a convulsiilor şi a decesului, precum şi prin reducerea cu 40-90% a 

letalităţii animalelor. 
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3. Enterosorbantul Medicas E, la utilizarea timp de 10 zile în doza de 500 mg/kg, a determinat 

o scădere neesenţială a numărului eritrocitelor, cu o creştere a conţinutului mediu de 

hemoglobină într-o hematie, precum şi o trombocitopenie, leucocitoză şi limfocitoză uşoară, 

ce oscilau în limitele valorilor de referinţă. 

4. Cărbunii activaţi nu modificau semnificativ nivelul glucozei, colesterolului, trigliceridelor, 

ureei, creatininei, bilirubinei la animalele sănătoase, dar determinau o hipoproteinemie, 

hipoalbuminemie şi hiperuricemie uşoară. 

5. Utilizarea adsorbantului Medicas E  în doza de 500 mg/kg timp de 10 zile nu a inluenţat 

semnificativ activitatea transaminazelor şi fosfatazei alcaline la animalele sănătoase. 

6. Cărbunele nou Medicas E, în dozele recomandate ca adsorbant şi antidot nespecific, nu a 

modificat esenţial parametrii metabolismelor glucidic, proteic, lipidic şi activitatea 

enzimelor, fapt ce denotă inofensivitatea adsorbantului la utilizarea de durată (10 zile). 
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4.  MODIFICĂRILE BIOCHIMICE ŞI ALE SISTEMELOR PRO- ŞI ANTIOXIDANT ÎN 

ORGANELE DE IMPORTANŢĂ VITALĂ SUB INFLUENŢA ENTEROSORBŢIEI, 

OXIGENOBAROTERAPIEI ŞI ASOCIERII LOR ÎN HEPATITA TOXICĂ ACUTĂ 

 

Stresul oxidativ reprezintă perturbările oxidative produse de radicalii liberi ai oxigenului 

atât la nivel celular, cât şi al întregului organism. El se manifestă printr-un  dezechilibru în 

sistemele pro- şi antioxidant, prin formarea excesivă a radicalilor liberi sau epuizarea capacităţii 

antioxidante a organismului. Majoritatea proceselor biologice şi patologice se caracterizează prin 

implicarea sistemelor pro- şi antioxidant, iar studierea activităţii acestora este justificată atât 

pentru elucidarea  aspectelor patogenice ale proceselor patologice, cât şi pentru  implicaţiile 

terapeutice ale unor remedii cu proprietăţi antioxidante. Ficatul, în acest context, datorită 

implicării în metabolizarea compuşilor exo- şi endogeni, este supus unui stres oxidativ continuu, 

care poate fi responsabil de modificările metabolice şi structurale ale ţesutului hepatic, cu o 

deteriorare marcată a funcţiilor lui [54, 162, 175].  

  

4.1. Influenţa enterosorbţiei asupra evoluţiei hepatitei toxice acute 

Patologia hepatitei acute şi/sau cronice de origine virală, toxică sau de altă geneză se 

caracterizează printr-un complex de sindroame (citotoxic, colestatic, hepatopriv, inflamator), 

care, în final, se vor complica cu cel de endointoxicaţie, cauzat de acumularea, intensificarea 

formării sau dereglarea eliminării unui şir de metaboliţi intermediari şi finali. În tratamentul 

complex, un rol important le revine metodelor de detoxicare, inclusiv enterosorbţiei, care, fiind 

accesibilă şi inofensivă, poate fi utilizată atât în condiţii de ambulatoriu, cât şi de staţionar [64, 

63, 124, 94, 95, 39, 91].  

În condiţii experimentale, pentru modelarea afecţiunilor hepatice se folosesc un şir de 

substanţe toxice şi medicamente: tetraclorura de carbon, paracetamolul, tetraciclina, D-

galactozamina, brombenzolul, alcoolul etc. Conform recomandărilor metodice, modelarea 

hepatitei toxice acute cu tetraclorură de carbon (CCl4) se consideră o metodă clasică de studiere a 

eficacităţii preparatelor cu presupusă acţiune hepatoprotectoare sau a unor metode de tratament, 

inclusiv a enterosorbţiei, ce pot ameliora dezvoltarea şi evoluţia leziunilor hepatice. 

În baza celor relatate, putem afirma că s-au efectuat cercetări experimentale în vederea 

elucidării eficacităţii adsorbantului nou Medicas E (în doze de 500 mg/kg) în hepatita toxică 

acută (HTA). 

Rezultatele experienţelor au demonstrat că tetraclorura de carbon la a 8-a zi provoca 

modificări esenţiale ale parametrilor biochimici. Sub influenţa toxicului, în serul şobolanilor a 
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crescut evident activitatea transaminazelor. Astfel, activitatea aspartataminotransferazei (AsAT) 

s-a majorat de la 234,1 ± 13,5 până la 441,4 ± 40,8 nmol/s.L (p<0,05), fiind în reducere după 14 

zile de proces patologic (tab. 4.1). Efecte similare în hepatita toxică acută au constatat un şir de 

autori [83, 154, 3, 129, 230, 4, 63, 95, 314, 122, 267, 304, 324, 310, 172, 233, 241, 280, 288,  

193, 211, 226, 227, 262, 286, 295, 303, 311]. O stare de hipertransaminazemie s-a relevat şi în 

alte afecţiuni toxice ale ficatului, precum intoxicaţia cu alcool etilic [109], paracetamol [12, 30, 

28, 31, 29, 311], fenilefrină [11].  

 Administrarea cărbunelui medicinal s-a soldat cu o tendinţă de diminuare a activităţii 

AsAT la şobolanii cu hepatită toxică acută după 7 zile, cu normalizarea fermentemiei după 14 

zile de utilizare (tab. 4.1). Tratamentul  animalelor cu afecţiune hepatică cu adsorbantul Medicas 

E timp de o săptămână nu a modificat esenţial activitatea AsAT, dar după 2 săptămâni de 

utilizare o normaliza (tab. 4.1). 

Studiul modificărilor activităţii alaninaminotransferazei (AlAT) în serul şobolanilor cu 

hepatită toxică acută ne-a relevat o majorare de circa 4 ori a activităţii enzimei  la a 8-a zi a 

procesului patologic, cu normalizarea ei la a 15-a zi (tab. 4.1). Enterosorbţia cu cărbunele 

medicinal reducea semnificativ activitatea AlAT  după 7 zile, în timp ce  adsorbantul Medicas E  

provoca o diminuare mai puţin seminificativă. Utilizarea cărbunilor activaţi timp de 14 zile la 

animalele cu HTA a contribuit la normalizarea activităţii transaminazei (tab. 4.1).  

Colestaza este un sindrom caracterisitic pentru HTA indusă prin CCl4, ce se manifestă 

prin creşterea activităţii fosfatazei alcaline (FAl), 5-nucleotidazei, gama-glutaramiltrans-

peptidazei (γ-GGP), bilirubinei şi fracţiilor ei.  

Analiza activităţii fosfatazei alcaline (FAl) în serul şobolanilor cu hepatită toxică acută 

ne-a demonstrat o tendinţă de creştere a ei de la 208,8 ± 24,5 IU/L până la 316,6 ± 20,3 IU/L 

(p<0,05) după a 7-a zi. Date similare conţin şi studiile experimentale ale unor autori: Ubeeva I.P. 

şi coaut. [205], Vengherovski A.I. şi coaut. [63, 64], Grek O.R. şi coaut. [91], Khan S.A. şi 

coaut. [271], Yemitan O.K. şi coaut. [324], Jayakumar T. şi coaut. [267], Rao G.M. şi coaut. 

[304], Chandan B.K. şi coaut. [241], precum şi unele studii clinice: Scalâga I.M. şi coaut. [194], 

Kolpakov M.A. şi coaut. [123], Karteli N.T. şi coaut. [116], Lineva M.T. [137], Paturina N.G. şi 

cout. [165]. Колотилова М.Л. [122], Ратникова Л.И., Пермитин М.И. [172], Ситников И.Г. и 

др. [193],  Nada S.A. et al. [295], Raghavendra R. et.al. [303], Sindhu E.R. et al. [311], Ahmed 

F., Urooj A. [266], Mahesch A. et al. [286], Hsu Y.W. et al. [262], Akindele A.J. et al. [227]. 

Utilizarea CM timp de 7 zile a contribuit la diminuarea activităţii fosfatazei alcaline faţă de lotul 

de control, în care şobolanii au fost pretrataţi cu CCl4 (tab. 5.1). Enterosorbantul Medicas E 
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reducea activitatea enzimei respective de la 316,6 ± 20,3 până la 281,3 ± 13,2 IU/L (p>0,05).  

Tabelul 4.1. Modificările activităţii aminotransferazelor (nmol/s⋅L) şi fosfatazei alcaline (IU/L)  

în ser la şobolanii cu hepatită toxică acută sub influenţa enterosorbţiei (M ± m) 

Nr. 

lot. 
Condiţiile experienţei AsAT           AlAT FAl 

7     z  i  l  e 

1. Lotul-martor 234,1 ± 13,5 87,7 ± 6,8 208,8 ± 24,5 

2. CCL4 (lotul de control) 441,4 ± 40,8 

P(1,2)<0,05 

345,5 ± 58,9 

P(1,2)<0,05 

316,6 ± 20,3 

P(1,2)<0,05 

3. CCL4 + CM 366,0 ± 27,2 

P(1,3)<0,05 

P(2,3)>0,05 

239,78 ± 55,4 

P(1,3)<0,05 

P(2,3)>0,05 

245,56 ± 26,6 

P(1,3)>0,05 

P(2,3)<0,05 

4. CCL4 + Medicas E 469,5 ± 36,7 

P(1,4)<0,05 

P(2,4)>0,05 

P(3,4)<0,05 

272,5 ± 42,7 

P(1,4)<0,05 

P(2,4)>0,05 

P(3,4)>0,05 

281,3 ± 13,2 

P(1,4)<0,05 

P(2,4)>0,05 

P(3,4)>0,05  

14     z  i  l  e 

5. 

 

CCL4 198,0 ± 9,2 

P(1,5)>0,05 

79,0 ± 4,5 

P(1,5)>0,05 

239,6 ± 26,2 

P(1,5)>0,05 

6. CCL4 + CM 207,9 ± 7,3 

P(1,6)>0,05 

P(5,6)>0,05  

61,1 ± 2,6 

P(1,6)<0,05 

P(5,6)<0,05 

287,6 ± 18,4 

P(1,6)<0,05 

P(5,6)>0,05 

7. CCL4 + Medicas E 213,3 ± 12,5 

P(1,7)>0,05 

P(5,7)>0,05 

P(6,7)>0,05 

59,1 ± 2,2 

P(1,7)<0,05 

P(5,7)<0,05 

P(6,7)>0,05 

206,4 ± 35,9 

 P(1,7)>0,05 

 P(5,7)>0,05 

P(6,7)>0,05 

 

     La şobolanii cu HTA, la a 15-a zi se observa o scădere a activităţii fosfatazei alcaline (tab. 

5.1). Astfel, în lotul de control activitatea FAl în ser a diminuat la a 15-a zi de la 316,6 ± 20,3 

IU/L la 239,6 ± 26,2 IU/L (p>0,05). La animalele cu hepatită toxică acută, tratate cu CM, 

activitatea FAl depăşea valorile lotului-martor, în timp ce adsorbantul Medicas E contribuia la 

normalizarea activităţii enzimei respective (tab. 4.1).  
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        Studiul concentraţiei bilirubinei totale, directe şi indirecte în serul şobolanilor cu hepatită 

toxică acută după 7 zile de la dezvoltarea procesului a remarcat majorarea indicelui total din contul 

fracţiei directe (tab. 4.2). Date similare au obţinut şi unii autori în cercetări experimentale [189, 64, 

124, 91, 122, 241, 288, 305,  211, 226, 286, 295, 303], şi investigaţiile clinice [190, 137, 203, 173, 

209, 116, 142]. Nivelul bilirubinei totale avea o tendinţă de creştere, îndeosebi pe contul fracţiei 

directe, pe fondalul injectării tetraclorurii de carbon timp de 7 zile şi a cărbunelui medicinal (CM), 

iar în cazul adsorbantului Medicas E – pe contul fracţiilor directe şi indirecte. 

Tabelul 4.2. Modificările concentraţiei bilirubinei  (µmol/L) în ser la şobolanii cu hepatită toxică 

acută sub influenţa enterosorbţiei (M ± m) 

Bilirubina 
Nr. 

lot. 
Condiţiile 
experienţei totală directă indirectă 

7     z   i   l   e 

1. Lotul-martor 6,84 ± 0,41 1,14 ± 0,1 5,70 ± 0,31 

2. CCL4 (lotul de control) 7,46 ± 0,49 

P(1,2)>0,05 

1,62 ± 0,16 

P(1,2)>0,05 

5,84 ± 0,32 

P(1,2)>0,05 

3. CCL4 + CM 8,09 ± 0,39 

P(1,3)>0,05 

P(2,3)>0,05 

2,27 ± 0,25  

P(1,3) <0,05 

P(2,3)<0,05 

5,82 ± 0,14 

P(1,3)>0,05 

P(2,3)>0,05 

4. CCL4 +Medicas E 8,96 ± 0,51 

P(1,4)>0,05 

P(2,4)<0,05 

P(3,4)>0,05 

2,04 ± 0,32 

P(1,4)>0,05 

P(2,4)>0,05 

P(3,4)>0,05 

6,82 ± 0,19 

P(1,4)>0,05 

P(2,4)<0,05 

P(3,4)>0,05 

14 zile 

5. CCL4  6,8 ± 0,25 

P(1,5)>0,05 

0,72 ± 0,11  

P(1,5)>0,05 

6,08 ± 0,14 

P(1,5)>0,05 

6. CCL4 + CM 3,66 ± 0,21 

P(1,6)<0,05 

P(5,6)<0,05 

1,49 ± 0,10 

P(1,6)<0,05 

P(5,6)<0,05 

2,15 ± 0,11 

  P(1,6)<0,05 

P(5,6)<0,05 

7. CCL4 + Medicas E 2,91 ± 0,22 

P(1,7)<0,05 

P(5,7)<0,05 

   P(6,7)<0,05 

0,84 ± 0,13 

P(1,7)>0,05 

P(5,7)>0,05 

P(6,7)<0,05 

2,07 ± 0,09 

P(1,7)<0,05 

P(5,7)<0,05 

P(6,7)<0,05 
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După 14 zile, conţinutul bilirubinei totale şi fracţiilor ei la animalele din lotul cu hepatită 

toxică acută atingea valorile lotului-martor. Cărbunele medicinal şi adsorbantul Medicas E 

reduceau semnificativ nivelul bilirubinei totale şi al fracţiilor ei după 2 săptămâni de 

administrare (tab. 4.2). Modificările bilirubinei totale în termenele studiate denotă că 

hiperbilirubinemia se constată în primele 7 zile după modelarea hepatitei toxice, urmând ca în a 

2-a săptămână să se normalizeze. Enterosorbanţii folosiţi, nu influenţează deloc 

hiperbilirubinemia indusă de CCL4, dar modifică raportul dintre fracţiile ei, cu predominarea, în 

termenele precoce ale studiului, a celei directe, ce se elimină uşor pe cale biliară. 

La modelarea hepatitei toxice acute, la a 8-a zi se determină o tendinţă de hipoglicemie, 

iar după 2 săptămâni – de hiperglicemie (tab. 4.3). Utilizarea CM şi adsorbantului Medicas E  s-a 

soldat cu o accentuare a hipoglicemiei induse de hepatotoxic. În termene tardive, utilizarea 

cărbunilor activaţi a condus la creşterea nivelului glucozei în sânge, în comparaţie cu lotul- 

martor şi cel de control (tab. 4.3). 

Tabelul 4.3. Modificările concentraţiei glucozei (mmol/L) în sânge la şobolanii cu hepatită toxică 

acută sub influenţa enterosorbţiei (M ± m) 

Nr. lot. Condiţiile experienţei M ± m P 

7     z   i   l   e 

1. Lotul-martor 7,61± 0,2  

2. CCL4 (lotul de control) 7,19± 0,14 P(1,2)>0,05 

3. CCL4 + CM 6,40± 0,21 P(1,3)<0,05 

P(2,3)<0,05 

4. CCL4 + Medicas E 6,44± 0,25 P(1,4)<0,05 

P(2,4)<0,05 

P(3,4)>0,05 

14     z   i   l   e 

5. CCL4 8,38 ± 0,25 P(1,5)>0,05 

6. CCL4 + CM  9,30 ± 0,19 P(1,6)<0,05 

P(5,6)<0,05 

7. CCL4 + Medicas E 9,47 ± 0,12 P(1,7)<0,05 

P(5,7)<0,05 

P(6,7)>0,05 
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 Tetraclorura de carbon, injectată timp de 4 zile, a provocat o diminuare neesenţială a 

nivelului proteinelor totale şi albuminei la a 8-a zi, cu normalizarea indicilor la a 15-a zi (tab. 

4.4). Cărbunii activaţi (CM şi Medicas E), utilizaţi în tratamentul afecţiunii hepatice, au 

manifestat un efect de normalizare a conţinutului proteinelor totale şi albuminei în termene 

precoce şi tardive (tab. 4.4). 

Tabelul 4.4. Modificările conţinutului proteinelor totale (g/L) şi albuminei (mmol/L) în ser la 

şobolanii cu hepatită toxică acută sub influenţa enterosorbţiei (M ± m) 

Nr. 

lot. 
Condiţiile experienţei Proteinele totale Albumina 

                                                               7   z  i  l  e 

1. Lotul-martor  75,6 ± 1,15      40,2 ± 0,69 

2. CCL4 (lotul de control) 72,5 ± 1,03 

P(1,2) >0,05 

35,6 ± 0,97 

P(1,2)>0,05 

3. CCL4 + CM 76,3  ± 1,03 

P(1,3)<0,001 

P(2,3)>0,05 

53,4 ± 9,31 

P(1,3)>0,05 

P(2,3)>0,05 

4. CCL4 + Medicas E 73,1  ± 0,76 

P(1,4)<0,001 

P(2,4)>0,05 

P(3,4)<0,05 

38,6 ± 1,07 

P(1,4)>0,05 

P(2,4)>0,05 

P(3,4)>0,05 

                                                                  14  z  i  l  e 

5. CCL4 80,3 ± 1,48 

P(1,5)>0,05 

40,7 ± 0,86 

P(1,5)<0,05 

6. CCL4 + CM 78,5 ± 1,82 

P(1,6)>0,05 

P(5,6)>0,05 

39,8 ± 0,64 

P(1,6)<0,05 

P(5,6)>0,05 

7. CCL4 + Medicas E 77,7 ± 2,22 

P(1,7)>0,05 

P(5,7)>0,05 

P(6,7)>0,05 

40,1 ± 0,98 

P(1,7)<0,05 

P(5,7)>0,05 

P(6,7)>0,05 

 

Tetraclorura de carbon provoca hepatotoxicitate cu o creştere nesemnificativă a nivelului 
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ureei la a 8-a şi a 15-a zi (tab. 4.5). Enterosorbanţii utilizaţi (CM şi Medicas E) în termene 

precoce ale afecţiunii hepatice produceau o hiperuricemie, care mai târziu, scădea semnificativ 

(tab. 4.5).   

Tabelul 4.5. Modificările activităţii ureei (mmol/L), creatininei (mmol/L) şi acidului uric 

(mmol/L) în ser la şobolanii cu hepatită toxică acută sub influenţa enterosorbţiei (M ± m) 

Nr. 

lot. 
Condiţiile experienţei Ureea         Creatinina Acidul uric 

7     z  i  l  e 
1. Lotul-martor 5,31 ± 0,33 80,1 ± 3,64 148,9 ± 2,27 

2. CCL4 (lotul de control) 5,63 ± 0,29 

P(1,2)>0,05 

65,7 ± 1,30 

P(1,2)<0,05 

153,1 ± 2,20 

P(1,2)<0,05 

3. CCL4 + CM 7,52 ± 0,25 

P(1,3)<0,05 

P(2,3)<0,05 

59,6 ± 4,02 

P(1,3)<0,05 

P(2,3)>0,05 

143,8± 2,44 

P(1,3)>0,05 

P(2,3)<0,05 

4. CCL4 + Medicas E 7,27 ± 0,3 

P(1,4)<0,05 

P(2,4)<0,05 

P(3,4)>0,05 

75,8 ± 2,62 

P(1,4)>0,05 

P(2,4)<0,05 

P(3,4)<0,05 

150,8 ± 3,62 

P(1,4)>0,05 

P(2,4)>0,05 

P(3,4)>0,05  

14     z  i  l  e 

5. CCL4 6,45 ± 0,43 

P(1,5)>0,05 

79,1 ± 4,087 

P(1,5)>0,05 

146,1 ± 2,41 

P(1,5)<0,05 

6. CCL4 + CM 3,97 ± 0,231 

P(1,6)<0,05 

P(5,6)<0,05  

69,9 ± 2,71 

P(1,6)>0,05 

P(5,6)>0,05 

145,4 ± 1,32 

P(1,6)<0,05 

P(5,6)<0,05 

7. CCL4 + Medicas E 4,86 ± 0,558 

P(1,7)>0,05 

P(5,7)<0,05 

P(6,7)>0,05 

72,9 ± 2,90 

P(1,7)>0,05 

P(5,7)>0,05 

P(6,7)>0,05 

146,6 ± 2,94 

P(1,7)<0,05 

P(5,7)<0,05 

P(6,7)>0,05 

La animalele cu afecţiune hepatică experimentală s-a depistat o scădere a nivelului 

creatininei de la 80,1 ± 3,64 în lotul-martor până la 65,72 ± 1,30 mmol/L (p<0,05) la a 8-a zi, 

urmând să se normalizeze la a 15-a zi (tab. 4.5). Tratamentul şobolanilor cu hepatită toxică acută 

cu CM timp de 1 şi 2 săptămâni a contribuit la reducerea concentraţiei creatininei în ser (tab. 4.5). 



 75

Adsorbantul Medicas E a manifestat un efect opus hepatotoxicului, contribuind la menţinerea 

indicelui în limitele specifice lotului-martor în termene precoce, iar în cele tardive diminua 

conţinutul creatininei în comparaţie cu lotul de control. Posibil, în termene tardive cărbunii 

activaţi reduceau creatininemia prin accelerarea eliminării ei prin tubul digestiv. 

La modelarea hepatitei toxice acute s-a depistat o creştere nesemnificativă a nivelului 

acidului uric în ser la a 8-a zi cu normalizarea lui la a 15-a zi (tab. 4.5). Folosirea CM şi 

adsorbantului Medicas E timp de 1 şi 2 săptămâni a contribuit la normalizarea conţinutului 

acidului uric în serul şobolanilor cu afecţiune hepatică (tab. 4.5). 

Tabelul 4.6. Modificările concentraţiei a colesterolului total (mmol/L)  şi trigliceridelor 

(mmol/L) în ser la şobolanii cu hepatită toxică acută sub influenţa enterosorbţiei (M ± m) 

Nr. lot. Condiţiile experienţei Colesterolul total Trigliceridele 

7     z   i   l   e 

1. Lotul-martor 1,69 ± 0,1 0,53 ± 0,06 

2. CCL4 (lotul de control) 1,51 ± 0,06 

P(1,2)>0,05 

0,43 ± 0,03 

P(1,2)>0,05 

3. CCL4 + CM 1,83 ± 0,12 

P(1,3)>0,05 

P(2,3)<0,05 

0,45 ± 0,03 

P(1,3)>0,05 

P(2,3)>0,05 

4. CCL4 + Medicas E 1,62 ± 0,05 

P(1,4)>0,05 

P(2,4)>0,05 

P(3,4)>0,05 

0,43 ± 0,02 

P(1,4)>0,05 

P(2,4)>0,05 

P(3,4)>0,05 

14     z   i   l   e 

5. CCL4 1,89 ± 0,17 

P(1,5)<0,05 

0,45 ± 0,02 

P(1,5)>0,05 

6. CCL4 + CM  2,10 ± 0,08 

P(1,6)<0,05 

P(5,6)>0,05 

0,63 ± 0,04 

P(1,6)>0,05 

P(5,6)<0,05 

7. CCL4 + Medicas E 2,12 ± 0,11 

P(1,7)<0,05 

P(5,7)>0,05 

P(6,7)>0,05 

0,71 ± 0,06 

P(1,7)<0,05 

P(5,7)<0,05 

P(6,7)>0,05 
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Studiul concentraţiei colesterolului în serul şobolanilor cu HTA a constatat o micşorare 

de la 1,69 ± 0,1 mmol/L până la 1,51 ± 0,06 mmol/L (p>0,05) la a 8-a zi, cu o majorare sporită la 

a 15-a zi. Administrarea CM în doze de 500 mg/kg la animalele cu afecţiune hepatică s-a soldat 

cu o creştere a colesterolemiei în termene precoce şi tardive, în comparaţie cu lotul martor şi cel 

de control (tab. 4.6). Cărbunele nou Medicas E manifesta un efect opus hepatotoxicului la 

utilizarea timp de o săptămână, dar îl intensifica pe cel constatat după 14 zile (tab. 4.6). 

Hepatotoxicitatea CCl4 s-a manifestat printr-o tendinţă de hipotrigliceridemie atât la a 8-a 

zi, cât şi la a 15-a zi. Cărbunele medicinal şi adsorbantul Medicas E în termenele precoce nu 

modificau efectul hepatotoxicului, iar în cele tardive majorau esenţial nivelul trigliceridelor în 

ser (tab. 4.6). 

CCl4 posedă o lipofilitate înaltă, datorită cărui fapt pătrunde şi se distribuie uşor în 

organism, cu formarea de depouri în ţesutul adipos, precum şi în organele parenchimatoase, 

eritrocite. Hepatotoxicul neschimbat se elimină preponderent prin pulmoni, iar la administrarea 

internă – şi prin tubul digestiv. Din sânge dispare mai rapid, pe când eliminarea din depouri are 

loc mai lent. 

CCl4 îşi poate realiza efectul hepatotoxic prin molecula integrală (acţiune nespecifică sau 

neelectrolitică) şi/sau prin produsele biotransformării (acţiune specifică). Acţiunea nespecifică 

este cauzată de proprietăţile fizico-chimice, lipofilitatea înaltă şi se manifestă prin efect anestezic 

general, inhibarea activităţii enzimelor intracelulare şi activităţii contractile a miocardului. 

Acţiunea specifică se realizează prin interacţiunea CCl4 cu citocromul P-450 (izomerele 3A4, 

2E1 etc.), cu formarea produselor intermediare, ca CCl3
- şi Cl-, a altor radicali liberi, care ulterior 

interacţoinează cu lipidele membranare, cu amplificarea proceselor POL [190, 135]. Ultimele 

completează acţiunea nespecifică printr-o cascadă de modificări: dereglarea proprietăţilor 

membranei, cu modificări ale echilibrului electrolitic, ceea ce duce la dereglări ale proceselor 

bioenergetice, cu perturbări ale funcţiilor celulare, şi, ca urmare, la apariţia modificărilor 

morfologice. S-a constatat că CCl3
- lezează membranele, cu dereglarea permeabilităţii 

organelelor intracelulare (microzomi, mitocondrii, lizozomi), şi acumularea Ca++ în ele. La 

afectarea lizozomilor, în citoplasmă se eliberează enzimele lizozomale. Se constată, de 

asemenea, un şir de tulburări grave ale metabolismului proteinelor, glucidelor şi lipidelor [135]. 

 Creşterea activităţii transaminazelor, îndeosebi a AlAT, în cadrul hepatitei experimentale 

se consideră o manifestare a sindromului de citoliză. Hiperfermentemia poate fi cauzată iniţial de 

creşterea permeabilităţii membranelor celulare şi eliberarea în ser a enzimelor citoplasmatice 

(mai mult AlAT şi mai puţin AsAT), apoi de necroza şi/sau apoptoza hepatocitelor, cu ieşirea în 

sânge a enzimelor mitocondriale (inclusiv AsAT). Se consideră că dereglările menţionate sunt 
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maxime în primele 24 ore de la injectarea CCl4 [190, 323, 31, 271, 322, 234], cu menţinerea la 

acest nivel pe parcursul a 3-7 zile, după care urmează o diminuare, ce relevă iniţierea proceselor 

de revenire la normal în termene tardive (14-21 zile) [150, 190, 166]. 

Studiile experimentale şi clinice au remarcat eficacitatea enterosorbţiei în tratamentul 

complex al afecţiunilor hepatice. În cadrul hepatitei toxice acute, induse prin CCl4, utilizarea 

enterosorbantului natural trepel (de tip ceolit), cu proprietăţi adsorbante şi activitate prin schimb 

de ioni, a contribuit la micşorarea activităţii transaminazelor [123].  

În hepatita toxică acută, indusă prin administrarea CCl4, căbunele fibros vaulen stimula 

fosforilarea oxidativă, funcţia antitoxică şi excretorie a ficatului, stabiliza lizozomii, diminua 

nivelul oligopeptidelor cu masă moleculară medie. Enterosorbanţii polisorb şi enterosgel, în 

experienţe similare, reduceau hiperfermentemia [64]. La şobolanii cu hepatită toxică acută 

citocromul P 450  participă la metabolizarea CCl4, cu formarea radicalilor liberi şi intermediarilor 

electrofili responsabili de hepatotoxicitate. În experienţe, după 2 injecţii cu CCl4 s-a constatat 

moartea a 15% din animale, infiltraţie lipidică, necroza hepatocitelor în zona centrolobulară, 

creşterea markerilor citolizei (AsAT, AlAT, fosfatazei acide, γ-glutamiltranspeptidazei). 

Concomitent, s-a depistat şi o majorare a conţinutului fenolilor, dialdehidei malonice, 

amoniacului pe fondalul reducerii ureei [64]. Modificările respective deveneau mai accentuate 

după 4 zile de la modelarea hepatitei. Polifepanul şi adsorbantul EST-1 (conţine lignină, acizi 

guminici, polifenoli şi substanţe minerale) normalizau modificările histologice, accentuau 

procesele de regenerare, reduceau letalitatea şi activitatea transaminazelor, restabileau conţinutul 

proteinelor şi ureei, diminuau concentraţia fenolilor, dialdehidei malonice. Enterosorbanţii nu 

cedează hepatoprotectoarelor şi se consideră remedii patogenice în patologia ficatului, deoarece 

elimină produsele toxice ale metabolismului proteic (amoniac, fenoli), stabilizează membrana 

hepatocitelor, ameliorează sinteza ureei şi excreţia bilirubinei, inhibă POL. Posibil, adsorbantul 

EST-1 creează în intestin condiţii de adsorbţie sporită a produselor toxice prin formarea 

legăturilor chimice cu grupele funcţionale ale enterosorbantului [64]. La asocierea polifepanului 

şi EST-1 cu hepatoprotectorul Eplir, ce conţine fosfolipide, s-a constatat un sinergism în acţiunea 

asupra parametrilor enumeraţi mai sus prin influenţarea asupra diferitor procese metabolice [64]. 

Din cele relatate rezultă: cărbunele nou Medicas E s-a dovedit eficace în tratamentul 

HTA, diminuând activitatea transaminazelor în ser. Efectul pozitiv poate fi explicat prin 

următoarele mecanisme. În primul rând, nu este exclus că adsorbantul poate adsorbi tetraclorura 

de carbon, care, probabil, difuzează sau se secretă în lumenul tubului digestiv. În favoarea 

acestui mecanism ne mărturisesc datele conform cărora cărbunele medicinal şi vaulenul cresc 

doza letală LD50 a tetraclorurii de carbon cu 30-50% la şobolani [220]. În al doilea rând, cărbunii 



 78

activaţi reduc simptomele toxemiei – fie prin adsorbţia produselor intermediare şi finale ale 

metabolismului cu epurarea sucului intestinal, fie prin modificarea spectrului lipidic al 

conţinutului intestinal cu adsorbţia acizilor graşi liberi, ce se poate manifesta prin diminuarea 

intensităţii proceselor de peroxidare a lipidelor. Ultimele sunt influenţate pozitiv de cărbunii 

activaţi atât în hepatita toxică experimentală [127], cât şi în patologia hepatică [187, 117]. 

În hepatita toxică acută s-a relevat o hiperbilirubinemie preponderent pe baza fracţiei 

indirecte (neconjugată), care revenea la nivelul animalelor intacte peste 14 zile, când bilirubina 

neconjugată era semnificativ mai scăzută. Posibil, în acest caz are loc afectarea funcţiei de 

detoxicare a ficatului cu dereglarea conjugării bilirubinei şi eliminării ei, precum şi o producere 

mai intensă a pigmentului (fracţie indirectă), probabil, prin distrugerea hemului de către CCl4. 

Date similare au fost menţionate într-un şir de studii experimentale [189, 205, 4, 64, 63, 91, 267, 

271, 304, 324, 241] şi clinice [137, 194, 116, 123, 165]. Probabil, acest efect este cauzat de 

afectarea hepatocitelor, dilatarea sinusoidelor, edemul spaţiilor perisinusoidale şi micşorarea 

vitezei formării şi eliberării bilei [189]. 

Analiza datelor literaturii şi a rezultatelor proprii ne-a permis să conchidem că 

enterosorbanţii pot influenţa benefic simptomele colestazei. Posibil, în termene precoce (7 zile) 

cărbunele nou ameliorează funcţia ficatului, iar în cele tardive (14 zile) înlătură şi staza 

intrahepatică.  

Afecţiunile toxice medicamentoase sunt însoţite de sindromul intoxicaţiei endogene, în 

geneza căruia un rol important le revine bilirubinei, acizilor biliari, produselor azotate, toxinelor, 

cu afectarea funcţiilor ficatului [124]. Efectul pozitiv al enterosorbţiei este determinat de fixarea 

componenţilor bilei, ce ajung în intestin, şi de diminuarea suprasolicitării metabolice a ficatului. 

În baza datelor obţinute şi a celor din literatură conchidem: cărbunele nou Medicas E 

poate fi recomandat în tratamentul afecţiunilor hepatice toxice şi virale manifestate prin 

sindromul de colestază. Cărbunele activ, datorită suprafeţei de adsorbţie şi volumului mare de 

mezo- şi micropori, este capabil să fixeze în intestin acizii biliari, cu reducerea circulaţiei lor 

enterohepatice, ce va scădea colestaza intrahepatică şi activitatea FAl. În afară de aceasta, se va 

ameliora funcţia metabolică a ficatului, manifestată prin majorarea capacităţii de conjugare a 

bilirubinei indirecte, liposolubile. Posibil că în acest caz, odată cu ameliorarea mai precoce a 

funcţiei metabolice a ficatului, se ameliorează şi eliminarea bilei, cu înlăturarea stazei 

intrahepatice. 

Acţiunea hepatotoxică a CCl4 se manifestă printr-un şir de dereglări ale proceselor 

metabolice, inclusiv ale metabolismului: glucidic (scăderea nivelului glucozei în sânge şi al 

glicogenului în ficat); energetic (reducerea nivelului ATP, creatinfosfatului şi majorarea celui al 
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ADP); proceselor de oxido-reducere (micşorarea activităţii succinatdehidrogenazei, 

citrocromoxidazei cu instalarea unei hipoxii tisulare acute); proceselor sintetice (diminuarea 

proteinelor totale, albuminelor, colesterolului) [181]. În acest context s-a analizat influenţa 

enterosorbanţilor CM şi Medicas E asupra evoluţiei proceselor metabolice în hepatita toxică 

acută. Rezultatele experienţelor au demonstrat că CCl4 produce o hipoproteinemie şi 

hipoalbuminemie uşoară. Datele literaturii sunt contradictorii. Astfel, unii autori au relevat 

scăderea nivelului proteinelor totale în ser [122, 181, 193, 226, 227], alţii - o creştere [211]. Se 

consideră că nivelul proteinelor, care reflectă funcţia sintetică a ficatului, poate suferi modificări 

esenţiale în cadrul afecţiunilor hepatice cronice, când hepatocitele vor fi substituite cu colagen. 

În acest context Danilova I.G. şi coaut. [98] au relatat menţinerea nivelului proteinelor în limitele 

normale  în prima, a 2-a, a 3-a şi a 7-a zi în hepatita toxică acută, indusă de CCl4. 

Cărbunii SKN (SKNP-1 şi SKNP-2) influenţau mai puţin nivelul proteinelor totale la 

animalele cu icter mecanic, cu menţinerea producţiei albuminelor [97]. Totodată, autorii au 

constatat că aceşti adsorbanţi manifestau o tendinţă de creştere a nivelului proteinelor totale şi 

albuminelor la pacienţii cu obturarea căilor biliare, supuşi intervenţiei chirurgicale. S-a depistat 

şi  o micşorare a concentraţiei ureei, creatininei şi bilirubinei. 

 În studiile in vitro, adsorbantul NCAU-350 manifesta o capacitate slabă de adsorbţie a 

ureei (22%) şi maximă de adsorbţie a creatininei (100%) din soluţiile monocomponente [6]. 

Proprietăţi similare faţă de uree manifesta şi cărbunele medicinal de tip SKN-4M, SKN-P2, iar 

faţă de creatinină acestea erau ceva mai mici decât ale adsorbantului NCAU-350. Din soluţiile 

tricomponente creatinina se fixa în acelaşi volum şi cu aceeaşi viteză, în timp ce ureea era 

extrasă ceva mai slab (cu 5%). Acest fenomen poate fi explicat prin proprietăţile tensioactive ale 

produselor azotate [6].  

 L. Cigrin [6] a constatat în studiile in vivo că cărbunele NCAU-350 în doză unică de 400 

mg/kg reducea nivelul creatininei, în timp ce cărbunele medicinal nu modifica acest indice. În 

aceleaşi condiţii, conţinutul ureei a crescut sub influenţa ambilor adsorbanţi. Date similare au 

raportat şi Beleakov N.A. [52], Iaremenko O.B. [223], la şobolani şi la bolnavi. Autorii presupun 

că cărbunii ar activa procesele catalizatoare de biotransformare a substanţelor toxice în mai puţin 

toxice [6]. În cazul salmonelozei experimentale, cărbunele medicinal şi NCAU-350 reduceau 

nivelul creatininei şi-l creşteau pe cel al ureei [6].  

În intoxicaţiile profesionale cu solvenţi organici, utilizarea cărbunelui SUMS s-a soldat 

cu creşterea funcţiei de sinteză a proteinelor prin majorarea nivelului α- şi β-globulinelor [219].  

 În cazul afecţiunilor hepatice toxice şi virale se constată o dereglare importantă a 

proceselor energetice şi plastice în hepatocite, cauzată de perturbarea utilizării şi/sau sintezei 
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substraturilor metabolice, inclusiv a glucozei. Astfel, la modelarea hepatitei toxice acute, studiile 

experimentale au constatat după 7 zile o tendinţă de hipoglicemie, iar peste două săptămâni – de 

hiperglicemie. Datele literaturii sunt contradictorii. Unii autori estimează că în hepatita toxică, 

indusă prin CCl4, se instalează o hipoglicemie [189, 62, 64, 191], iar alţii – o hiperglicemie 

variabilă [4]. 

În acelaşi timp, se menţionează o diminuare a conţinutului glicogenului în ficat peste 3 şi 

7 zile, cu normalizarea lui peste 14 zile, când se constată instalarea proceselor reparatorii în ficat 

[192, 189]. Micşorarea nivelului glicogenului în hepatocite se asociază, în termenele respective, 

cu o creştere a lactatului şi o reducere a piruvatului. Ultimul se normalizează la a 14-a zi, cu 

menţinerea lactacidemiei, ce ne sugerează despre prevalarea proceselor anaerobe ale glicolizei. 

Studiile experimentale în cazul hepatitei toxice (cu tetraclorură de carbon) au stabilit un 

şir de dereglări ale metabolismului glucidic. S-a constatat că CCl4 în ficat modifică oxidarea 

glucozei prin dereglarea raportului dintre calea glicolitică şi pentozo-fosfat [129]. Astfel, se 

determină o tendinţă de diminuare a activităţii LDH totale cu majorarea celei a glucozo-6-

fosfatdehidrogenazei (G-6-PDH). Mai important este faptul că modificări mai esenţiale au loc în 

spectrul izoenzimelor LDH cu creşterea LDH5 şi reducerea LDH1 şi de 5 ori a LDH2, ceea ce 

înseamnă că predomină procesele anaerobe de scindare a glucozei. Aceasta se datorează hipoxiei 

tisulare induse de hepatotoxic. G-6-PDH, enzima-cheie a ciclului pentozo-fosfat, asigură 

oxidarea glucozei cu formarea de NADPH şi ribozo-5-fosfat. NADPH participă în procesele de 

biosinteză prin reducerea substraturilor, iar ribozo-5-fosfat este predecesorul nucleotidelor. 

Astfel, se asigură sinteza acizilor nucleici, proteinelor sau lipidelor. 

În hepatita toxică survin dereglări acute distrofice şi necrotice. Aşadar, din cauza 

proceselor necrotice, au loc modificări esenţiale ale proceselor energetice, manifestate prin 

dezmembrarea fosforilării oxidative şi reducerea formării ATP [129]. În acelaşi timp, activarea 

enzimelor ciclului pentozo-fosfat poate fi importantă în asigurarea cu condiţii anaerobe a 

proceselor plastice şi energetice ale celulelor prin suplimentarea gliceraldehid-3-fosfatului. 

Concomitent, în hepatita toxică are loc şi o hipersecreţie de glucocorticoizi, care se consideră un 

mecanism compensator-adaptiv, deoarece hormonii stimulează gluconeogeneza cu utilizarea 

aminoacizilor. La şobolanii cu hepatită toxică trataţi cu enterosorbanţi, activitatea LDH totale 

practic nu diferă de cea a lotului intact, iar în spectrul izoenzimelor se determină o diminuare a 

LDH5 şi o creştere de 2,8 ori a LDH2, ceea ce relevă o restabilire a proceselor aerobe de oxidare a 

glucozei [129]. Totodată, activitatea G-6-PDH continua să crească, în comparaţie cu animalele 

netratate şi intacte. Astfel, se presupune că enterosorbanţii pot intensifica mecanismele de 

asigurare a proceselor energetice prin modularea şi adaptarea activităţii glicolizei şi ciclului 
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pentozo-fosfat la necesităţile organismului [129]. 

În cazul HTA induse prin CCl4 nu s-au constatat devieri importante ale nivelului 

colesterolului total. Am menţiona doar o tendinţă de hipocolesterolemie mai relevantă la a 8-a zi. 

Date similare au relatat şi Bacinschi N. et al. [4], Ubeeva I.P. et al. [205]. În acelaşi timp, 

Gaskina T.K. et al. [82] menţionează că CCl4 provoca o hipercolesterolemie la a 3-a zi, care se 

menţinea pe parcursul a 28 zile, cu punctul maxim în a 14-a zi. Mai esenţiale sunt modificările 

fracţiilor lor. Astfel, se remarcă o creştere a colesterolului lipoproteinelor cu densitate mare 

(HDL) şi a reacţiei de esterificare [82]. Aceste date relevă afectarea hepatocitelor cu diminuarea 

sintezei şi secreţiei în sânge a lecitincolesterolaciltransferazei, enzimă ce catalizează transferul 

acizilor graşi de la lecitină la colesterolul neesterificat al HDL.  

Cărbunii activaţi studiaţi practic nu modificau tendinţa de diminuare a nivelului 

colesterolului produs de hepatotoxic. Posibil că enterosorbanţii nu vor influenţa perturbările 

conţinutului colesterolului total, îndeosebi al fracţiilor lui la nivelul ficatului. Capacitatea 

cărbunilor activaţi de a fixa colesterolul şi acizii biliari din intestin, constatat în condiţii normale 

sau de hipercolesterolemie, nu se realizează datorită diminuării lui în sânge şi eliminării în sucul 

intestinal. 

Cărbunii SKNP-1 şi SKNP-2 contribuiau la o eliminare mai intensă prin scaun a acizilor 

biliari, fără a influenţa asupra spectrului acestora la animalele cu icter mecanic [97]. Adsorbanţii 

respectivi influenţau pozitiv spectrul lipidic la bolnavii cu obstrucţia căilor biliare supuşi 

intervenţiei chirurgicale [97]. Astfel, s-a constatat o scădere a nivelului colesterolului, 

bilirubinei, trigliceridelor şi o creştere a nivelului α-lipoproteidelor. 

 Cantităţi considerabile de colesterol şi acizi biliari se determină în intestine. Din aceste 

considerente, diferiţi adsorbanţi (fibrele alimentare etc.), adsorbând colesterolul şi acizii biliari, 

pot exercita acţiune hipolipemiantă şi antiateroslerotică [174]. În studiu au fost folosiţi 

enterosorbanţi naturali (celuloză microcristalină, polifepan), sintetici (vaulen – cărbune fibros), 

SKNP-1 şi SKNP-2 (cărbuni sferici) şi sechestranţi ai acizilor biliari (colesteramină, vazozan II – 

colesteramină granulată îmbogăţită cu pectină). După adsorbţia chelatului de sodiu, 

enterosorbanţii au format următorul şir (în ordine descrescândă): vazozan II 

(86,1%)>colesteramina (70%)>pectine (45,6%)>celuloza (40,8%)>polifepan (34,4%)>vaulen 

(18,1%)>SKNP-2 (9,7%)>SKNP-1 (5,8%) [174]. Studiul extragerii colesterolului din soluţia 

alcoolică a demonstrat că enterosorbanţii sintetici (vaulen, SKNP-2, SKNP-1) manifestau un 

efect mai marcat faţă de cei naturali (vazozan II, pectină, celuloză, polifepan – 0,5-1,1%). La 

animalele (şobolani, cobai) cu dietă hipercolesterolemică se constata o creştere considerabilă a 

concentraţiei lipidelor în sânge şi ficat. Colesteramina micşora nivelul colesterolului total şi al 
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trigliceridelor în sânge şi ficat cu creşterea HDL [174]. Un efect mai superior colesteraminei 

aveau vazozan II, celuloza, polifepanul, în timp ce enterosorbanţii sintetici cedau sechestrantului 

acizilor biliari (vaulen>SKNP-2>SKNP-1). Astfel, autorii au concluzionat că in vitro 

enterosorbanţii naturali cuplau mai eficient sărurile acizilor biliari, iar cei sintetici (sferici şi 

fibrosi) – colesterolul din soluţia alcoolică, ceea ce permite de a recomanda celuloza, 

polifepanul, fibrele alimentare în dieta persoanelor cu tendinţă de creştere a lipidelor în sânge. 

La animalele intacte, administrarea unei singure doze de 400 mg/kg de cărbune medicinal 

şi adsorbant NCAU-350 a contribuit la creşterea concentraţiei trigliceridelor în sânge [6]. În 

acelaşi timp, ambii adsorbanţi diminuau nivelul acestora la animalele cu salmoneloză 

experimentală. 

În condiţii experimentale s-a constatat o diminuare a nivelului lipidelor şi colesterolului 

total, trigliceridelor în ţesutul hepatic şi membranele plasmatice ale hepatocitelor şi 

cardiomiocitelor, iar în ser – a lipidelor şi colesterolului total, precum şi a indicelui aterogenităţii 

[163, 138, 176].  Un factor destul de important este reducerea concentraţiei colesterolului în 

ficat. Deşi există o corelaţie ântre nivelul colesterolului în ser şi hepatocite, extragerea lui din 

depo este o manifestare a eficacităţii acţiunii adsorbantului [138].  

Enterosorbanţii sintetici (SKNP-1, SKNP-2) s-au dovedit mai puţin eficienţi, iar vaulenul 

ocupă o poziţie intermediară în vederea micşorării concentraţiei colesterolului total în sânge şi 

ficat, a trigliceridelor în ficat, majorării α-proteinelor şi reducerii indicelui aterogenităţii [175]. O 

acţiune mai marcată manifestau adsorbanţii naturali polifepanul şi celuloza microcristalină [175, 

176].  

Cercetările experimentale au dovedit că cărbunii activi sub formă de fibre sunt mai activi 

decât cei granulaţi în privinţa corectării dereglărilor metabolismului lipidic, posibil, printr-o 

structură mai omogenă şi o cinetică unicală de adsorbţie [38]. S-a mai constatat că anumite 

modificări ale cărbunilor activaţi pot duce la o selectivitate deosebită faţă de colesterol şi fracţiile 

lui aterogene [38]. Astfel, s-a remarcat că introducerea grupelor amino- şi carbolice în cărbunii 

activaţi fibroşi creştea afinitatea faţă de colesterol şi complexele aterogene (LDL şi VLDL) [38]. 

În afară de îmbogăţirea adsorbanţilor cu diferite grupe active, se încearcă introducerea diferitor 

liganzi exogeni (glicozide steroide, aminoacizi, antibiotice poliene) pe suprafaţa acestora, ce 

manifestă ulterior o selectivitate faţă de lipoproteinele aterogene [38].   

În baza rezultatelor proprii şi a celor din literatură,  putem concluziona că hepatita toxică 

acută, indusă de CCl4, se manifestă prin sindromul de citoliză, colestază şi dereglările metabolice 

responsabile de necroza şi/sau apoptoza hepatocitelor, cu dezvoltarea perturbărilor structurale 

caracteristice hepatitelor toxice şi cirozei. Considerăm că includerea enterosorbanţilor, inclusiv a 
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cărbunilor activaţi (CM şi Medicas E), este argumentată din punct de vedere patogenic şi 

simptomatic. Prin varietatea efectelor curative (directe şi indirecte), ei vor ameliora evoluţia 

hepatitelor toxice. În acest context, este important să se determine doza enterosorbantului şi 

durata lui de utilizare, precum şi proprietăţile şi caracteristicile adsorbantului, ţinând cont de 

dereglările elucidate şi mecanismele patogenetice. 

 

4.2. Influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei şi asocierii lor asupra intensităţii 

proceselor de peroxidare lipidică în organele de importanţă vitală în hepatita toxică acută 

 

Hidroperoxizii lipidici (HPLi, HPLm şi HPLf),  produşi intermediari ai oxidării lipidelor, 

reprezintă substraturi labile capabile de a se scinda spontan şi a se transforma în produse 

moleculare mai stabile, cu grupe carbonilice, precum este DAM. Cantitatea hidroperoxizilor 

depinde de viteza formării şi eliberării lor din membranele biologice. 

         La injectarea dozelor toxice de CCl4, la a 8-a zi în ficat s-a constatat o tendinţă de majorare 

a conţinutului hidroperoxizilor lipidici iniţiali (HPLi), intermediari (HPLm) şi finali (HPLf) 

(Anexa 1). După 2 săptămâni, la animalele cu hepatită toxică s-a relevat o scădere esenţială  a 

tuturor hidroperoxizilor lipidici, în comparaţie cu şobolanii din lotul de control la a 8-a zi (Figura 

4.1). Acest fenomen denotă o adaptare a proceselor metabolice hepatice, ce au drept scop de a 

compensa producerea excesivă a radicalilor liberi în catabolismul noxei. 

         La utilizarea timp de 7 zile a CM pe fondalul hepatotoxicului s-a depistat o creştere 

considerabilă a HPLi – de la 1,73 ± 0,13 (lotul-martor) şi 1,81 ± 0,25 (lotul de control) până la 

2,55 ± 0,16 U/g.ţ (p<0,05).  În condiţii similare s-au determinat majorarea nivelului HPLm  şi 

tendinţa de diminuare a HPLf (Figura 4.1). Administrarea CM pe parcursul a 14 zile a contribuit 

la creşterea nivelului HPLi şi HPLm faţă de animalele netratate şi aproape acelaşi ca şi în lotul 

martor. În acest caz, cărbunele activat manifesta efecte opuse hepatotoxicului. Medicas E, 

administrat timp de o săptămână, a contribuit la majorarea  conţinutului HPLi în ficat faţă de 

lotul de control de la 1,81 ± 0,25 până la 2,47 ± 0,11 U/g.ţ (p<0,05) şi al HPLm de la 1,37 ± 0,22 

până la 1,62 ± 0,14 U/g.ţ (p>0,05), cu o scădere a nivelului HPLf de la 0,71 ± 0,04 până la 0,53 ± 

0,04 U/g.ţ (p<0,01). Adsorbantul Medicas E, la utilizarea timp de 14 zile, a contribuit la o 

echilibrare a conţinutului hidroperoxizilor lipidici, apropiindu-i  de indicii animalelor din lotul- 

martor (Anexa 1). 

         La expunerea şobolanilor cu hepatită toxică la 7 şi 10 şedinţe de OBT s-a constatat o 

creştere a nivelului HPLm, cu menţinerea celui al HPLi şi HPLf în limitele animalelor lotului- 

martor (Figura 4.1).   
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Fig. 4.1.  Modificările activităţii HPL în ficat la şobolanii cu hepatită toxică acută sub                   

influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 

Notă: * – modificări statistic semnificative comparativ cu lotul-martor. 

 

        La asocierea CM şi OBT timp de 7 zile în tratamentul afecţiunii hepatice s-a determinat 

creşterea conţinutului hidroperoxizilor în ficat, îndeosebi al HPLi şi HPLm (Figura 4.1), ceea ce 

denotă o amplificare reciprocă a efectului cărbunelui activat şi oxigenului hiperbaric. O legitate 

inversă s-a observat la utilizarea concomitentă a CM timp de 2 săptămâni şi expunerea la 10 

şedinţe de OBT. În acest caz, nivelul HPLi în ficat a crescut de la 1,18 ± 0,13 (lotul-control) până 

la 1,64 ± 0,16 U/g.ţ (p<0,05), iar al  HPLm – de la 0,80 ± 0,04 (lotul de control) până la 1,58 ± 

0,12 U/g.ţ (p<0,001). În acelaşi timp conţinutul HPLf era în limitele specifice animalelor lotului 

martor (Figura 4.1).  

        La şobolanii cu hepatită experimentală acută, supuşi tratamentului concomitent cu 

enterosorbantul nou Medicas E şi OBT timp de 7 zile, s-a determinat o creştere a nivelului HPLf 
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în ficat de la 0,53 ± 0,04 până la 0,78 ± 0,07 U/g.ţ (p<0,05), în comparaţie cu animalele tratate 

doar cu cărbune activat. În acelaşi timp, această majorare era mai puţin semnificativă faţă de 

lotul martor, de control şi cel tratat doar cu OBT (Figura 4.1). Conţinutul HPLi în ficat practic nu 

se modifica în raport cu animalele intacte şi cele tratate cu oxigenul sub presiune timp de o 

săptămână, dar se micşora  de la 2,47 ± 0,11 până la 1,77 ± 0,09 U/g.ţ (p<0,05)  faţă de cel al 

animalelor tratate cu Medicas E. Nivelul HPLm  nu se modifica la asocierea OBT cu Medicas E 

în comparaţie cu lotul tratat doar cu adsorbantul nou (Figura 4.1). La asocierea cărbunelui 

Medicas E timp de 2 săptămâni cu 10 şedinţe de OBT s-a depistat o normalizare a conţinutului 

hidroperoxizilor lipidici în ficat la şobolanii cu hepatită toxică acută.  

       Rezultatele obţinute ne permit să menţionăm că, în termenele precoce ale afecţiunii hepatice, 

în ficat s-a constatat o activare a POL, exprimată prin creşterea nivelului HPL. Intensitatea 

acestor procese se reduce semnificativ în termene tadive. CM şi Medicas E, la utilizarea timp de 

7 zile, scad doar nivelul HPLf, iar la cea de 14 zile produc o evoluţie a intensităţii proceselor 

POL, similară cu cea la animalele lotului-martor. Oxigenul sub presiune influenţează mai eficient 

asupra conţinutului HPLi şi HPLf, atât în termene precoce, cât şi tardive ale leziunii hepatice. La 

asocierea enterosorbţiei cu OBT s-a depistat o normalizare a proceselor POL în ficat în termenele 

tardive ale hepatitei experimentale.   

Tetraclorura de carbon a provocat, la a 8-a zi, o majorare a conţinutului DAM în ficat de la 

118,3 ± 5,18 pâna la 239,7 ± 24,5 nmol/g.ţ (p<0,001). După 14 zile de la modelarea hepatitei 

toxice cu CCl4, nivelul dialdehidei malonice revenea la nivelul şobolanilor din lotul martor 

(Anexa 1). Mai mulţi autori au demonstrat că CCl4 afectează ficatul prin creşterea nivelului 

DAM şi al peroxizilor lipidici [321, 307, 312, 325, 264, 281, 24, 298, 240, 320].  

         Utilizarea CM şi adsorbantului Medicas E timp de 7 zile nu a influenţat nivelul dialdehidei 

malonice în ficat faţă de  animalele supuse acţiunii hepatotoxicului (lotul de control) (Figura 

4.2). La utilizarea cărbunilor activaţi (CM şi  Medicas E), timp de 2 săptămâni, s-a constatat o 

scădere a nivelului DAM de la 117,2 ± 10,4 în lotul cu CCl4 până la 108,9 ± 6,2 şi 106,7 ± 4,6 

nmol/g.ţ (p>0,05) respectiv. Astfel, enterosorbanţii utilizaţi nu preîntâmpină acţiunea 

prooxidantă a CCl4 asupra ficatului, exprimată prin majorarea semnificativă a DAM, dar posibil 

că intensifică într-o oarecare măsură procesele reparatorii ale ficatului, prin diminuarea 

endotoxemiei şi normalizarea proceselor POL. 

         La animalele cu hepatită toxică acută expuse la 7 şedinţe de OBT nu s-au depistat 

modificări esenţiale ale nivelului DAM în ficat, în comparaţie cu lotul de control (CCl4 – 7 zile) 

(Figura 4.2). În cazul utilizării oxigenului sub presiune timp de 10 zile s-a constatat o diminuare 

a parametrului studiat, în comparaţie cu efectuarea a 7 şedinţe, dar acest parametru era mai mare 
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decât în lotul martor şi cel de control (CCl4 – 14 zile) (Figura 4.2). La asocierea OBT cu CM şi 

Medicas E s-a determinat o creştere semnificativă a  conţinutului DAM în ficat atât în termene 

precoce, cât şi în cele tardive (Figura 4.2). 

 
Fig. 4.2.  Modificările activităţii DAM în ficat la şobolanii cu hepatită toxică acută sub                   

influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 

Notă: * – modificări statistic semnificative comparativ cu lotul-martor. 

         Rezultatele obţinute denotă că în hepatita toxică acută indusă de CCl4 survin dereglări 

importante ale peroxidării lipidelor în ficat, ce se manifestă prin majorarea nivelului DAM şi al 

hidroperoxizilor lipidici. Cărbunele medicinal şi enterosorbantul Medicas E nu preîntâmpină 

activarea proceselor POL, dar pot contribui la restabilirea perturbărilor depistate, îndeosebi la 

utilizarea timp de 14 zile. Oxigenul sub presiune şi asocierea lui cu cărbunii activaţi contribuie, 

posibil, la metabolizarea  hidroperoxizilor (diminuarea HPLi şi HPLf), cu intensificarea formării 

produselor POL stabile, precum DAM. 

         Analizând rezultatele obţinute şi ale unor autori, putem să presupunem că CCl4 exercită 

efect hepatotoxic prin mai multe mecanisme. Unul din cele mai probabile mecanisme constă în 

intensificarea peroxidării lipidelor. Astfel, s-a depistat o corelare între creşterea transaminazelor 

în ser şi a produselor peroxidării lipidelor în miocad [239, 248, 253, 297, 309], în primul rând a 

dialdehidei malonice [239]. Hepatotoxicitatea CCl4 se manifestă prin formarea radicalilor liberi 

alchil (CCl3), care acţionează asupra lipidelor membranare, cu declanşarea peroxidării lipidelor 
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(POL) responsabile de dereglarea proprietăţilor de barieră a membranelor, proceselor 

bioenergetice şi funcţiilor celulare, cu creşterea efluxului enzimelor hidrolitice, lizozomale şi 

survenirea dereglărilor morfologice [135]. 

Analiza literaturii referitoare la acţiunea  toxică a tetraclorurii de carbon ne demonstrează 

că, în afară de modificările tipice ce survin în ficat, ca organ-ţintă al acţiunii hepatotoxicului, 

datorită stresului oxidativ declanşat, se pot produce un şir de perturbări şi în alte organe şi 

ţesuturi, inclusiv în miocard. 

La administrarea tetraclorurii de carbon (CCl4) timp de 4 zile la a 8-a zi s-a constatat o 

tendinţă de majorare a nivelului hidroperoxizilor iniţiali (HPLi), hidroperoxizilor intermediari 

(HPLm) şi hidroperoxizilor finali (HPLf) în cord (Anexa 3). La a 15-a zi după pretratarea cu 

hepatotoxic s-a depistat  o normalizare a nivelului HPLi şi HPLf, în timp ce nivelul HPLm avea 

aceeaşi tendinţă de creştere (Figura 4.3).  

 
Fig. 4.3.  Modificările activităţii HPL în miocard la şobolanii cu hepatită toxică acută          

sub influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 

 Notă: * – modificări statistic semnificative comparativ cu lotul-martor. 
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concentraţia hidroperoxizilor s-a menţinut la nivelul animalelor lotului martor, diminuând 

acţiunea negativă a CCl4 (Figura 4.3). Un efect similar s-a constatat şi la utilizarea CM timp de 

14 zile. În acest caz, conţinutul HPLi s-a micşorat în comparaţie cu lotul de control (CCl4) de la 

1,03 ± 0,21 până la 0,57 ± 0,05 U/g.ţ (p<0,05), iar cel al HPLm – de la 1,0 ± 0,12 până la 0,83 ± 

0,06 U/g.ţ (p>0,05). Cărbunele activat Medicas E, administrat în doza de 500 mg/kg timp de 7 

zile, pe fondalul dozelor toxice de CCl4,  a manifestat un efect protector prin tendinţa de 

normalizare a nivelului HPLi, HPLm şi HPLf (Figura 4.3). O acţiune similară, dar mai marcată, 

s-a depistat la utilizarea enterosorbantului Medicas E timp de 2 săptămâni. În acest caz s-a 

constatat normalizarea nivelului HPLi şi HPLm şi diminuarea mai accentuată a HPLf – de la 

0,51 ± 0,06 până la 0,24 ± 0,04 U/g.ţ (p<0,05). Astfel, rezultatele obţinute denotă că la 

administrarea dozelor toxice de CCl4 are loc o intensificare a proceselor de  peroxidare a 

lipidelor (POL), care, conform datelor literaturii, sunt de o intensitate maximă în primele 24-48 

ore, urmând ca apoi să scadă lent la a 7-a zi şi să se normalizeze după 2 săptămâni.  Efectele 

hepatotoxicului au fost preîntâmpinate de CM şi Medicas E, îndeosebi după 14 zile de utilizare. 

În cazul expunerii zilnice, timp de 7 zile, a şobolanilor cu hepatită toxică acută acţiunii 

oxigenului hiperbaric, s-a depistat o creştere semnificativă a nivelului hidroperoxizilor în  

miocard, îndeosebi al HPLi de la 1,03 ± 0,21 în lotul pretratat cu CCl4 până la 3,51 ± 0,1 U/g.ţ 

(p<0,001) în cel supus oxigenobaroterapiei (OBT). O legitate similară s-a constatat şi la  

animalele cu afecţiunea toxică a ficatului care urmau 10 şedinţe de OBT (Figura 4.3). În acest 

caz am menţiona totuşi o tendinţă de diminuare a conţinutului HPLi, HPLm şi HPLf. Efectul 

oxigenului hiperbaric nu era influenţat de utilizarea concomitentă a CM timp de 7 şi 14 zile 

(Figura 4.3). Administrarea enterosorbantului Medicas E şi expunerea la şedinţe de OBT timp de 

o săptămână au pus în evidenţă o reducere nesemnificativă  a conţinutului HPLi la animalele 

supuse doar oxigenului hiperbaric de la 3,51 ± 0,1 până la 3,04 ± 0,04 U/g.ţ (p>0,05). Utilizarea 

enterosorbantului Medicas E timp de 14 zile în asociere cu 10 şedinţe de OBT a contribuit la o 

scădere şi mai importantă a nivelului HPLi – de la 3,2 ± 0,07 (în lotul de referinţă – OBT 10 zile) 

până la 1,84 ± 0,19 U/g.ţ (p<0,05). În baza rezultatelor obţinute, putem să constatăm că la 

utilizarea hepatotoxicului sub acţiunea oxigenului hiperbaric are loc o activare mai intensă a 

formării HPLi (de circa 3,5 ori faţă de lotul cu CCl4) şi mai redusă a formării HPLm şi HPLf ( de 

circa 1,5-2 ori). Aceste efecte ale OBT nu sunt modifică la utilizarea concomitentă a CM, dar 

diminuează la administrarea cărbunelui activat Medicas E, îndeosebi după 2 săptămâni cu 

expunere la 10 şedinţe de OBT.  
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Fig. 4.4.  Modificările activităţii DAM în miocard la şobolanii cu hepatită toxică acută sub  

influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 

Notă: * – modificări statistic semnificative comparativ cu lotul-martor. 

 

La animalele cu hepatită toxică acută la a 8-a zi s-a constatat o tendinţă de diminuare a 

conţinutului DAM, iar la a 14-a zi – o majorare nesemnificativă (Anexa 3). La administrarea CM 

timp de 7 zile, efectul noxei s-a anihilat, iar la utilizarea timp de 2 săptămâni nivelul DAM se 

menţinea la nivelul animalelor din lotul martor (Figura 4.4). Adsorbantul nou Medicas E,  fiind 

administrat timp de o săptămână, diminua concentraţia DAM în comparaţie cu lotul de control 

(CCl4) de la 211,5 ± 9,3  până la 199,6 ± 11,1 nmol/g.ţ (p<0,05), iar la tratarea timp de 14 zile  

era similară cu cel din lotul de control (Figura 4.4). 

La animalele cu hepatită toxică acută, expuse acţiunii oxigenului sub presiune, s-a depistat 

o micşorare a concentraţiei DAM în funcţie de numărul şedinţelor OBT. Astfel, dacă după 7 

şedinţe concentraţia DAM  diminua de la 225,9 ± 16,2 până la 218,8 ± 12,6 nmol/g.ţ (p>0,05), 

atunci după 10 şedinţe de OBT – de la 225,9 ± 16,2 până la 170,5 ± 7,4 nmol/g.ţ (p<0,01). La 

asocierea CM cu oxigenul hiperbaric s-a constatat o reducere a nivelului DAM în funcţie de 

durata tratamentului, fiind semnificativă după 14 zile (Figura 4.4).  În cazul tratamentului 

combinat (Medicas E + OBT) timp de 7 şi 14 zile nu s-au constatat modificări esenţiale ale 

conţinutului DAM în cord, dar avea tendinţe opuse acţiunii hepatotoxicului. Rezultatele obţinute 
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denotă că nivelul DAM în hepatita toxică acută nu suferă modificări esenţiale. Oxigenul sub 

presiune, îndeosebi la o utilizare timp de 10 zile consecutive, micşora concentraţia DAM, efect 

păstrat şi la asocierea lui cu enterosorbţia. 

La modelarea hepatitei toxice acute prin CCl4, la a 8-a zi în creier s-a constatat o tendinţă 

de micşorare a conţinutului HPLi şi HPLm şi de majorare a HPLf (Anexa 5). La animalele cu 

afecţiune hepatică experimentală, la a 15-a zi, nivelul HPLi în creier se reducea de la 0,92 ± 0,09 

până la 0,71 ± 0,05 U/g.ţ (p<0,05). În acelaşi timp, nivelul HPLm revenea la nivelul şobolanilor 

din lotul martor, iar al HPLf se micşora de la 0,47 ± 0,03 până la 0,39 ± 0,02 U/g.ţ (p<0,05). 

Rezultatele obţinute denotă că în creier, în termenele precoce ale leziunii hepatice, procesul de 

formare a HPLf creşte, iar al celor iniţiali şi intermediari scade; în termenele tardive (a 15-a zi), 

formarea celor iniţiali şi finali scade, iar a celor intermediari revine la nivelul animalelor lotului 

martor. 

 
Fig. 4.5.  Modificările activităţii HPL în creier la şobolanii cu hepatită toxică acută sub 

influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 

Notă: * – modificări statistic semnificative comparativ cu lotul-martor. 
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La utilizarea CM timp de o săptămână în tratamentul hepatitei toxice s-a relevat  persistenţa 

tendinţelor constatate la animalele intoxicate cu CCl4 (Figura 4.5). Administrarea timp de 14 zile 

a enterosorbantului  s-a soldat cu o diminuare a nivelului HPLi faţă de lotul-martor de la 0,92 ± 

0,09 până la 0,61 ± 0,03 U/g.ţ (p<0,05) şi cel de control – de la 0,71 ± 0,05 până la 0,61 ± 0,03 

U/g.ţ (p>0,05). În acelaşi timp, conţinutul HPLm şi HPLf revenea practic la nivelul şobolanilor 

din lotul martor (Figura 4.5). La tratarea animalelor cu hepatită toxică cu cărbunele nou Medicas 

E timp de 7 zile s-a constatat: menţinerea nivelului HPLf, tendinţa de creştere a nivelului HPLm 

şi de scădere a nivelului HPLi (Figura 4.5). Aceste efecte se menţin şi la utilizarea 

enterosorbantului timp de 2 săptămâni. În acest caz se poate menţiona o diminuare mai veridică a 

nivelului HPLi –de la 0,92 ± 0,09 în lotul-martor şi 0,71 ± 0,05 în cel de control până la 0,58 ± 

0,04 U/g.ţ (p<0,05). Analiza rezultatelor obţinute denotă că cărbunele nou Medicas E  diminua 

mai esenţial nivelul HPLi în termenele tardive ale afecţiunii hepatice şi manifesta efecte opuse 

hepatotoxicului faţă de nivelul HPLm şi HPLf. 

La animalele cu hepatită toxică experimentală, expuse la 7 şi 10 şedinţe de OBT, s-a 

constatat o creştere semnificativă a HPLi, HPLm şi HPLf în creier (Figura 4.5). Efecte similare 

s-au relevat şi în cazul tratamentului combinat al hepatitei toxice cu OBT şi enterosorbanţi. În 

aceste condiţii, majorarea nivelului hidroperoxizilor era mai accentuată în termenele precoce ale 

afecţiunii hepatice. 

La administrarea dozelor toxice de CCl4 la a 8-a zi în creier s-a determinat o creştere 

neesenţială a concentraţiei DAM – de la 258,8 ± 12,2 până la 273,5 ± 16,3 nmol/g.ţ (p>0,05), 

care rămânea practic la acelaşi nivel şi după 2 săptămâni (Anexa 5). Utilizarea CM timp de o 

săptămână nu influenţa conţinutul DAM în creier, iar pe parcursul a 14 zile contribuia la 

scăderea nivelului parametrului cercetat de la 270,5 ± 13,4 la animalele din lotul de control până 

la 228,3 ± 15,4 nmol/g.ţ (p>0,05) în cel tratat cu cărbunele activat. Aceeaşi legitate s-a observat 

şi la utilizarea adsorbantului Medicas E. Astfel, dacă în termenele precoce ale afecţiunii hepatice 

se  constata o tendinţă de creştere a nivelului DAM faţă de lotul de control, atunci în cele tardive 

el se normaliza (Figura 4.6). Rezultatele relatate ne permit să concluzionăm că cărbunii activaţi 

fiind folosiţi timp de 14 zile, contribuie la normalizarea conţinutului DAM în creier, ceea ce 

corelează cu restabilirea nivelului HPLf şi parţial al HPLm. 

La expunerea animalelor cu hepatită toxică acţiunii oxigenului sub presiune 2026 kPa timp 

de 7 şi 10 zile s-a depistat o micşorare a nivelului DAM în creier de la 273,5 ± 16,3 până la 158,3 

± 7,6 şi de la 270,5 ± 13,4 până la 149,3 ± 6,5 nmol/g.ţ (p<0,001) în ambele cazuri. În 

tratamentul hepatitei toxice prin asocierea OBT şi enterosorbţiei predominau efectele oxigenului 
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hiperbaric (Figura 4.6). Doar la asocierea OBT şi CM timp de 14 zile s-a relevat o normalizare a 

conţinutului DAM în creier. Rezultatele obţinute denotă că oxigenul sub presiune în regim 

curativ reduce concentraţia DAM în creier la animalele cu leziune hepatică experimentală, ceea 

ce confirmă efectul benefic al OBT. 

 

Fig. 4.6.  Modificările activităţii DAM în creier la şobolanii cu hepatită toxică acută    sub 

influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 

Notă: * – modificări statistic semnificative comparativ cu lotul martor. 

 

La modelarea hepatitei toxice acute prin CCl4, la a 8-a zi, în rinichi s-a constatat o tendinţă 

de micşorare a conţinutului HPLi şi de majorare a HPLm şi HPLf (Anexa 7). La animalele cu 

afecţiune hepatică experimentală, la a 15-a zi, nivelul HPLi în rinichi se majora faţă de lotul 

martor de la 2,56 ± 0,09 până la 2,88 ± 0,07 U/g.ţ (p<0,05) şi faţă de lotul de control, la a 8-a zi, 

de la 2,26 ± 0,09 până la 2,88 ± 0,07 U/g.ţ (p<0,001). În acelaşi timp, nivelul HPLm şi HPLf  

avea aceeaşi tendinţă ca şi după o săptămână de intoxicaţie (Figura 4.7).  

Utilizarea CM timp de o săptămână în tratamentul hepatitei toxice a evidenţiat o majorare 

nesemnificativă faţă de lotul martor a nivelului HPLi şi HPLm, dar esenţială a nivelului HPLf. În 

comparaţie cu CCl4, CM manifesta un efect invers faţă de HPLi şi similar cu hepatotoxicul faţă 
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o diminuare a nivelului HPLi, HPLm şi HPLf faţă de lotul martor şi cel de control (Figura 4.7). 

La tratarea animalelor cu hepatita toxică cu cărbunele nou Medicas E timp de 7 zile s-a constatat 

o menţinere a conţinutului HPLi şi o tendinţă de majorare a nivelului HPLm şi HPLf (Figura 

4.7). La utilizarea enterosorbantului timp de 2 săptămâni s-a depistat o diminuare a nivelului 

HPLi faţă de lotul-martor de la 2,56 ± 0,09 până la 2,36 ± 0,16 U/g.ţ (p>0,05) şi faţă de lotul  de 

control –de la 2,88 ± 0,07 până la 2,36 ± 0,16 U/g.ţ (p<0,05). La a 15-a zi de tratament cu 

Medicas E, nivelul HPLf atingea valorile nivelului stabilit la animalele lotului-martor (Figura 

4.7). Analiza rezultatelor obţinute denotă că cărbunele nou Medicas E diminua mai esenţial 

nivelul HPLf şi HPLi în termenele tardive ale afecţiunii hepatice şi manifesta efecte opuse 

hepatotoxicului. 

 

Fig.  4.7.  Modificările activităţii POL în rinichi la şobolanii cu hepatită toxică acută                    

sub influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 

Notă: * – modificări statistic semnificative comparativ cu lotul martor. 
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constatat o diminuare semnificativă a HPLi, HPLm şi HPLf în rinichi (Figura 4.7). Efecte 

similare s-au relevat şi în cazul tratamentului combinat al hepatitei toxice cu OBT şi CM (Figura 

4.7). În acelaşi timp, asocierea OBT cu Medicas E s-a soldat cu majorarea nivelului 

hidroperoxizilor, mai accentuată în termenele tardive ale afecţiunii hepatice. 

În cadrul studierii nivelului DAM în rinichi s-a constatat o scădere neesenţială la şobolanii 

cu hepatită toxică acută la a 8-a zi, revenind la nivelul animalelor lotului-martor la a 15-a zi 

(Anexa 7). Includerea CM în tratamentul hepatitei toxice a contribuit la o diminuare  a 

conţinutului DAM în rinichi atât faţă de lotul-martor, cât şi de cel de control (Figura 4.8). La 

utilizarea CM timp de 2 săptămâni, nivelul DAM se majora semnificativ în comparaţie cu lotul 

martor. E necesar de menţionat că în aceste condiţii în rinichi se reducea concentraţia 

hidroperoxizilor cu accelerarea formării produsului mai stabil, DAM, în timp ce la animalele din 

lotul de control creşterea DAM era însoţită şi de creşterea HPL. Folosirea adsorbantului Medicas 

E timp de 7 zile la animalele cu afecţiune hepatică s-a soldat cu reducerea de 2 ori a nivelului 

DAM în rinichi pe fondalul intensificării nesemnificative a formării HPLm şi HPLf (Figura 4.8). 

În tratamentul hepatitei toxice acute cu cărbunele dat timp de 14 zile, conţinutul DAM era sub 

nivelul valorilor ei la animalele lotului-martor pe fondalul normalizării nivelului HPL. 

 

 
Fig. 4.8.  Modificările activităţii DAM în rinichi la şobolanii cu hepatită toxică acută  sub 

influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 
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Notă: * – modificări statistic semnificative comparativ cu lotul-martor. 

La expunerea şobolanilor cu hepatită experimentală acţiunii OBT (7 şi 10 şedinţe) s-a 

depistat o majorare nesemnificativă a nivelului DAM pe fondalul concentraţiilor reduse ale 

hidroperoxizilor. Tratamentul asociat al animalelor cu patologie experimentală prin OBT şi 

enterosorbanţi a contribuit la menţinerea concentraţiei DAM în rinichi la nivelul şobolanilor 

lotului martor.  

În baza datelor obţinute putem conchide că rinichii sunt afectaţi mai tardiv de acţiunea 

toxică a CCl4 exprimată prin creşterea HPL şi DAM. Enterosorbţia, OBT şi asocierea lor exercită 

un efect protector asupra rinichilor, relevat prin normalizarea nivelului HPL şi DAM şi corelarea 

conţinutului lor în organ. 

 

4.3. Influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei şi asocierii lor asupra intensităţii 

activităţii enzimelor antioxidante în organele de importanţă vitală în hepatita toxică acută 

 

Tetraclorura de carbon produce modificări esenţiale ale sistemului antioxidant în ficat. 

Studierea activităţii sistemului antioxidant a avut drept scop determinarea activităţii 

superoxiddismutazei (SOD), catalazei (CT), gama-glutamiltranspeptidazei (γ-GTP) şi glutation 

reductazei (GR) în ficat. După injectarea CCl4 timp de 4 zile, la a 8-a zi s-a constatat o micşorare 

a conţinutului  SOD în ficat de la 9,06 ± 0,53 până la 8,41 ± 3,78  u/g.prot (p>0,05), iar la a 15-a 

zi o majorare de la 9,06 ± 0,53 până la 13,15 ± 1,02 u/g.prot (p<0,05) (Anexa 2).  Date similare 

despre reducerea activităţii SOD în ficat au fost raportate de Havarasan R. et al. [259]; Jung S.H. 

et al. [268]; Shahjahan M. et al. [307]; Zeashan H. et al. [325]; Lee M.K. et al. [281]; Sindhu 

E.R. et al. [311];  Akindele A.J. et al. [227]. 

        La utilizarea timp de o săptămână a CM la animalele cu hepatită toxică nu s-au depistat 

modificări esenţiale ale activităţii SOD în comparaţie cu lotul de control, în timp ce folosirea 

timp de 14 zile a cărbunelui activat a contribuit la restabilirea  enzimei respective la nivelul 

şobolanilor din lotul martor (Figura 4.9). La administrarea adsorbantului Medicas E timp de 7 

zile, activitatea SOD s-a redus de la 9,06 ± 0,53 până la 7,06 ± 1,02 u/g.prot (p>0,05), iar la a 14-

a zi s-a majorat de la 9,06 ±  0,53 până la 12,6 ± 0,96 u/g.prot (p<0,05).  

Sub influenţa a 7 şi 10 şedinţe de OBT la animalele cu hepatită toxică acută s-a relevat o 

intensificare de 3,5-5 ori a activităţii SOD (Figura 4.9). La asocierea OBT  cu CM şi Medicas E 

s-a constatat o creştere a activităţii enzimei respective atât în termenele precoce, cât şi în cele 

tardive ale afecţiunii hepatice (Figura 4.9). Posibil, oxigenul hiperbaric în regim curativ 
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contribuie la sporirea activităţii sistemului antioxidant enzimatic, pentru anihilarea radicalilor 

superoxid, produşi la acţiunea noxei, efect care, probabil, este suplimentat de cărbunii activaţi 

prin accelerarea captării şi eliminării acestora. 

 
Fig.  4.9.  Modificările activităţii SOD (u/g.prot) şi GR (µmol/s.g.prot) în ficat la şobolanii cu 

hepatită toxică acută sub influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT)  

şi asocierii lor 

Notă: * – modificări statistic semnificative comparativ cu lotul-martor. 

 

 La şobolanii cu hepatită experimentală s-a constatat o micşorare a activităţii catalazei în 

ficat de la 0,81 ± 0,05 până la 0,71 ± 0,1 µmol/s.g.prot (p>0,05) la a 8-a zi şi până la 0,79 ± 0,05 

µmol/s.g.prot (p>0,05) la a 15-a zi. Date similare au constatat şi Havarasan R. et al. [259]; Jung 

S.H. et al. [268]; Shahjahan M. et al. [307]; Zeashan H. et al. [325]; Lee M.K. et al.  [281]; Login 

C. [24]; Sindhu E.R. et al. [311]; Akindele A.J. et al. [227]. La utilizarea CM şi adsorbantului 

Medicas E timp de o săptămână, în ficat s-a relevat o diminuare semnificativă a activităţii 

catalazei, care revenea la nivelul animalelor intacte după 14 zile de tratament (Figura 4.10).  
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Fig.  4.10.  Modificările activităţii γ-GTP (u/g.prot) şi catalazei (µmol/s.g.prot) în ficat la 

şobolanii cu hepatită toxică  acută sub influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi 

asocierii lor 

Notă: * – modificări statistic semnificative comparativ cu lotul martor. 

 

La expunerea şobolanilor cu afecţiune hepatică acţiunii oxigenului hiperbaric în regim 

curativ (7 şi 10 şedinţe) s-a constatat că activitatea catalazei în ficat scade (Figura 4.10). În cazul 

asocierii OBT şi CM timp de 7 zile, conţinutul catalazei în ficat se micşora atât faţă de lotul 

martor, cât şi de cel de control (CCl4 – 7 zile). Tratamentul combinat cu CM şi OBT în 10 

şedinţe  a contribuit la creşterea activităţii catalazei, în comparaţie  cu lotul supus doar acţiunii 

oxigenului sub presiune (Figura 4.10). La utilizarea concomitentă a adsorbantului Medicas E cu 

oxigenul hiperbaric timp de 7 şi 14 zile activitatea catalazei era la nivelul lotului tratat cu OBT. 

La modelarea hepatitei toxice acute s-a constatat o diminuare a activităţii γ-GTP în ficat de 
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neesenţială faţă de cel martor (Figura 4.10). În acelaşi timp, la utilizarea cărbunelui activat timp 

de 14 zile s-a depistat o micşorare a activităţii  γ-GTP faţă de animalele netratate de la  0,217 ± 

0,01 până la 0,123 ± 0,02 u/g.prot (p>0,05). Efectul  a fost acelaşi şi la administrarea timp de 7 şi 

14 zile a adsorbantului Medicas E (Figura 4.10).  

Şedinţele de OBT (7 şi 10) la şobolanii cu hepatită toxică acută s-au soldat cu o reducere 

marcată a activităţii γ-GTP în ficat (Figura 4.10). La utilizarea concomitentă a oxigenului 

hiperbaric şi cărbunilor activaţi (CM şi Medicas E), activitatea enzimei respective era de 2-5 ori 

mai mică decât în lotul-martor şi cel de control (Figura 4.10). Astfel,  cărbunii activaţi şi 

oxigenul sub presiune manifestau un efect opus hepatotoxicului în termene precoce şi tardive, iar 

la asocierea agenţilor terapeutici predomina cel al oxigenului hiperbaric. 

La administrarea CCl4, la a 8-a zi s-a constatat o intensificare a activităţii GR în ficat de la 

3,56 ± 0,15 până la 4,59 ± 0,34 µmol/s.g.prot (p<0,05), iar ca la a 15-a zi revenea la nivelul 

lotului-martor (Anexa 2). Datele obţinute sunt în concordanţă cu cele din literatură [259, 281].  

Cărbunele medicinal, utilizat în tratamentul şobolanilor cu hepatită experimentală timp de 

1 şi 2 săptămâni, nu a influenţat semnificativ activitatea GR în ficat, în comparaţie cu lotul 

martor, dar a diminuat efectul hepatotoxicului în termenele precoce ale afecţiunii hepatice 

(Figura 4.9). În aceste condiţii, tratamentul timp de 7 zile cu adsorbantul Medicas E  a contribuit 

la creşterea activităţii GR în ficat de la 3,56 ± 0,15 până la 4,39 ± 0,17 µmol/s.g.prot (p<0,001) 

în comparaţie cu lotul-martor şi la scăderea ei faţă de cel de control de la 4,59 ± 0,34 până la 

4,39 ± 0,17 µmol/s.g.prot (p>0,05). La folosirea cărbunelui dat timp de 14 zile, enzima 

respectivă a revenit a la nivelul animalelor din lotul-martor (Figura 4.9). 

Expunerea şobolanilor cu afecţiune hepatică oxigenului sub presiune în regim curativ timp 

de 7 zile a determinat o creştere a activităţii GR în ficat de la  3,56 ± 0,15 până la 7,64 ± 0,77 

µmol/s.g.prot (p<0,001), iar în cazul efectuării a 10 şedinţe de OBT – de la 3,56 ± 0,15 până la 

9,75 ± 0,77 µmol/s.g.prot (p<0,001). Tratamentul asociat al hepatitei toxice acute cu CM şi 

Medicas E timp de 1 şi 2 săptămâni a contribuit la creşterea marcată a activităţii GR în ficat 

(Figura 4.9). Astfel, dacă în termenele precoce atât cărbunii activaţi, cât şi oxigenul hiperbaric 

intensificau activitatea enzimei, atunci în termenele tardive, oxigenul sub presiune modifica 

efectul adsorbanţilor în sens opus. 

Prin urmare, modificările activităţii enzimelor sistemului antioxidant sunt dependente de 

evoluţia afecţiunii hepatice. Probabil, în fazele precoce are loc o activare a proceselor de 

peroxidare a lipidelor (creşterea nivelului DAM şi HPL), cu o utilizare excesivă a enzimelor 

sistemului antioxidant. În fazele tardive, la animalele netratate, se constata o iniţiere a proceselor 
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de corectare a stresului oxidativ, remarcată prin diminuarea produselor POL şi majorarea 

activităţii enzimelor antioxidante. Cărbunii activaţi (CM şi Medicas E) nu preîntâmpinau 

dezvoltarea stresului oxidativ în ficat, dar, posibil prin mecanisme indirecte (adsorbţia CCl4 şi a 

produşilor metabolismului lui, epurarea sucurilor digestive de produsele intermediare ale 

hidroperoxizilor, acizii graşi nesaturaşi, acizii biliari etc.), contribuiau la atenuarea proceselor 

POL în termenele precoce, cu accelerarea acestora în termenele tardive, cu restabilirea mai 

rapidă a dereglărilor metabolice şi structurale în ficat, provocate de CCl4. 

Tetraclorura de carbon (CCl4) este o substanţă lipofilă care poate penetra membrana 

hepatocitelor. CCl4 este o moleculă relativ nonreactivă, dar după activare enzimatică la nivelul 

reticulului endoplasmatic neted prin sistemul de oxidare cu funcţii mixte, ea devine mai toxică 

pentru organism. În microzomi, CCl4 este metabolizată pe cale reductivă, cu participarea 

citocromului P450, prin formarea radicalilor liberi: triclormetil (CCl3) şi peroxitriclormetil 

(OOCCl3), care atacă structurile lipidice ale membranelor celulare, inducând peroxidarea lipidică 

[24, 292]. Metabolizarea CCl4 depinde de prezenţa  sau lipsa oxigenului. La micşorarea 

concentraţiei oxigenului sau în lipsa lui (hipoxie, inclusiv şi cea indusă de hepatotoxic) enzimele 

microzomiale metabolizează întreaga cantitate de CCl4, cu formarea de CCl3, care, atunci când 

depăşeşte capacitatea antioxidantă a ficatului, atacă structurile lipidice.  În condiţii anaerobe 

CCl4 se poate metaboliza pe o cale alternativă de reducere, formându-se produşi de tip carbine, 

care se leagă de proteine şi acizii nucleici.  În cazul cantităţilor suficiente de oxigen molecular, 

acesta inhibă citocromul P450 şi, respectiv, formarea CCl3, iar pe de altă parte, reacţionează cu 

radicalul activ, producând OOCCl3, care poate fi epurat de sistemul antioxidant al glutationului 

[24].  

Rezultatele obţinute şi cele din literatura de specialitate ne permit să presupunem că CCl4 

exercită efect hepatotoxic prin mai multe mecanisme, cel mai probabil fiind intensificarea 

peroxidării lipidelor. Astfel, s-a depistat o corelare între creşterea transaminazelor în ser şi a 

produselor peroxidării lipidelor în ficat, în primul rând, a dialdehidei malonice. Hepatotoxicitatea 

CCl4 se manifestă prin formarea radicalilor liberi – CCl3
-
,  OOCCl3

- şi Cl- –, care acţionează 

asupra lipidelor membranare, cu declanşarea peroxidării lipidelor (POL) responsabile de 

dereglarea proprietăţilor de barieră ale membranelor, proceselor bioenergetice şi funcţiilor 

celulare, creşterea efluxului enzimelor hidrolitice, lizozomale şi survenirea dereglărilor 

morfologice. 

Suportul terapeutic al enterosorbţiei, inclusiv al cărbunilor activaţi (CM şi Medicas E), în 

ameliorarea evoluţiei hepatitei toxice acute, indusă prin CCl4, poate fi determinat de adsorbţia 

acizilor graşi nesaturaţi (sursa pentru lipoperoxidare), acizilor biliari, toxinelor şi produselor lor 
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intermediare eliminate prin bilă în intestin (CCl4, CCl3 etc.), precum şi a produselor POL. 

Oxigenul hiperbaric, prin creşterea presiunii parţiale a oxigenului şi prin inhibarea 

enzimelor dependente de citocromul P450 (îndeosebi a izoformelor 3A4 şi 2E1) contribuie la 

reducerea formării CCl3, cu transformarea lui în OOCCL3 mai puţin reactivâ, iar, prin reducerea 

hipoxiei tisulare induse de hepatotoxic, probabil, diminuează calea alternativă de metabolizare a 

CCl4, cu formarea de carbine. Astfel, se poate reduce lezarea proteinelor şi a acizilor nucleici. În 

acelaşi timp, oxigenul sub presiune în regim curativ intensifică semnificativ activitatea SOD în 

ficat, intensificând neutralizarea enzimatică a superoxidanion radicalului. Acest efect al OBT se 

intensifică la asocierea ei cu enterosorbţia. Posibil, în acest caz are loc potenţierea efectelor 

benefice ale agenţilor terapeutici, cu accelerarea proceselor de remodelare a structurii 

hepatocitelor şi funcţiilor lor. 

         La administrarea dozelor toxice de CCl4, la a 8-a zi s-a depistat o majorare neesenţială a 

activităţii SOD în miocard (Figura 4.11). La a 14-a zi după utilizarea hepatotoxicului, activitatea 

SOD a scăzut în lotul-martor de la 11,5 ± 0,78 până la 9,8 ± 0,34 U/g.prot (p<0,01).  

 
Fig.  4.11.  Modificările activităţii SOD în miocard la şobolanii cu hepatită toxică acută sub 

influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 

Notă: * – modificări statistic semnificative comparativ cu lotul-martor. 

 

La utilizarea CM timp de 7 zile pe fondalul dozelor toxice de CCl4, activitatea SOD nu se 
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modifica. Posibil că aceasta corela cu nivelul normal al HPLi, HPLm şi HPLf (Anexa 4). În 

acelaşi timp, după 2 săptămâni de tratament al animalelor cu hepatită toxică acută cu CM s-a 

depistat majorarea activităţii SOD de la 9,8 ± 0,34 (în lotul intoxicat cu CCl4) până la 12,9 ± 0,59 

U/g.prot (p<0,001), ceea  ce corelează cu reducerea semnificativă a nivelului HPLi. Adsorbantul 

nou Medicas E, utilizat timp de o săptămână, micşora activitatea SOD de la 11,9 ± 1,61 (în lotul 

intoxicat cu CCl4) până la 9,4 ± 0,67 U/g.prot (p>0,05), iar la administrarea timp de 14 zile, 

activitatea SOD rămânea la nivelul lotului-martor (Figura 4.11). Rezultatele relatate denotă că în 

termenele precoce ale afecţiunii hepatice toxice are loc o intensificare nesemnificativă a formării 

hidroperoxizilor, care este contracarată de creşterea relativă a activităţii SOD. Această corelaţie 

nu se manifestă în termenele tardive, deoarece, odată cu normalizarea nivelului hidroperoxizilor, 

se reduce activitatea enzimei antioxidante. Cărbunii activaţi modifică activitatea SOD în 

corelaţie cu conţinutul hidroperoxizilor, îndeosebi al HPLi. 

La expunerea zilnică a şobolanilor cu hepatită toxică acută acţiunii oxigenului sub presiune 

2026 kPa timp de 60 min. pe parcursul a 7 zile consecutive, s-a constatat o creştere a activităţii 

SOD faţă de lotul-martor de la 11,5 ± 0,78 până la 34,4 ± 2,1 U/g.prot (p<0,001). Acelaşi efect s-

a depistat şi la efectuarea a 10 şedinţe de OBT (Figura 4.11).  În cazul tratamentului complex cu 

cărbuni activaţi (CM şi Medicas E) şi oxigen hiperbaric se releva o majorare a activităţii SOD 

caracteristice oxigenului sub presiune (Figura 4.11). E necesar de menţionat că la acţiunea 

oxigenului hiperbaric se constată o corelaţie între numărul de expuneri, în aspectul creşterii 

nivelului d hidroperoxizilor, îndeosebi al HPLi, şi activitatea SOD, fapt ce denotă intensificarea 

proceselor de peroxidare a lipidelor şi a sistemului enzimatic antioxidant. 

La modelarea hepatitei toxice acute nu s-au constatat devieri semnificative ale activităţii γ-

GTP la a 8-a şi a 15-a zi (Anexa 4). La utilizarea CM la animalele cu afecţiune hepatică toxică 

timp de 7 zile, activitatea γ-GTP s-a micşorat, în comparaţie cu lotul intoxicat cu CCl4, de la 

0,106 ± 0,004 până la 0,091 ± 0,005 U/g.prot (p>0,05). La administrarea enterosorbantului timp 

de 2 săptămâni la şobolanii cu hepatita toxică acută s-a relevat o normalizare a enzimei studiate. 

Folosirea adsorbantului nou Medicas E pentru tratamentul animalelor intoxicate cu CCl4 nu s-a 

soldat cu modificări esenţiale ale activităţii γ-GTP în termenele precoce şi tardive (Figura 4.12). 

La expunerea zilnică a şobolanilor cu leziune hepatică oxigenului hiperbaric timp de 7 zile 

s-a constatat o micşorare a activităţii γ-GTP în comparaţie cu lotul martor, de la 0,108 ± 0,01 

până la 0,056 ± 0,005 U/g.prot (p<0,001). Un efect similar s-a depistat şi la animalele ce urmau 

10 şedinţe de OBT (Figura 4.12). În tratamentul combinat al hepatitei toxice acute cu 

enterosorbanţi (CM şi Medicas E) şi oxigen hiperbaric, activitatea γ-GTP era la nivelul celor 

trataţi doar cu oxigen sub presiune, ceea ce ne denotă prevalarea efectului oxihiperbariei. 
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. 

Fig. 4.12.  Modificările activităţii γ-GTP, GR şi catalazei în miocard la şobolanii cu hepatită 

toxică acută sub influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT)  

şi asocierii lor 

Notă: * – modificări statistic semnificative comparativ cu lotul-martor. 

           

Rezultatele obţinute ne permit să constatăm că hepatotoxicul nu modifică esenţial 

activitatea γ-GTP, în timp ce oxigenul hiperbaric o scade semnificativ. Enterosorbţia manifestă 

unele tendinţe de reechilibrare a activităţii enzimei, îndeosebi în termenele tardive ale afecţiunii 

hepatice, iar asocierea ei cu OBT nu influenţează asupra efectului oxihiperbariei. 

La acţiunea dozelor toxice de CCl4, la a 8-a zi s-a constatat o majorare a conţinutului GR de 

la 3,72 ± 0,22 până la 3,95 ± 0,32 µmol/s.g.prot (p>0,05), iar la a 15-a zi – o micşorare de la 3,72 

± 0,22 până la 3,31 ± 0,2 µmol/s.g.prot (p>0,05). La administrarea timp de o săptămână a CM 

animalelor cu hepatită toxică acută, s-a depistat o diminuare a activităţii GR, în comparaţie cu 

lotul-martor şi cel intoxicat cu CCl4 (Figura 4.12). În acelaşi timp, administrarea CM pe durata 

de 14 zile s-a soldat cu majorarea activităţii enzimei date de la 3,31 ± 0,2 (lotul cu CCl4 – 14 zile) 
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până la 4,55 ± 0,16 µmol/s.g.prot (p<0,05). Enterosorbantul nou Medicas E, în condiţii similare 

(utilizat timp de 7 şi 14 zile), a menţinut activitatea GR în limitele animalelor din lotul-martor 

(Figura 4.12). Rezultatele obţinute denotă că, dacă CM manifesta efecte opuse hepatotoxicului, 

atunci cărbunele activat Medicas E normaliza activitatea GR la şobolanii cu afecţiune hepatică 

toxică. 

Utilizarea oxigenului sub presiune, ca agent farmacologic, în tratamentul hepatitei toxice 

acute s-a soldat cu micşorarea esenţială a activităţii GR atât după 7, cât şi după 10 şedinţe 

(Anexa 4). Asocierea CM cu OBT timp de 7 şi 10 zile  a determinat o diminuare mai marcată a 

activităţii acestei enzime (p>0,05). Un efect similar s-a constatat şi la utilizarea enterosorbantului 

Medicas E cu oxigenul hiperbaric timp de una şi două săptămâni (Figura 4.12). Astfel, în 

condiţiile tratamentului asociat al enterosorbţiei cu OBT predomină efectele oxigenului sub 

presiune. 

La modelarea afecţiunii hepatice toxice s-au remarcat modificări semnificative ale 

activităţii catalazei în miocard. Astfel, în fazele precoce ale hepatitei toxice acute activitatea 

enzimei creştea de la 1,58 ± 0,07 până la 2,17 ± 0,07 µmol/s.g.prot (p<0,001), în timp ce în 

fazele tardive ea se micşora esenţial – de la 1,58 ± 0,07 până la 1,21 ± 0,02 µmol/s.g.prot 

(p<0,001). În tratamentul leziunii hepatice cu CM timp de 7 zile s-a constatat o activitate scăzută 

a catalazei faţă de lotul cu CCl4, dar care era încă majorată faţă de lotul-martor (Anexa 4). 

Tratamentul, timp de 2 săptămâni, cu CM al animalelor cu hepatită toxică a contribuit la 

normalizarea nivelului catalazei. La administrarea adsorbantului Medicas E timp de 7 zile, 

activitatea catalazei, faţă de lotul de control a scăzut, de la 2,17 ± 0,07 până la 1,71 ± 0,07 

µmol/s.g.prot (p<0,001), iar la utilizarea timp de 14 zile, ea a crescut de la 1,21 ± 0,02 până la 

1,71 ± 0,09 µmol/s.g.prot (p<0,001). Deci, enterosorbţia manifestă efecte opuse hepatotoxicului 

asupra activităţii catalazei. 

Oxigenul sub presiune şi tratamentul concomitent cu enterosorbanţi exercita o influenţă 

semnificativă asupra activităţii catalazei la animalele cu hepatită toxică acută. Astfel, 7 şi 10 

expuneri ale OBT au contribuit la diminuarea activităţii catalazei faţă de lotul de control (CCl4) 

de la 2,17 ± 0,07 până la 0,28 ± 0,03 µmol/s.g.prot şi 0,34 ± 0,02 µmol/s.g.prot (p<0,001) 

respectiv. La asocierea oxigenului hiperbaric cu CM şi Medicas E, activitatea catalazei  era la 

nivelul animalelor tratate numai cu OBT (Figura 4.12). Rezultatele obţinute confirmă că 

enterosorbanţii, oxigenul sub presiune  şi asocierea lor înlătură efectele hepatotoxicului. 

Cercetările experimentale efectuate demonstrează că în miocard survin modificări 

importante, determinate de intensificarea POL cu implicarea sistemului antioxidant enzimatic. 

Aceste perturbări sunt mai semnificative în termenele precoce ale acţiunii hepatotoxicului, iar în 



 104

termenele tardive sunt parţial anihilate prin includerea mecanismelor de protecţie. 

Enterosorbanţii contribuie, în mare parte, la corectarea manifestărilor stresului oxidativ, 

îndeosebi la utilizarea pe parcursul a 2 săptămâni. Oxigenul sub presiune induce formarea 

hidroperoxizilor şi creşte activitatea unor enzime antioxidante, iar în asociere cu enterosorbţia 

predomină efectele lui. 

Analizând activitatea sistemului antioxidant în creier la şobolanii cu hepatită toxică, am 

constatat că în stadiile precoce tetraclorura de carbon provoca o diminuare semnificativă a 

nivelului SOD, care se normaliza în cele tardive (Anexa 6). Administrarea  CM timp de 7 zile 

contribuia la creşterea activităţii SOD de la 12,7 ± 0,79 până la 18,6 ± 1,53 U/g.prot (p<0,001), 

iar timp de 14 zile – de la 12,7 ± 0,79 până la 13,2 ± 0,74 U/g.prot (p>0,05). Utilizarea 

adsorbantului Medicas E timp de o săptămână  contribuia la creşterea activităţii SOD de la 12,7 

± 0,79 până la 15,3 ± 1,81 U/g.prot (p>0,05), iar timp de două săptămâni o scădea de la 12,7 ± 

0,79 până la 11,1 ± 0,69 U/g.prot (p>0,05).  

 
Fig. 4.13.  Modificările activităţii SOD în creier la şobolanii cu hepatită toxică acută sub 

influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 

Notă: * – modificări statistic semnificative comparativ cu lotul-martor. 

 

Astfel, dacă la animalele cu afecţiune hepatică experimentală în creier se constata o 

creştere a nivelului DAM şi HPLf, cu diminuarea activităţii SOD, îndeosebi în termenele 
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precoce, atunci la utilizarea cărbunilor activaţi putem releva că, în afară de menţinerea nivelului 

crescut al produselor POL, se depista şi intensificarea activităţii enzimei antioxidante, fapt ce, 

posibil, contribuia, în termenele tardive, la normalizarea conţinutului DAM şi HPLf în creier.                     

Tratamentul animalelor cu hepatită toxică cu 7 şi 10 şedinţe de OBT s-a soldat cu 

majorarea semnificativă a activităţii SOD în creier,  respectiv, de la 12,7 ± 0,79 până la 29,2 ± 

2,13 U/g.prot (p<0,001) şi de la 15,6 ± 0,93 până la 37,4 ± 2,5 U/g.prot (p<0,001), fapt ce 

demonstrează intensificarea activităţii sistemului antioxidant, cu reducerea formării DAM. La 

asocierea OBT cu CM şi adsorbantul Medicas E  timp de 7 şi 14 zile s-a constatat o majorare mai 

esenţială a conţinutului SOD în creier, decât la utilizarea separată a agenţilor terapeutici (Figura 

4.13). E necesar de menţionat manifestarea acestui efect în termenele tardive. Astfel, dacă la 

animalele tratate doar cu CM la a 15-a zi activitatea SOD constituia 13,2 ± 0,74, atunci în lotul 

tratat cu OBT+CM era de 38,6 ± 2,37 U/g.prot (p<0,001). O legitate similară s-a depistat şi la 

folosirea adsorbantului Medicas E – activitatea enzimei respective se majora de la  11,1 ± 0,69 

până la 27,3 ± 2,47 U/g.prot (p<0,001). Rezultatele obţinute demonstrează că asocierea OBT cu 

cărbunii activaţi în evoluţia afecţiunii hepatice areun efect benefic mai înalt. 

 
Fig. 4.14.  Modificările activităţii GR şi catalazei în creier la şobolanii cu hepatită toxică acută 

sub influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 

Notă: * – modificări statistic semnificative comparativ cu lotul-martor. 

 

1,75

2,04

1,25

2,05

1,63

2,24

1,1

1,81

1,36

1,08

1,66

1,43

1,44

1,29

1,09

0,97

1,06

0,96

1,07

1,02

0,48

0,44

0,49

0,45

0,49

0,45

0 0,5 1 1,5 2 2,5

Lotul martor

CCl4 (control)– 7 zile

CCl4–14 zile

CCl4+ CM– 7 zile

CCl4+ CM– 14 zile

CCl4+ Medicas E– 7 zile

CCl4+ Medicas E  – 14 zile

CCl4+ OBT  – 7 zile

CCl4+ OBT – 14 zile

CCl4+ CM + OBT – 7 zile

CCl4+ CM  + OBT – 14 zile

CCl4+ Medicas E  + OBT – 7 zile

CCl4+ Medicas E  + OBT  – 14 zile

GR, µmol/s.g.prot. Catalaza, µmol/s.g.prot.

*
*

**
*

*

*

*

*

* *

*

*

* *

*



 106

La modelarea hepatitei toxice acute s-a depistat o diminuare a activităţii catalazei în creier 

după 7 şi 14 zile, respectiv: de la  1,29 ± 0,07 până la 1,09 ± 0,07 şi 0,97 ± 0,05 µmol/s.g.prot 

(p<0,05). La utilizarea CM şi adsorbantului Medicas E timp de 1 şi 2 săptămâni, nivelul catalazei 

în creier nu s-a modificat (Anexa 6). La expunerea animalelor acţiunii oxigenului sub presiune s-

a constatat o diminuare de circa 3 ori a activităţii enzimei respective faţă de lotul-martor şi de 2,5 

ori faţă de cel de control (Figura 4.14). La asocierea OBT cu enterosorbanţi, nivelul catalazei în 

creier, atât în termenele precoce, cât şi în cele tardive, era similar cu cel depistat la utilizarea doar 

a oxigenului hiperbaric. 

La modelarea hepatitei toxice acute nu s-au constatat devieri semnificative ale activităţii   

γ-GTP în creier la a 8-a şi a 15-a zi (Anexa 6). La utilizarea CM la animalele cu afecţiune 

hepatică toxică timp de 7 zile, activitatea γ-GTP a scăzut, în comparaţie cu lotul de control 

(CCl4), de la 0,058 ± 0,002 până la 0,048 ± 0,002 U/g.prot (p>0,05). La administrarea 

enterosorbantului timp de 2 săptămâni la şobolanii cu hepatită toxică acută s-a relevat o 

normalizare a enzimei studiate (Figura 4.15). În acelaşi timp, folosirea adsorbantului nou 

Medicas E în tratamentul leziunii hepatice experimentale nu s-a soldat cu modificări esenţiale ale 

activităţii γ-GTP nici în termenele precoce, şi nici în cele tardive, în comparaţie cu lotul de 

control (Figura 4.15). 

 
Fig. 4.15.  Modificările activităţii γ-GTP în creier la şobolanii cu hepatită toxică acută sub 

influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 

Notă: * – modificări statistic semnificative comparativ cu lotul-martor. 
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La expunerea zilnică a şobolanilor cu leziune hepatică oxigenului hiperbaric timp de 7 şi 14 

zile s-a constatat o micşorare a activităţii γ-GTP, în comparaţie cu lotul-martor, de la 0,063 ± 

0,001 până la 0,055 ± 0,003 şi 0,053 ± 0,003 U/g.prot (p>0,05). Acelaşi efect s-a depistat şi la 

animalele ce urmau tratamentul concomitent al hepatitei toxice acute cu enterosorbanţi (CM şi 

Medicas E) şi oxigen hiperbaric, când activitatea γ-GTP era la nivelul celor tratate doar cu 

oxigenul sub presiune, ceea ce denotă despre prevalarea efectului oxihiperbariei (Figura 4.15). 

În baza rezultatelor obţinute, putem să constatăm că hepatotoxicul nu modifică esenţial 

activitatea γ-GTP în creier, în timp ce oxigenul hiperbaric o scade semnificativ. Enterosorbţia 

manifestă unele tendinţe de normalizare a activităţii enzimei, îndeosebi în termenele tardive ale 

afecţiunii hepatice, iar la asocierea ei cu OBT nu influenţează asupra efectului oxihiperbariei. 

La utilizarea dozelor toxice de CCl4 la a 8-a zi s-a constatat creşterea activităţii GR în 

creier de la 1,75 ± 0,17 până la 2,04 ± 0,09 µmol/s.g.prot (p>0,05), iar la a 15-a zi – scăderea ei 

de la 1,75 ± 0,17 până la 1,25 ± 0,11 µmol/s.g.prot (p>0,05) faţă de lotul-martor şi de la 2,04 ± 

0,09 până la 1,25 ± 0,11 µmol/s.g.prot (p>0,05)faţă de lotul de control. La administrarea timp de 

o săptămână a CM animalelor cu hepatită toxică acută s-a depistat o majorare a activităţii GR în 

comparaţie cu lotul-martor, dar care era simular cu cel din lotul de control (CCl4) (Figura 4.14). 

În acelaşi timp, folosirea adsorbantului pe o durată de 14 zile s-a soldat cu majorarea activităţii 

GR de la 1,25 ± 0,11 până la 1,63 ± 0,23 µmol/s.g.prot (p>0,05) (lotul supus hepatotoxicului 

timp de 14 zile). Enterosorbantul nou Medicas E, la utilizarea timp de 7 zile, a crescut conţinutul 

GR în creier, în comparaţie cu animalele din lotul-martor şi cel de control (Figura 4.14). Spre 

deosebire de CM în termenele tardive, cărbunele Medicas E diminua activitatea GR în creier  de 

la 1,25 ± 0,11  până la 1,1 ± 0,07 µmol/s.g.prot (p>0,05) (lotul cu CCl4 14 zile). Rezultatele 

obţinute denotă: în termenele precoce cărbunii activaţi nu influenţau efectul hepatotoxicului 

asupra activităţii GR, iar în cele tardive ei manifestau un efect opus CCl4, cu tendinţa de a  

normaliza conţinutul GR în creier la şobolanii cu afecţiune hepatică toxică. 

Utilizarea oxigenului hiperbaric în tratamentul hepatitei toxice acute s-a soldat cu 

normalizarea activităţii GR în creier după 7 şedinţe, faţă de majorarea ei indusă de hepatotoxic. 

La expunerea şobolanilor cu afecţiune hepatică experimentală timp de 10 zile consecutive 

oxigenului sub presiune s-a relevat o tendinţă de majorare a activităţii GR în creier faţă de lotul 

de control (Figura 4.14). La asocierea CM cu OBT timp de 7 zile  s-a determinat o diminuare 

marcată a activităţii GR în creier – de la 2,04 ± 0,09 până la 1,08 ± 0,13 µmol/s.g.prot, faţă de 

lotul de control (p<0,001). La utilizarea concomitentă a agenţilor terapeutici timp de 14 zile s-a 

depistat o majorare a activităţii enzimei respective de la 1,25 ± 0,11 până la 1,66 ± 0,25 

µmol/s.g.prot (p>0,05) (lotul cu CCl4 – 14 zile). La folosirea enterosorbantului Medicas E cu 
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oxigenul hiperbaric timp de una şi două săptămâni s-au depistat efecte similare cu cele ale CM 

faţă de activitatea GR în creier (Figura 4.14). Astfel, în condiţiile tratamentului asociat al 

enterosorbţiei cu OBT are loc o inversare mai semnificativă a efectului hepatotoxicului asupra 

activităţii GR în creier: în termenele precoce – cu  predominarea efectelor oxigenului sub 

presiune, iar în cele tardive – cu ale enterosorbanţilor. 

 
Fig.  4.16.  Modificările activităţii SOD şi GR în rinichi la şobolanii cu hepatită toxică acută sub 

influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 

Notă: * – modificări statistic semnificative comparativ cu lotul-martor. 
 

La administrarea dozelor toxice de CCl4, la a 8-a zi s-a determinat o tendinţă de creştere a 

activităţii SOD în rinichi, iar la a 15-a zi ea scădea semnificativ (Anexa 8). Utilizarea CM timp 

de o săptămână în tratamentul afecţiunii hepatice nu s-a soldat cu modificări esenţiale ale 

activităţii enzimei respective, iar fiind administrat timp de 2 săptămâni, el a contribuit la 

intensificarea activităţii SOD, îndeosebi faţă de lotul netratat (Figura 4.16). Adsorbantul Medicas 

E, fiind folosit timp de 7 zile, a determinat o micşorare a activităţii SOD în rinichi faţă de lotul- 

martor şi cel cu afecţiune hepatică (Figura 4.16). După 2 săptămâni de tratament cu cărbunele 

Medicas E s-a constatat că activitatea enzimei cercetate era la nivelul animalelor netratate. 

Expunerea zilnică a şobolanilor cu hepatită toxică experimentală la 7 şi 10 şedinţe  de OBT 
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s-a soldat cu creşterea marcată a activităţii SOD, în comparaţie cu lotul-martor şi cel de control 

(Figura 4.16). În cadrul tratamentului asociat cu CM şi oxigen hiperbaric timp de 7 şi 14 zile s-a 

depistat o intensificare semnificativă a activităţii enzimei respective. Efecte similare s-au 

constatat şi la administrarea concomitentă a adsorbantului Medicas E cu OBT timp de 1 şi 2 

săptămâni (Figura 4.16).  

În baza rezultatelor obţinute, putem conchide că, dacă în termenele precoce ale hepatitei 

toxice experimentale activitatea SOD în rinichi nu suferă modificări esenţiale, atunci în cele 

tardive se constată o scădere semnificativă a acesteia pe fondalul menţinerii unui nivel mai înalt 

al  hidroperoxizilor şi DAM. Aceste date relevă că dozele toxice de CCl4 afectează rinichii. 

Oxigenul sub presiune intensifică semnificativ activitatea SOD, reducând esenţial nivelul 

hidroperoxizilor şi DAM în rinichi. Acest efect al oxigenului hiperbaric predomină şi în cazul 

asocierii lui cu cărbinii activaţi. 

La modelarea hepatitei toxice acute s-a depistat diminuarea activităţii catalazei în rinichi 

după a 7-a zi, cu majorarea acesteia după a 14-a zi, atât faţă de lotul martor, cât şi de cel de 

control în termenele precoce (Anexa 8). Utilizarea CM şi adsorbantului Medicas E timp de 1 

săptămână nu a  modificat efectul hepatotoxicului asupra activităţii catalazei în rinichi. Fiind 

administraţi timp de 2 săptămâni, cărbunii cercetaţi au contribuit la normalizarea activităţii 

enzimei respective în organ (Figura 4.17). 

 La expunerea animalelor cu afecţiune hepatică acţiunii oxigenului sub presiune s-a 

constatat menţinerea activităţii catalazei la nivelul lotului-martor (Figura 4.17). La asocierea 

OBT enterosorbanţii, atât în termenele precoce, cât şi cele tardive, se constata un efect opus 

acţiunii hepatotoxicului asupra  activităţii catalazei în rinichi (Figura 4.17). 

La modelarea hepatitei toxice acute nu s-au constatat devieri semnificative ale activităţii   

γ-GTP în rinichi la a 8-a şi a 15-a zi (Figura 4.17). La utilizarea CM la animalele cu afecţiune 

hepatică toxică timp de 7 zile, activitatea γ-GTP s-a micşorat în comparaţie cu lotul de control 

(CCl4) de la 0,116 ± 0,009 până la 0,099 ± 0,008 U/g.prot (p>0,05). La administrarea 

enterosorbantului timp de 2 săptămâni, la şobolanii cu hepatită toxică acută s-a relevat o 

diminuare mai accentuată a enzimei studiate (Figura 4.17). Cu toate acestea folosirea 

adsorbantului nou Medicas E în tratamentul leziunii hepatice experimentale nu s-a soldat cu 

modificări esenţiale ale activităţii γ-GTP în termenele precoce, iar în cele tardive s-a determinat 

o reducere semnificativă  a acesteia, în comparaţie cu lotul de control (Figura 4.17). 

La expunerea zilnică a şobolanilor cu leziune hepatică oxigenului hiperbaric (7 şi 10 

şedinţe) s-a constatat o scăderea activităţii γ-GTP în rinichi, în comparaţie cu lotul-martor şi cel 

de control (Figura 4.17). Efect similar s-a depistat şi la animalele ce urmau tratamentul 
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concomitent al hepatitei toxice acute cu enterosorbanţi (CM şi Medicas E) şi oxigen hiperbaric, 

când activitatea γ-GTP era la nivelul animalelor tratate doar cu oxigen sub presiune, ceea ce 

denotă prevalarea efectului oxihiperbariei (Figura 4.17). 

 
.Fig.  4.17.  Modificările activităţii γ-GTP şi catalazei în rinichi la şobolanii cu hepatită 

toxică acută sub influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 

Notă: * – modificări statistic semnificative comparativ cu lotul-martor. 

 

Rezultatele obţinute ne permit să constatăm că hepatotoxicul nu modifică esenţial 

activitatea γ-GTP în rinichi. Cărbunii activaţi, oxigenul sub presiune şi asocierea lor diminuează 

semnificativ activitatea enzimei, îndeosebi în termenele tardive ale afecţiunii hepatice.  

La utilizarea dozelor toxice de CCl4, la a 8-a zi s-a constatat o majorare a activităţii GR în 

rinichi de la 4,13 ± 0,17 până la 4,43 ± 0,11 µmol/s.g.prot (p>0,05), iar la a 15-a zi – o micşorare 

de la 4,13 ± 0,17 până la 3,89 ±0,19 µmol/s.g.prot (p>0,05) faţă de lotul-martor şi de la 4,43 ± 

0,11 până la 3,89 ± 0,19 µmol/s.g.prot (p>0,05) faţă de lotul de control la a 8-a zi. La 

administrarea timp de o săptămână a CM animalelor cu hepatită toxică acută s-a depistat o 

micşorare a activităţii GR în comparaţie cu lotul martor şi cel de control (CCl4) (Anexa 8). În 

acelaşi timp, folosirea adsorbantului pe durata de 14 zile s-a soldat cu majorarea activităţii GR de 
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la 3,89 ± 0,19 (lotul cu CCl4 – 14 zile) până la 6,02 ± 0,27 µmol/s.g.prot (p<0,001). 

Enterosorbantul nou Medicas E, utilizat timp de 7 şi 14 zile, a manifestat aceleaşi efecte ca şi 

CM (Figura 4.16). Rezultatele obţinute denotă că, în termenele precoce şi tardive ale afecţiunii 

hepatice, cărbunii activaţi manifestau efecte opuse  hepatotoxicului asupra activităţii GR. 

Utilizarea oxigenului hiperbaric în tratamentul hepatitei toxice acute s-a soldat cu creşterea 

activităţii GR în rinichi după 7 şi 10 şedinţe (Figura 4.16). La asocierea CM cu OBT timp de 7 

zile  s-a determinat o diminuare marcată a activităţii GR în rinichi, faţă de lotul tratat doar cu 

oxigenul sub presiune, dar majorată faţă de cel tratat cu CM (Figura 4.16). Utilizarea 

concomitentă a agenţilor terapeutici timp de 14 zile a avut drept rezultat creşterea activităţii 

enzimei respective faţă de loturile de comparaţie (Figura 4.16). Efecte similare cu cele ale CM s-

au depistat şi la folosirea enterosorbantului Medicas E cu oxigenul hiperbaric timp de o 

săptămână faţă de activitatea GR în rinichi (Figura 4.16). În termenele tardive ale afecţiunii 

hepatice asocierea OBT cu Medicas E s-a soldat cu predominarea efectului cărbunelui activat. 

Astfel, în condiţiile tratamentului asociat al enterosorbţiei cu OBT are loc o inversare mai 

semnificativă a efectului hepatotoxicului asupra activităţii GR în rinichi, îndeosebi în termenele 

precoce, cu  predominarea efectelor oxigenului sub presiune, iar în cele tardive – cu ale 

enterosorbanţilor. 

 

4.4. Concluzii la capitolul 4 

1. Utilizarea adsorbantului Medicas E timp de 7 zile în hepatita toxică acută contribuie la 

scăderea activităţii AlAT şi FAl, cu normalizarea activităţii enzimelor hepatice după 2 

săptămâni. 

2. În hepatita experimentală, cărbunele nou Medicas E manifestă proprietăţi de corijare a 

dereglărilor metabolice (nivelului bilirubinei, glucozei, proteinelor totale, albuminei, ureei, 

creatininei, acidului uric, colesterolului, trigliceridelor), în funcţie de fazele evoluţiei 

afecţiunii hepatice. 

3. Enterosorbţia cu Medicas E, oxigenul sub presiune şi asocierea lor în termenele precoce (7 

zile) diminuau preponderent nivelul HPLf, iar în termenele tardive (14 zile) normalizau 

conţinutul HPLi şi HPLf în ficat. 

4. Adsorbantul nou Medicas E contribuie la corijarea nivelului hidroperoxizilor în cord, 

îndeosebi după 14 zile de utilizare, efect ce predomină şi la asocierea lui cu OBT. 

5. OBT şi asocierea ei cu cărbunii activaţi reduc semnificativ nivelul DAM în creier pe 

fondalul creşterii conţinutului hidroperoxizilor lipidici, cauzată de acţiunea hiperoxică a 

oxigenului sub presiune. 
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6. Enterosorbţia şi asocierea ei cu oxigenul sub presiune micşorează nivelul hidroperoxizilor cu 

normalizarea conţinutului DAM în rinichi, îndeosebi în termenele tardive ale hepatitei 

toxice. 

7. În afecţiunea hepatică experimentală, asocierea CM şi Medicas E cu OBT contribuie la 

restabilirea activităţii SOD, catalazei şi GR în ficat. 

8. OBT şi asocierea ei cu Medicas E intensifică activitatea SOD şi o reduc pe cea a catalazei şi 

GT în miocard, la modelarea hepatitei toxice. 

9. Cărbunii activaţi contribuie la restabilirea activităţii SOD în creier în termenele precoce ale 

afecţiunii hepatice, efect ce se potenţează la asocierea lor cu OBT şi în termenele tardive. 

10. Oxigenul sub presiune şi asocierea lui cu Medicas E intensifică activitatea SOD, GR şi o 

normalizează pe cea a catalazei în rinichi la animalele cu hepatită toxică acută. 
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5.  SINTEZA REZULTATELOR 

 

Tratamentul intoxicaţiilor acute prin enterosorbţie se practica încă în antichitate. În prezent 

însă, situaţia s-a complicat din cauza producerii industriale masive a substanţelor sintetice, 

capabile să provoace intoxicaţii grave la copii şi adulţi. Astfel, conform datelor Centrului 

American de Control al Intoxicaţiilor, 40% din copiii cu vârsta sub 5 ani sunt internaţi cu 

diagnostic de supradozare medicamentoasă [17]. La adulţi, pe locul trei (după alcoolism şi 

narcomanie) se plasează intoxicaţiile cu tranchilizante, hipnotice, antidepresive şi alte remedii cu 

efect neurotrop central [33]. Enterosorbanţii pot să reducă semnificativ procesul şi gradul de 

absorbţie din intestin a substanţelor toxice [238, 18, 235, 231, 323, 11]. Deseori, aportul 

enterosorbţiei, ca metodă de detoxicare, este mai vădit decât spălăturile gastrice sau voma indusă 

[261, 15, 274, 33, 104]. Cărbunii activaţi au demonstrat o afinitate marcată pentru majoritatea 

medicamentelor, notamente: antidepresive [232, 252, 41], benzodiazepine [18, 15, 13], 

barbiturice [6, 22], diverse antibiotice [228, 270, 233], beta-blocante [277], difenhidramină [10], 

paracetamol [282, 4, 231, 266, 241], teofilină [265, 21], digoxină [243], ibuprofen [13], 

verapamil [15], clonidină [249, 267], metotrexat [245] şi multe altele. De aceea, ei au fost incluşi 

în toate recomandările de acordare a primului ajutor în caz de intoxicaţii medicamentoase atât la 

adulţi [261, 2, 3, 244, 230, 275, 33, 276, 246], cât şi la copii [279, 257, 237, 5]. Cărbunii activaţi 

sunt utilizaţi şi în intoxicaţiile cu pesticide şi alţi compuşi organofosforici [314]. Factorul de 

bază, care determină eficacitatea enterosorbţiei în intoxicaţiile perorale, este intervalul de timp de 

la momentul nimeririi toxicului în stomac până la administrarea adsorbantului [229, 9, 271]. 

Însă, expunerea prelungită nu este o contraindicaţie pentru enterosorbţie, deoarece un şir de 

preparate în doze toxice produc o scădere bruscă a tonusului TGI şi o cantitate esenţială de toxic 

poate să se afle în stomac timp nedeterminat. Mai mult decât atât, enterosorbţia scade pasajul 

prin intestin [104, 105, 266]. 

Eficacitatea enterosorbţiei şi, în particular, a cărbunilor activaţi în cazul intoxicaţiilor acute, 

inclusiv cu medicamente, poate fi determinată de procesele de adsorbţie şi mecanismele 

biologice de acţiune a enterosorbanţilor. Astfel, procesele de adsorbţie se pot realiza prin: 

adsorbţie, absorbţie, schimb de ioni şi formare de complexe [171]. Pentru cărbunii activaţi 

adsorbţia este unul din principalele procese ce asigură interacţiunea dintre adsorbant şi adsorbat 

prin mecanisme fizice sau chimice. Adsorbţia se realizează pe baza macro-, mezo- şi 

microporilor, care formează o structură bine dezvoltată, ce determină principalele proprietăţi: 

volumul adsorbţiei (cantitatea de substanţă ce poate fi adsorbită pe o unitate de masă), suprafaţa 

activă a enterosorbantului (suprafaţa totală de adsorbţie pe o unitate de masă) şi capacitatea de 
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adsorbţie a moleculelor de diferite dimensiuni.  

O importanţă mai mică pentru cărbunii activaţi au schimbul de ioni şi formarea 

complexelor, dar care pot fi de perspectivă în elaborarea unor enterosorbanţi selectivi. 

Mecanismele biologice de acţiune a enterosorbanţilor determină, în mare parte, utilizarea 

practică a acestora [171]. În cazul cărbunilor activaţi, unul din principalele mecanisme este 

înglobarea în intestin a exotoxinelor, xenobioticelor, bacteriilor şi toxinelor lor, produselor toxice 

ce se formează în intestin (fenol, scatol, indol, aminoacizi aromatici etc.), alergenilor potenţiali, 

elementelor epiteliale necrotizate ale intestinului. Acest mecanism este important în tratamentul 

intoxicaţiilor acute şi cronice, infecţiilor acute şi cronice ale tubului digestiv, alergiilor 

alimentare, hipercolesterolemiilor etc. 

Un alt mecanism biologic prin care enterosorbanţii pot intensifica eliminarea toxinelor – 

accelerarea eliminării în lumenul intestinal prin pasajul lor din mediile interne ale organismului 

[171]. Intensitatea transportului este destul de importantă, deoarece deja după câteva minute de 

la administrarea nemijlocită în sânge a substanţelor acestea se determină în chim, iar în primele 

minute în sânge se apreciază componentele hranei. 

Nu mai puţin importante pentru neutralizarea eficientă a toxicului sunt doza şi capacitatea 

sau suprafaţa de adsorbţie. Este cert faptul că, cu cât sunt mai mari doza şi capacitatea de 

adsorbţie, cu atât e mai înaltă eficacitatea [113, 220, 158]. Se estimează că cantitatea de 

adsorbant trebuie să fie de 10 ori mai mare decât a toxicului. Astfel, dozele de cărbune activ 

oscilează între 30 şi 100 g, doze ce se pot repeta, mai ales când pentru substanţele nocive este 

caracteristică circulaţia enterohepatică. De exemplu, doze repetate de cărbune medicinal sunt 

indicate la circa 4 ore în caz de intoxicaţii cu cloralhidtrat, isoniazidă, fenotiazine, fenitoină, 

salicilaţii, antidepresive triciclice, digitoxină, hidrocarburi halogenate. De regulă, acestea sunt 

mai mici şi se repetă timp de 12-18 ore. Trebuie menţionat că dozele mari de cărbuni activaţi pot 

micşora pasajul intestinal, ducând la obstrucţie.  

Dozele de cărbuni sunt într-o corelaţie proporţională cu suprafaţa de adsorbţie, iar aceasta 

este dependentă de structura cărbunilor, adică de prezenţa macro-, mezo- şi microporilor. Acest 

aspect constituie şi una din direcţiile prioritare de obţinere a unor cărbuni noi, inclusiv din surse 

naturale şi deşeuri ale industriei locale (sâmburi de fructe, coji de nuci etc.). De exemplu, 

adsorbanţii noi, obţinuţi din sâmburi de caise, piersici, prune, coji de nuci (Medicas E), au o 

suprafaţă de adsorbţie de 2 ori mai mare decât a cărbunelui medicinal, cu o structură mai 

dezvoltată a porilor [284]. Aceste date confirmă eficacitatea mai mare a preparatului Medicas E 

faţă de unele exotoxine (atropină, pentetrazol, stricnină etc.), precum şi faţă de metaboliţii 

endogeni (glucoză, uree, creatinină etc.) [20, 284, 18]. 
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Deoarece majoritatea medicamentelor, inclusiv amitriptilina, propranololul, isoniazida şi 

digoxina, au o masă moleculară mică (320, 259, 781 şi 137 respectiv), iar diametrul lor 

corespunde, de regulă, microporilor, devine: cărbunii cu predominarea mezo- şi microporilor vor 

fi eficienţi în intoxicaţia cu aceste preparate [201]. Astfel, adsorbantul  Medicas E posedă cea 

mai mare suprafaţă de adsorbţie faţă de actilen, SKN-4M, SKN-P2 şi cărbunele medicinal (1872, 

1200, 1000-1200, 1060 şi 200-450 respectiv) [201, 220, 141, 284, 27]. De aceea, şi cărbunele 

nou Medicas E, folosit în aceleaşi doze ca şi adsorbanţii studiaţi, manifestă o capacitate de 

adsorbţie înaltă. E destul de important şi raportul dintre macro-, mezo- şi micropori. Dacă 

predomină cel al mezo- şi microporilor (şi/sau supermicroporilor), se adsorb mai bine substanţele 

cu masă moleculară mică. Aceasta este caracteristic pentru adsorbanţii Medicas E, CAU-5 şi 

Carbosem (VCAU-7) şi mai puţin caracteristic pentru SKN-4M şi SKN-P2. Prezenţa mare a 

mezo- şi supermicroporilor este destul de importantă, îndeosebi pentru realizarea difuziei 

substanţei în structura adsorbantului. În acelaşi timp, prezenţa microporilor în cazul atropinei, 

stricninei şi pentetrazolului este determinantă pentru cea de-a doua etapă – fixarea moleculei 

adsorbatului [182, 199]. 

Analiza literaturii şi rezultatele proprii demonstrează eficacitatea enterosorbţiei în 

tratamentul complex al intoxicaţiilor cu diverse medicamente şi toxine. Metoda dată prezintă o 

verigă patogenică în farmacoterapia acestora. Beneficiul enterosorbţiei depinde atât de 

provenienţa, structura porilor şi capacitatea de adsorbţie a cărbunilor activaţi, cât şi, probabil, de 

proprietăţile fizico-chimice, farmacocinetice, modul de administrare şi dozele toxicelor, precum 

şi de starea funcţională a tubului digestiv. 

Enterosorbţia, datorită mecanismelor variate de acţiune directe şi indirecte, îşi găseşte o 

utilizare tot mai largă în practica medicală, inclusiv în hepatologie, în tratamentul complex al 

maladiilor hepatice. Afecţiunile toxice ale ficatului, provocate de xenobiotice (toxice industriale, 

medicamente etc.), constituie o pondere considerabilă în maladiile hepatice. Tetraclorura de 

carbon (CCl4) reprezintă una dintre cele mai răspândite substanţe nocive întâlnite în diferite 

domenii ale industriei, ce pot provoca leziuni hepatice la personalul implicat în procesul de 

producere. În hepatitele toxice, prin administrarea tetraclorurii de carbon, s-a constatat că 

enterosorbţia contribuie la micşorarea considerabilă a produselor intermediare şi finale ale 

peroxidării lipidelor (conjugaţilor dienici şi dialdehidei malonice), precum şi la corijarea 

activităţii superoxiddismutazei, catalazei, glutationperoxidazei, glutationreductazei, concentraţiei 

fosfolipidelor, alfa-tocoferolului, ceruloplasminei, acidului ascorbic şi retinolului [127, 64, 63, 

94, 95].  

Enterosorbanţii, inclusiv cărbunii activaţi şi-au demonstrat eficacitatea în tratamentul 
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complex al hepatitelor experimentale şi al hepatitelor de diferită origine la pacienţi [5, 14].  

Hepatita toxică acută indusă de CCl4 se caracterizează prin sindromul de citoliză (creşterea 

activităţii AsAT, AlAT, LDH etc.), colestază (majorarea activităţii FA, γ-GTP, nivelului 

bilirubinei şi fracţiilor ei), inflamaţie mezenchimală (inducerea formării prostaglandinelor, 

interleukinelor, factorul necrozei tumorale etc.), diminuarea funcţiei sintetice (micşorarea 

sintezei proteinelor, enzimelor etc.) şi detoxicante (scăderea metabolizării xenobioticelor, 

produselor intermediare etc.), inducerea stresului oxidativ (intensificarea formării speciilor 

reactive ale oxigenului, inducerea POL şi diminuarea activităţii sistemului antioxidant al 

organismului). Respectiv, markerii acestor sindroame deseori se folosesc pentru aprecierea 

efectului hepatoprotector al preparatelor studiate.   

În tratamentul afecţiunilor hepatice, în calitate de enterosorbanţi pot fi folosiţi cărbunii 

activaţi (SKN, carbolong, microsorb, SUMS etc.), minerali (smecta, caopectat), fibroşi 

(polifepan, entegnin, lignosorb, adsorbanţi pe bază de pectine, celuloză, alginaţi), sintetici 

(polividon, polisorb, enterosgel). Majoritatea din ei sunt adsorbanţi nespecifici, iar eficacitatea 

enterosorbţiei, în mare măsură, depinde de cantitatea, proprietăţile şi durata utilizării lor [142]. 

Analiza rezultatelor obţinute denotă că CCl4 produce un şir de modificări ale POL, de 

diferit grad, nu doar în ficat, ci şi în alte organe de importanţă vitală, cu manifestări variate, în 

funcţie de termenele acţinii toxicului. După gradul de implicare  în procesele de peroxidare a 

lipidelor, putem afirma că cel mai prompt reacţionează la dozele toxice ale CCl4 ficatul, apoi 

cordul, rinichii şi creierul. Din datele literaturii de specialitate se cunoaşte că CCl4 produce 

hepatotoxicitate manifestată prin intensificarea POL şi scăderea activităţii sistemului antioxidant 

[122, 217, 193, 211, 226, 227, 240, 262, 286, 295, 320].  CCl4 poate afecta şi pancreasul [98] şi 

alte organe. Autorii consideră că aceasta se explică prin creşterea concomitentă a AsAT, prezentă 

şi în alte organe, în primul rând în miocard, a amilazei în sânge (acţiune toxică asupra 

pancreasului) şi ureei (procesele de reabsorbţie în tubii renali). 

E necesar de menţionat că evoluţia proceselor POL a relevat unele particularităţi în 

organele de importanţă vitală. Astfel, în termene precoce (7 zile), în ficat se determină o 

majorare nesemnificativă  a tuturor HPL, dar semnificativă a DAM, iar după 2 săptămâni s-a 

constatat o normalizare a nivelului HPL şi DAM în ficat. Rezultatele obţinute sunt în 

concordanţă cu datele literaturii. Astfel, se consideră că deja peste 24 ore se determină 

acumularea în ficat şi sânge a compuşilor peroxidării lipidelor, cu restabilirea parţială a lor după 

7 şi 14 zile [224].  

Un şir de autori menţionează că deja la a 7-a zi după modelarea hepatitei toxice acute cu 

CCl4 în ficat se determină semne de intensificare a proceselor de regenerare celulară [249].   
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 Analiza activităţii enzimelor antioxidante în ficat la a 7-a zi ne-a demonstrat o diminuare  

a activităţii SOD şi catalazei, cu intensificarea GR, iar la finele săptămânii a doua s-a constatat o 

creştere a activităţii SOD şi catalazei, cu micşorarea celei a GR. Datele obţinute ne permit să 

conchidem că în termene precocele are loc intensificarea POL, cu epuizarea activităţii enzimelor 

sistemului antioxidant. 

În termenele precoce s-a constatat o intensificare uşoară a proceselor POL, manifestată prin 

creşterea nivelului HPL, fără modificări esenţiale ale DAM. În termenele tardive conţinutul HPL 

în miocard se normaliza, cu o tendinţă de majorare a DAM. Posibil mai îmtâi are loc o afectare a 

fosfolipidelor membranare, cu iniţierea formării unor produse intermediare, urmând ca în 

termenele  tardive să se  reducă procesele POL, cu formarea compuşilor mai stabili. Legităţile în 

vederea produselor POL sunt în corelaţie cu activitatea enzimelor antioxidante. Astfel, în 

termenele precoce intensificarea formării HPL era urmată de creşterea activităţii enzimelor 

studiate, îndeosebi a catalazei. În termenele tardive, odată cu normalizarea nivelului produselor 

POL, s-a redus şi activitatea enzimelor antioxidante. 

 O situaţie inversă s-a depistat în rinichi. Astfel, la finele primei săptămâni de la 

modelarea hepatitei toxice acute în ţesutul renal, procesele POL nu sufereau modificări esenţiale, 

urmând să se intensifice la a 14-a zi. Posibil că afectarea toxică a rinichilor survine mai târziu, 

când radicalii reactivi ai  CCl4 (CCl3
-, OOCCL-

3 sau Cl-), formaţi în ficat, vor crea concentraţii 

importante şi în rinichi. Totodată, s-a determinat şi o corelare cu starea enzimelor antioxidante: 

SOD, catalazei şi GR. În termenele precoce se constată scăderea activităţii HPLi şi DAM în 

rinichi, cu creşterea activităţii SOD şi GR, în timp ce activitatea catalazei diminuă esenţial. În  

termenele  tardive se constată o corelaţie inversă – creşterea activităţii HPL şi DAM cu reducerea 

activităţii SOD, GR şi creşterea activităţii catalazei. 

La administrarea dozelor toxice de CCl4 nu s-au constatat modificări esenţiale ale 

proceselor POL în creier în termenele studiate. Putem relata doar o creştere nesemnificativă a 

nivelului DAM, corelată cu micşorarea activităţii SOD şi catalazei, compensate printr-o 

intensificare uşoară a GR în termenele precoce, urmând ca în cele tardive să constatăm o 

modificare inversă a activităţii enzimelor antioxidante. Astfel, în creier, enzimele antioxidante 

sunt capabile să preîntâmpine acţiunea neurotoxică a CCl4. 

Utilizarea enterosorbanţilor CM şi Medicas E în tratamentul hepatitei toxice acute n-a 

influenţat semnificativ asupra evoluţiei proceselor POL în afecţiunea hepatică, având legităţi 

similare ca la animalele netratate. S-ar putea menţiona doar faptul că enterosorbţia menţinea HPL 

în ficat la un nivel similar cu lotul martor. E necesar de menţionat că şi activitatea enzimelor 

antioxidante, la animalele cu hepatită toxică acută tratate cu cărbunii activi cercetaţi, era aproape 
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similară cu cea constatată la şobolanii netrataţi. Am putea remarca doar că în termenele tardive 

enterosorbanţii creşteau mai esenţial activitatea catalazei. 

Expunerea animalelor cu afecţiune hepatică oxigenului sub presiune (7 şedinţe) contribuia 

la menţinerea unui nivel normal al HPLi şi HPLf, dar cu o majorare a HPLm şi DAM, iar 

utilizarea OBT timp de 10 zile a contribuit la reducerea semnificativă a DAM, comparativ cu 7 

şedinţe. Concomitent, în aceste condiţii s-a relevat o creştere marcată a activităţii SOD şi GR, cu 

scăderea celei a catalazei în termenele precoce şi tardive. Astfel, OBT exercită un efect pozitiv la 

animalele cu afecţiune hepatică prin suprimarea proceselor POL şi creşterea potenţialului 

antioxidant, îndeosebi după 10 şedinţe. 

La utilizarea concomitentă a enterosorbţiei şi OBT în tratamentul hepatitei toxice acute s-a 

constatat o intensificare a formării HPLm şi DAM, îndeosebi în termenele precoce, cu 

menţinerea HPLi şi HPLf la nivelul animalelor intacte. Aceste procese aveau o intensitate mai 

mică în temenele tardive, îndeosebi la asocierea OBT (10 şedinţe) cu Medicas E. Datele relatate 

mai sus ţin să coreleze cu o majorare a activităţii SOD şi GR. Astfel, putem concluziona că 

asocierea OBT cu cărbunii activaţi contribuie la intensificarea activităţii sistemului antioxidant 

(efect cauzat de oxigenul sub presiune) şi formarea DAM, un produs mai stabil. 

La animalele cu hepatită toxică acută, enterosorbanţii contribuiau la normalizarea nivelului 

HPL în miocard după 7 şi 14 zile de tratament pe fondalul unei activităţi normale a enzimelor 

antioxidante, îndeosebi la utilizarea adsorbantului Medicas E. În acest caz, probabil, 

enterosorbţia diminuează acţiunea indirectă nedorită a metaboliţilor agresivi ai CCl4 (CCl3
-, 

OOCCl3
-, Cl-) asupra cordului prin epurarea din lumenul intestinal la eliminarea lor prin bilă. 

Expunerea şobolanilor cu afecţiune hepatică la 7 şi 10 şedinţe de OBT s-a soldat cu 

intensificarea formării HPL, cu diminuarea DAM în miocard. Posibil că oxigenul sub presiune 

exercită o acţiune hiperoxică, relevată şi prin intensificarea activităţii SOD, cu reducerea 

catalazei şi GR. Legitatea constatată se menţine şi la asocierea enterosorbanţilor cu OBT, fapt ce 

denotă că modificările în miocard sunt cauzate de acţiunea hiperoxiei. 

La includerea în tratamentul hepatitei toxice acute a CM şi Medicas E s-a depistat o scădere 

mai esenţială a nivelului HPLi şi DAM în creier, îndeosebi în termenele tardive, ce corela cu 

scăderea activităţii SOD, GR şi catalazei. În cazul expunerii animalelor cu afecţiune hepatică la 7 

şi 10 şedinţe de OBT s-au determinat intensificarea formării HPL şi reducerea semnificativă a 

nivelului DAM. Concomitent, s-au constatat creşterea activităţii SOD şi scăderea activităţii 

catalazei, iar în termenele tardive – şi a GR. Posibil că în acest caz, la nivelul creierului, se 

manifestă acţiunea hiperoxică a oxigenului hiperbaric, şi nu cea antihipoxică, deoarece CCl4 nu 

exercită acţiune toxică directă. La asocierea OBT cu cărbunii activaţi (CM şi Medicas E) 
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predomină efectele oxigenului sub presiune, fapt ce confirmă acţiunea hiperoxică a OBT. 

După cum s-a constatat, rinichii reacţionează la acţiunea toxică a CCl4 în termene mai 

tardive. Administrarea adsorbanţilor, îndeosebi a Medicas E, s-a soldat cu preîntâmpinarea 

intensificării formării HPL şi DAM la a 15-a zi, fapt confirmat şi printr-o activitate redusă a 

SOD şi catalazei, cu  refacerea celei a GR. Oxigenul sub presiune, utilizat timp de 7 şi 10 

şedinţe, a diminuat semnificativ nivelul HPL cu menţinerea unui conţinut stabil al DAM. În 

aceste condiţii s-a remarcat o creştere înaltă a activităţii SOD, catalazei şi GR. Posibil că 

acţiunea hiperoxică a oxigenului hiperbaric are efect pozitiv în termenele tardive ale afecţiunii 

hepatice, cu preîntâmpinarea acţiunii nefavorabile a CCl4 asupra rinichilor. Efecte similare s-au 

constatat şi la asocierea OBT cu enterosorbanţii în tratamentul hepatitei toxice acute. 

În baza rezultatelor obţinute, putem concluziona că CCl4 exercită o acţiune toxică asupra 

întregului organism, cu o reacţie variată ca intensitate şi în diferite termene a organelor de 

importanţă vitală. Astfel, ficatul este primul care reacţionează în termenele precoce la 

agresivitatea CCl4, manifestându-se hepatotoxicitatea selectivă (intensificarea POL şi micşorarea 

activităţii sistemului antioxidant) a acestuia. În termenele tardive se dezvoltă mecanisme 

compensatoare, cu intensificarea proceselor de regenerare în ficat. Cordul reacţionează şi el în 

termenele precoce la acţiunea toxică a CCl4, prin intensificarea formării HPL, urmată de 

includerea sistemului antioxidant, procese ce scad, ca şi în ficat, în termenele tardive. În acealşi 

timp, hepatotoxicul manifestă o reacţie nocivă mai tardivă asupra rinichilor, probabil, datorită 

faptului că mecanismele de apărare sunt capabile mai întâi să corecteze formarea HPL. Nici 

creierul, datorită aceloraşi mecanisme de apărare, nu este afectat de acţiunea hepatotoxicului. 

Enterosorbţia, prin efectele sale directe şi/sau indirecte, contribuie la corijarea intensităţii POL şi 

activităţii enzimelor antioxidante, îndeosebi la utilizarea timp de 14 zile. Această acţiune 

benefică a enterosorbanţilor se manifestă prin atenuarea efectelor toxice asupra cordului şi 

rinichilor, relevată prin normalizarea nivelului HPL şi activităţii enzimelor antioxidante. 

Oxigenul sub presiune în afecţiunea hepatică manifestă preponderent o acţiune antihipoxică 

în ficat, relevată prin echilibrarea proceselor POL (nivelului HPL, DAM) şi activarea SOD, GR. 

În acelaşi timp, în cord şi rinichi, oxigenul hiperbaric manifestă, probabil, acţiune hiperoxică, 

relevată prin intensificarea formării HPL şi a activităţii enzimelor antioxidante, îndeosebi a SOD, 

şi mai puţin antihipoxică. Această ipoteză poate fi confirmată prin faptul că CCl4 nu afectează 

creierul, iar OBT produce o creştere a activităţii SOD, ce menţine un nivel adecvat al HPL în 

termenele precoce şi tardive. Enterosorbţia, inclusiv cu CM şi Medicas E, manifestă efecte 

benefice în hepatita toxică acută, îndeosebi în termenele tardive, prin corijarea nivelului HPL şi a 

activităţii enzimelor antioxidante în ficat, în cord şi în rinichi. Oxigenul sub presiune, în funcţie 
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de patogeneza dereglărilor, manifestă acţiune antihipoxică şi/sau hiperoxică. Aşadar, prin 

acţiunea sa directă asupra hepatocitelor, CCl4 intensifică POL şi produce o hipoxie tisulară, iar 

OBT corijează mecanismele de declanşare, activând procesele reparatorii. În acelaşi timp, în 

cord şi rinichi, unde hipoxia tisulară este mai puţin manifestă, oxigenul hiperbaric în termenele 

precoce va realiza un efect antihipoxic, iar în cele tardive – şi un efect hiperoxic. Acţiunea 

hiperoxică a OBT este dominantă la nivelul creierului, unde are loc activarea sistemului 

antioxidant, cu menţinerea stabilă a celui prooxidant. Asocierea enterosorbţiei cu OBT contribuie 

la corectarea mai amplă a hepatotoxicităţii CCl4 şi la reducerea nivelului endotoxemiei, datorită 

proprietăţilor cărbunilor activaţi şi acţiunii antihipoxice şi/sau hiperoxice a oxigenului hiperbaric. 
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CONCLUZII ŞI RECOMANDĂRI 

1. Cercetările experimentale efectuate au demonstrat, că adsorbantul Medicas E şi CM, la 

utilizarea în doze de 700 mg/kg, au manifestat efecte benefice în intoxicaţiile cu 

amitriptilină, propranolol, isoniazidă şi digoxină, contribuind la supravieţuirea animalelor şi 

creşterea perioadei latente a decesului. 

2. Analiza rezultatelor obţinute a relevat că la utilizarea cărbunelui activat Medicas E în doza 

de 500 mg/kg nu s-au constatat modificări esenţiale ale tabloului sângelui periferic, 

parametrilor metabolici şi spectrului enzimatic; devierile relatate oscilau în limitele 

fiziologice şi reflectau inofensivitatea adsorbantului şi capacitatea acestuia de modulare a 

homeostaziei. 

3. În cadrul studidilor proprii cărbunele activat Medicas E a manifestat efecte benefice în 

hepatita toxică acută relevate prin reducerea gradului de manifestare a sindromului de 

citoliză şi colestază (diminuarea la a 7-a zi şi normalizarea la a 14-a zi a activităţii AlAT şi 

FAl), şi corectarea perturbărilor metabolice în funcţie de fazele evoluţiei afecţiunii 

hepatice. 

4. La utilizarea cărbunelui nou Medicas E şi, îndeosebi, asocierea lui cu oxigenobaroterapia s-a 

constatat o ameliorare mai accentuată a proceselor de peroxidare a lipidelor în evoluţia 

afecţiunii hepatice experimentale (corecţia nivelului hidroperoxizilor lipidici şi dialdehidei 

malonice) în ficat şi organele de importanţă vitală, îndeosebi în termenele tardive ale 

hepatitei toxice acute, prin suplimentarea efectelor curative  ale enterosorbţiei şi oxigenului 

hiperbaric. 

5. Studiile experimentale ne-au permis să constatăm că  adsorbantul nou MedicasE, 

oxigenobaroterapia şi, îndeosebi, asocierea lor au contribuit la  intensificarea şi/sau 

normalizarea activităţii enzimelor antioxidante (SOD, catalazei şi GR) în ficat şi organele de 

importanţă vitală  în termenele precoce şi tardive ale afecţiunii hepatice,  ce contribuie la 

echilibrarea sistemului pro- şi antioxidant. 

 

Soluţionarea problemei ştiinţifice a condus la înaintarea următoarelor recomandări: 

1. Cărbunele medicinal şi adsorbantul Medicas E, administraţi în doze adecvate, pot fi 

recomandaţi în intoxicaţia cu amitriptilină, propranolol, isoniazidă şi digoxină, inclusiv în 

caz de administrare parenterală a preparatelor. 

2. Enterosorbanţii cercetaţi sunt inofensivi, deoarece la folosirea repetată şi în doze mari, 

exercită o acţiune modulatoare asupra homeostaziei (parametrii biochimici erau în 
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limitele fiziologice) organismului sănătos. 

3. În hepatita toxică acută enterosorbţia, OBT şi asocierea lor pot fi recomandate ca metode 

patogenetice de tratament, eficacitatea fiind datorată potenţierii efectelor curative ale 

ambelor metode de tratament. 

4. Oxigenobaroterapia şi asocierea ei cu enterosorbţia pot fi recomandate pentru corecţia 

activităţii enzimelor sistemului antioxidant şi parametrilor POL în ficat şi organele de 

importanţă vitală în afecţiunile hepatice toxice. 
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Anexa 1 
 

Modificările activităţii POL în ficat la şobolanii cu hepatită toxică acută sub influenţa 
enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 

Nr. 
gr. Condiţiile experienţei HPL-iniţiali,

M± m, U/g.ţ 

HPL-
intermediari, 
M± m, U/g.ţ 

 
HPL-finali 
M± m, U/g.ţ 

DAM, 
M± m 

nmol/g.ţ 
1 2 3 4 5 6 
1. Lotul martor 1,73±0,13 0,93±0,11 0,62±0,09 118,3±4,6 
2. Tetraclorura de carbon 

(control) (4 ml/kg)  
– 7 zile 

P (1, 2) 

 
 

1,81±0,25 
>0,05 

 
 

1,37±0,22 
>0,05 

 
 

0,71±0,04 
>0,05 

 
 

239,7±24,5 
<0,001 

3. Tetraclorura de carbon  
(4 ml/kg) –14 zile 

P (1, 3) 
P (2, 3) 

 
1,18±0,13 

<0,01 
<0,05 

 
0,80±0,04 
>0,05 
<0,05 

 
0,55±0,04 
>0,05 
<0,01 

 
117,2±10,4 

>0,05 
<0,001 

4. Tetraclorura de carbon  
(4 ml/ kg) + CM (50 mg 
/ 100 g) – 7 zile 

P (1, 4) 
P (2, 4) 

 
 

2.55±0,16 
<0,001 
<0,05 

 
 

1,63±0,11 
<0,001 
>0,05 

 
 

0,59±0,07 
>0,05 
>0,05 

 
 

251,7±21,7 
<0,001 
>0,05 

5. Tetraclorura de carbon  
(4 ml / kg) + CM (50 
mg / 100 g) – 14 zile 

P (1, 5) 
P (3, 5) 
P (4, 5) 

 
 

1,96±0,26 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 

0,98±0,1 
>0,05 
<0,05 
<0,001 

 
 

0,51±0,02 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 

108,9±6,2 
>0,05 
>0,05 

<0,001 
6. Tetraclorura de carbon  

(4 ml / kg) + Medicas E 
(50 mg / 100 g) – 7 zile 

P (1, 6) 
P (2, 6) 
P (4, 6) 

 
 

2,47±0,11 
<0,001 
<0,05 
>0,05 

 
 

1,62±0,14 
<0,001 
>0,05 
>0,05 

 
 

0,53±0,04 
>0,05 
<0,01 
>0,05 

 
 

231,4±17,7 
<0,001 
>0,05 
>0,05 

7. Tetraclorura de carbon  
(4 ml / kg) + Medicas E 
(50 mg / 100 g) – 14 
zile 

P (1, 7) 
P (3, 7) 
P (5, 7) 
P (6, 7) 

 
 
 

1,61±0,21 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
<0,01 

 
 
 

    1,19±0,23 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,64±0,09 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

106,7±4,6 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

<0,001 
8. Tetraclorura de carbon  

(4 ml / kg) + OBT  – 7 
zile 

P (1, 8) 
P (2, 8) 

 
 

1,75±0,16 
>0,05 
>0,05 

 
 

1,44±0,15 
<0,01 
>0,05 

 
 

0,64±0,09  
>0,05 
>0,05 

 
 

290,1±9,6 
<0,001 
>0,05 

9. Tetraclorura de carbon     
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(4 ml /kg)   + OBT (10 
şedinţe) – 14 zile 

P (1, 9) 
P (3, 9) 
P (8, 9) 

 
1,76±0,11 
>0,05 

<0,001 
>0,05 

 
1,32±0,09 

<0,01 
<0,001 
>0,05 

 
0,58±0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
176,1±10,9 

>0,05 
<0,001 
<0,001 

10. Tetraclorura de carbon 
(4 ml / kg)  + CM (50 
mg/100 g) + OBT – 7 
zile 

P (1, 10) 
P (2, 10) 
P (4, 10) 

 
 
 

2,39±0,21 
<0,01 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

1,86±0,12 
<0,001 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,77±0,05 
>0,05 
>0,05 
<0,01 

 
 
 

338,3±11,8 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

11. Tetraclorura de carbon 
(4 ml / kg)  + CM (50 
mg/100 g) + OBT (10 
şedinţe) – 14 zile 

P (1, 11) 
P (3, 11) 
P (5, 11) 
P (10, 11) 

 
 
 

1,64±0,16 
>0,05 
<0,05 
>0,05 
<0,01 

 
 
 

1,58±0,12 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 

0,58±0,06 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
<0,05 

 
 
 

255,9±13,9 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

12. Tetraclorura de carbon 
(4 ml /kg) + Medicas E  
(50 mg/ 100 g) + OBT – 
7 zile 

P (1, 12) 
P (2, 12) 
P (6, 12) 
P (10, 12) 

 
 
 

1,77±0,09 
>0,05 
>0,05 

<0,001 
<0,01 

 
 
 

1,56±0,08 
<0,001 
>0,05 
 >0,05 
<0,05 

 
 
 

0,78±0,07 
>0,05 
 >0,05 
<0,01 
>0,05 

 
 
 

375,2±16,9 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

13. Tetraclorura de carbon 
(4 ml /kg) + Medicas E  
(50 mg/ 100 g) + OBT 
(10 şedinţe) – 14 zile 

P (1, 13) 
P (3, 13) 
P (7, 13) 
P (11, 13) 
P (12, 13) 

 
 
 

1,64±0,09 
>0,05 
<0,01 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

1,13±0,12 
>0,05 
<0,05 
>0,05 
<0,05 
<0,01 

 
 
 

0,59±0,06 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
<0,05 

 
 
 

329,8±23,3 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,01 
>0,05 
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Anexa 2 
Modificările activităţii sistemului antioxidant în ficat la şobolanii cu hepatită toxică acută sub 

influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 
 

Nr. 
gr. 

Condiţiile 
experienţei 

SOD, 
M± m, 

U/g.prot. 

Gama-GTP, 
M± m 

 U/g.prot. 

GR, 
M± m 

µmol/s.g.prot. 

Catalaza, 
M± m 

µmol/s.g.prot. 
1 2 3 4 5 6 
1. Lotul martor 9,06±0,53 0,243±0,07 3,56±0,15 0,81±0,05 
2. Tetraclorura de 

carbon (4 ml/kg) – 7 
zile (control) 

P (1, 2) 

 
 

8,41±3,78 
>0,05 

 
 

0,197±0,003 
>0,05 

 
 

4,59±0,34 
<0,01 

 
 

0,71±0,1 
>0,05 

3. Tetraclorura de 
carbon (4 ml/kg) –
14 zile 

P (1, 3) 
P (2, 3) 

 
 

13,1±1,02 
<0,001 
>0,05 

 
 

0,217±0,01 
>0,05 
>0,05 

 
 

3,8±0,22 
>0,05 
>0,05 

 
 

0,79±0,05 
>0,05 
>0,05 

4. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
CM (50 mg / 100 g) 
– 7 zile 

P (1, 4) 
P (2, 4) 

 
 
 

8,46±1,1 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,298±0,025 
>0,05 

  <0,001 

 
 
 

3,74±0,23 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,45±0,02 
<0,001 
<0,05 

5. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
CM (50 mg / 100 g) 
– 14 zile 

P (1, 5) 
P (3, 5) 
P (4, 5) 

 
 
 

9,0±0,94 
>0,05 
<0,01 
>0,05 

 
 
 

0,123±0,02 
>0,05 
>0,05 

<0,001 

 
 
 

3,9±0,26 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,96±0,08 
>0,05 
>0,05 

<0,001 
6. Tetraclorura de 

carbon (4 ml / kg) + 
Medicas E (50 mg / 
100 g) – 7 zile 

P (1, 6) 
P (2, 6) 
P (4, 6) 

 
 
 

7,06±1,02 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,321±0,006 
>0,05 

  <0,001 
>0,05 

 
 
 

4,39±0,17 
<0,001 
>0,05 
<0,05 

 
 
 

0,46±0,03 
<0,001 
<0,05 
>0,05 

7. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
Medicas E (50 mg / 
100 g) – 14 zile 

P (1, 7) 
P (3, 7) 
P (5, 7) 
P (6, 7) 

 
 
 

12,6±0,96 
<0,01 
>0,05 
<0,05 

  <0,001 

 
 
 

0,132±0,013 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

  <0,001 

 
 
 

3,69±0,27 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
<0,01 

 
 
 

0,98±0,05 
<0,05 
<0,05 
>0,05 

<0,001 
8. Tetraclorura de 

carbon (4 ml / kg) + 
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OBT  – 7 zile 
P (1, 8) 
P (2, 8) 

32,4±2,55 
<0,001 
<0,001 

0,048±0,009 
<0,001 
<0,001 

7,64±0,77 
<0,001 
<0,001 

0,41±0,03 
<0,001 
<0,01 

9. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg)   
+ OBT (10 şedinţe) 
– 14 zile 

P (1, 9) 
P (3, 9) 
P (8, 9) 

 
 
 

47,3±3,29 
<0,001 
<0,001 

      <0,001 

 
 
 

0,059±0,005 
<0,001 
<0,001 

        >0,05 

 
 
 

9,75±0,77 
<0,001 
<0,001 

       >0,05 

 
 
 

0,57±0,05 
<0,01 
<0,01 
<0,01 

10. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg)  
+ CM (50 mg/100 
g) + OBT – 7 zile 

P (1, 10) 
P (2, 10) 
P (4, 10) 

 
 
 

35,6±1,24 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

0,047±0,002 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

7,56±0,47 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

0,41±0,03 
<0,001 
<0,01 
>0,05 

11. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg)  
+ CM (50 mg/100 
g) + OBT (10 
şedinţe) – 14 zile 

P (1, 11) 
P (3, 11) 
P (5, 11) 
P (10, 11) 

 
 
 
 

49,2±2,68 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 
 

0,061±0,002 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 
 

8,63±0,3 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

0,97±0,17 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

<0,001 
12. Tetraclorura de 

carbon (4 ml /kg) + 
Medicas E  (50 mg/ 
100 g) + OBT – 7 
zile 

P (1, 12) 
P (2, 12) 
P (6, 12) 
P (10, 12) 

 
 
 
 

42,1±3,76 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

0,051±0,004 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

7,14±0,55 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

0,53±0,05 
<0,001 
>0,05 
>0,05 
<0,05 

13. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg) + 
Medicas E  (50 mg/ 
100 g) + OBT (10 
şedinţe) – 14 zile 

P (1, 13) 
P (3, 13) 
P (7, 13) 
P (11, 13) 
P (12, 13) 

 
 
 
 

41,0±2,77 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 
>0,05 

 
 
 
 

0,108±0,055 
>0,05 
<0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 
 

9,55±1,23 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 
>0,05 

 
 
 
 

0,57±0,07 
<0,01 
<0,01 
<0,001 
<0,05 
>0,05 
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Anexa3 
Modificările activităţii POL în miocard la şobolanii cu hepatită toxică acută sub influenţa 

enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 

Nr. 
gr. Condiţiile experienţei HPL-iniţiali, 

M± m, U/g.ţ 

HPL-
intermediari, 
M± m, U/g.ţ 

 
HPL-finali 
M± m, U/g.ţ 

DAM, 
M± m 

nmol/g.ţ 
1 2 3 4 5 6 
1. Lotul martor 0,70±0,05 0,78±0,14 0,38±0,03 225,9±16,2 
2. Tetraclorura de 

carbon (4 ml/kg) – 7 
zile (control) 

P (1, 2) 

 
 

1,03±0,21 
>0,05 

 
 

1,0±0,12 
>0,05 

 
 

0,51±0,06 
>0,05 

 
 

211,5±9,3 
>0,05 

3. Tetraclorura de 
carbon (4 ml/kg) –14 
zile 

P (1, 3) 
P (2, 3) 

 
 

0,62±0,07 
>0,05 
>0,05 

 
 

0,88±0,03 
>0,05 
>0,05 

 
 

0,36±0,04 
>0,05 
>0,05 

 
 

237,9±15,6 
>0,05 
>0,05 

4. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
CM (50 mg / 100 g) – 
7 zile 

P (1, 4) 
P (2, 4) 

 
 
 

0,73±0,08 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,76±0,12 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,39±0,04 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

245,1±25,3 
>0,05 
>0,05 

5. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
CM (50 mg / 100 g) – 
14 zile 

P (1, 5) 
P (3, 5) 
P (4, 5) 

 
 
 

0,57±0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,83±0,06 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,37±0,04 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

228,5±6,6 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

6. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
Medicas E (50 mg / 
100 g) – 7 zile 

P (1, 6) 
P (2, 6) 
P (4, 6) 

 
 
 

0,62±0,06 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,90±0,13 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,42±0,06 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

199,6±11,1 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

7. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
Medicas E (50 mg / 
100 g) – 14 zile 

P (1, 7) 
P (3, 7) 
P (5, 7) 
P (6, 7) 

 
 
 

0,70±0,04 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

    0,77±0,11 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,24±0,04 
<0,01 
<0,05 
<0,05 
<0,05 

 
 
 

234,3±15,4 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

8.  
Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
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OBT  – 7 zile 
P (1, 8) 
P (2, 8) 

3,51±0,1 
<0,001 
<0,001 

1,5±0,08 
<0,001 
<0,01 

0,61±0,03  
<0,001 
<0,01 

218,8±12,6 
>0,05 
>0,05 

9. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg)   + 
OBT (10 şedinţe) – 14 
zile 

P (1, 9) 
P (3, 9) 
P (8, 9) 

 
 
 

3,2±0,07 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 

1,25±0,12 
<0,05 
<0,01 
>0,05 

 
 
 

0,52±0,02 
>0,05 
<0,01 
<0,05 

 
 
 

170,5±7,4 
<0,01 
<0,001 
<0,01 

10. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg)  + 
CM (50 mg/100 g) + 
OBT – 7 zile 

P (1, 10) 
P (2, 10) 
P (4, 10) 

 
 
 

3,28±0,11 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

1,40±0,08 
<0,001 
<0,05 
<0,001 

 
 
 

0,63±0,04 
<0,001 
>0,05 

<0,001 

 
 
 

214,1±9,6 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

11. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg)  + 
CM (50 mg/100 g) + 
OBT (10 şedinţe) – 14 
zile 

P (1, 11) 
P (3, 11) 
P (5, 11) 
P (10, 11) 

 
 
 
 

3,52±0,94 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

1,46±0,09 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

0,68±0,07 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

169,7±17,5 
<0,05 
<0,01 
<0,01 
<0,05 

12. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg) + 
Medicas E  (50 mg/ 
100 g) + OBT – 7 zile 

P (1, 12) 
P (2, 12) 
P (6, 12) 
P (10, 12) 

 
 
 

3,04±0,04 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 

1,35±0,11 
 <0,01 
<0,05 
<0,05 
>0,05 

 
 
 

0,67±0,13 
<0,05 
>0,05 
>0,05 
  >0,05 

 
 
 

240,0±9,4 
>0,05 
<0,05 
<0,01 
<0,001 

13. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg) + 
Medicas E  (50 mg/ 
100 g) + OBT (10 
şedinţe) – 14 zile 

P (1, 13) 
P (3, 13) 
P (7, 13) 
P (11, 13) 
P (12, 13) 

 
 
 

1,84±0,19 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

1,4±0,12 
>0,05 
<0,05 
<0,05 
<0,05 
>0,05 

 
 
 

0,66±0,06 
>0,05 
<0,05 
<0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

214,8±5,2 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
<0,05 
<0,05 
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Anexa 4 
Modificările activităţii sistemului antioxidant în miocard la şobolanii cu hepatită toxică acută sub 

influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 
 

Nr. 
gr. 

Condiţiile 
experienţei 

SOD, 
M± m 

U/g.prot. 

Gama-GTP, 
M± m 

U/g.prot. 

GR, 
M± m 

µmol/s.g.prot. 

Catalaza, 
M± m 

µmol/s.g.prot. 
1 2 3 4 5 6 
1. Lotul martor 11,57±0,78 0,108±0,01 3,72±0,22 1,58±0,07 
2. Tetraclorura de 

carbon (4 ml/kg) – 7 
zile (control) 

P (1, 2) 

 
 

11,99±1,61 
>0,05 

 
 

0,106±0,004 
>0,05 

 
 

3,95±0,32 
>0,05 

 
 

2,17±0,07 
<0,001 

3. Tetraclorura de 
carbon (4 ml/kg) –
14 zile 

P (1, 3) 
P (2, 3) 

 
 

9,8±0,34 
<0,01 
>0,05 

 
 

0,104±0,007 
>0,05 
>0,05 

 
 

3,31±0,2 
>0,05 
>0,05 

 
 

1,21±0,02 
<0,001 
<0,001 

4. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
CM (50 mg / 100 g) 
– 7 zile 

P (1, 4) 
P (2, 4) 

 
 
 

11,1±0,78 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,091±0,005 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

2,8±0,17 
<0,001 
<0,01 

 
 
 

1,85±0,04 
<0,001 
<0,001 

5. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
CM (50 mg / 100 g) 
– 14 zile 

P (1, 5) 
P (3, 5) 
P (4, 5) 

 
 
 

12,95±0,59 
>0,05 

<0,001 
>0,05 

 
 
 

0,112±0,004 
>0,05 
>0,05 

<0,001 

 
 
 

4,55±0,16 
<0,01 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

1,41±0,07 
>0,05 
<0,01 
<0,001 

6. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
Medicas E (50 mg / 
100 g) – 7 zile 

P (1, 6) 
P (2, 6) 
P (4, 6) 

 
 
 

9,4±0,67 
<0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,1±0,003 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

3,81±0,28 
>0,05 
>0,05 
<0,01 

 
 
 

1,71±0,07 
>0,05 

<0,001 
>0,05 

7. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
Medicas E (50 mg / 
100 g) – 14 zile 

P (1, 7) 
P (3, 7) 
P (5, 7) 
P (6, 7) 

 
 
 

9,85±0,87 
>0,05 
>0,05 
<0,01 
>0,05 

 
 
 

0,103±0,005 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

3,69±0,27 
>0,05 
>0,05 
<0,01 
>0,05 

 
 
 

1,71±0,09 
>0,05 

 <0,001 
<0,01 
>0,05 

8. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
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OBT  – 7 zile 
P (1, 8) 
P (2, 8) 

34,4±2,1 
<0,001 
<0,001 

0,056±0,005 
<0,001 
<0,001 

1,95±0,14 
<0,001 
<0,001 

0,28±0,03 
<0,001 
<0,001 

9. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg)   
+ OBT (10 şedinţe) 
– 14 zile 

P (1, 9) 
P (3, 9) 
P (8, 9) 

 
 
 

27,5±2,52 
<0,001 
<0,001 

       <0,05 

 
 
 

0,056±0,004 
<0,001 
<0,001 

        >0,05 

 
 
 

1,93±0,18 
<0,001 
<0,001 

       >0,05 

 
 
 

0,34±0,02 
<0,001 
<0,001 

       >0,05 
10. Tetraclorura de 

carbon (4 ml / kg)  
+ CM (50 mg/100 
g) + OBT – 7 zile 

P (1, 10) 
P (2, 10) 
P (4, 10) 

 
 
 

36,0±3,37 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

0,053±0,003 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

1,61±0,11 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

0,31±0,02 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

11. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg)  
+ CM (50 mg/100 
g) + OBT (10 
şedinţe) – 14 zile 

P (1, 11) 
P (3, 11) 
P (5, 11) 
P (10, 11) 

 
 
 
 

31,2±2,11 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

0,058±0,004 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

1,73±0,45 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

0,30±0,02 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

12. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg) + 
Medicas E  (50 mg/ 
100 g) + OBT – 7 
zile 

P (1, 12) 
P (2, 12) 
P (6, 12) 
P (10, 12) 

 
 
 
 

31,6±2,14 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

0,048±0,004 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

1,49±0,17 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

0,27±0,02 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

13. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg) + 
Medicas E  (50 mg/ 
100 g) + OBT (10 
şedinţe) – 14 zile 

P (1, 13) 
P (3, 13) 
P (7, 13) 
P (11, 13) 
P (12, 13) 

 
 
 
 

25,3±1,35 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,05 
<0,001 

 
 
 
 

0,053±0,005 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 
>0,05 

 
 
 
 

1,28±0,08 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 
>0,05 

 
 
 
 

0,33±0,03 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 
>0,05 
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Anexa 5 
Modificările activităţii POL în creier la şobolanii cu hepatită toxică acută sub influenţa 

enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 

Nr. 
gr. Condiţiile experienţei HPL-iniţiali, 

M± m, U/g.ţ 

HPL-
intermediari, 
M± m, U/g.ţ 

 
HPL-finali 
M± m, U/g.ţ 

DAM, 
M± m 

nmol/g.ţ 
1 2 3 4 5 6 
1. Lotul martor 0,92±0,09 0,54±0,02 0,47±0,03 258,8±12,2 
2. Tetraclorura de 

carbon (4 ml/kg) – 7 
zile (control) 

P (1, 2) 

 
 

0,76±0,04 
>0,05 

 
 

0,51±0,03 
>0,05 

 
 

0,55±0,04 
>0,05 

 
 

273,5±16,3 
>0,05 

3. Tetraclorura de 
carbon (4 ml/kg) –14 
zile 

P (1, 3) 
P (2, 3) 

 
 

0,71±0,05 
<0,05 
>0,05 

 
 

0,54±0,02 
>0,05 
>0,05 

 
 

0,39±0,02 
<0,01 
<0,001 

 
 

270,5±13,4 
>0,05 
>0,05 

4. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
CM (50 mg / 100 g) – 
7 zile 

P (1, 4) 
P (2, 4) 

 
 
 

0,74±0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,52±0,02 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,59±0,06 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

273,6±15,4 
>0,05 
>0,05 

5. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
CM (50 mg / 100 g) – 
14 zile 

P (1, 5) 
P (3, 5) 
P (4, 5) 

 
 
 

0,61±0,03 
<0,01 
>0,05 
<0,05 

 
 
 

0,53±0,06 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,43±0,04 
>0,05 
>0,05 
<0,05 

 
 
 

228,3±15,4 
>0,05 
<0,05 
<0,05 

6. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
Medicas E (50 mg / 
100 g) – 7 zile 

P (1, 6) 
P (2, 6) 
P (4, 6) 

 
 
 

0,78±0,08 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,58±0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,48±0,03 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

298,9±17,8 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

7. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
Medicas E (50 mg / 
100 g) – 14 zile 

P (1, 7) 
P (3, 7) 
P (5, 7) 
P (6, 7) 

 
 
 

0,58±0,04 
<0,001 
>0,05 
>0,05 
<0,05 

 
 
 

    0,6±0,06 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,44±0,04 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

257,8±14,1 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

8. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
OBT  – 7 zile 

 
 

2,18±0,15 

 
 

1,18±0,08 

 
 

0,69±0,04  

 
 

158,3±7,6 
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P (1, 8) 
P (2, 8) 

<0,001 
<0,001 

<0,001 
<0,001 

<0,001 
<0,05 

<0,001 
<0,001 

9. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg)   + 
OBT (10 şedinţe) – 14 
zile 

P (1, 9) 
P (3, 9) 
P (8, 9) 

 
 
 

1,67±0,07 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

1,11±0,03 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 

0,64±0,04 
<0,01 
<0,001 
>0,05 

 
 
 

149.27±6.5 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

10. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg)  + 
CM (50 mg/100 g) + 
OBT – 7 zile 

P (1, 10) 
P (2, 10) 
P (4, 10) 

 
 
 

2,46±0,09 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

1,33±0,23 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

0,72±0,11 
<0,001 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

156,3±13,7 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

11. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg)  + 
CM (50 mg/100 g) + 
OBT (10 şedinţe) – 14 
zile 

P (1, 11) 
P (3, 11) 
P (5, 11) 
P (10, 11) 

 
 
 
 

1,71±0,06 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 
 

1,06±0,06 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

0,61±0,04 
<0,05 
<0,001 
<0,01 
>0,05 

 
 
 
 

158.33±8,9 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

12. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg) + 
Medicas E  (50 mg/ 
100 g) + OBT – 7 zile 

P (1, 12) 
P (2, 12) 
P (6, 12) 
P (10, 12) 

 
 
 

2,19±0,09 
<0,01 
<0,001 
<0,001 
<0,01 

 
 
 

1,22±0,14 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

0,63±0,12 
>0,05 
 >0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

167,23±7,7 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

13. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg) + 
Medicas E  (50 mg/ 
100 g) + OBT (10 
şedinţe) – 14 zile 

P (1, 13) 
P (3, 13) 
P (7, 13) 
P (11, 13) 
P (12, 13) 

 
 
 
 

2,55±0,15 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,01 

 
 
 
 

1,3±0,17 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 
>0,05 

 
 
 
 

0,76±0,11 
<0,05 
<0,001 
<0,01 
>0,05 
>0,05 

 
 
 
 

154,0±5,3 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 
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Anexa 6 
Modificările activităţii sistemului antioxidant în creier la şobolanii cu hepatită toxică acută sub 

influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 
 

Nr. 
gr. 

Condiţiile 
experienţei 

SOD, 
M± m 

U/g.prot. 

Gama-GTP, 
M± m 

U/g.prot. 

GR, 
M± m 

µmol/s.g.prot. 

Catalaza, 
M± m 

µmol/s.g.prot. 
1 2 3 4 5 6 
1. Lotul martor 16,2±0,72 0,063±0,001 1,75±0,17 1,29±0,07 
2. Tetraclorura de 

carbon (4 ml/kg) – 7 
zile (control) 

P (1, 2) 

 
 

12,7±0,79 
<0,01 

 
 

0,058±0,002 
>0,05 

 
 

2,04±0,09 
>0,05 

 
 

1,09±0,07 
<0,05 

3. Tetraclorura de 
carbon (4 ml/kg) –
14 zile 

P (1, 3) 
P (2, 3) 

 
 

15,6±0,93 
>0,05 
<0,01 

 
 

0,063±0,003 
>0,05 
>0,05 

 
 

1,25±0,11 
<0,05 
<0,001 

 
 

0,97±0,05 
<0,001 
>0,05 

4. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
CM (50 mg / 100 g) 
– 7 zile 

P (1, 4) 
P (2, 4) 

 
 
 

18,6±1,53 
>0,05 

<0,001 

 
 
 

0,048±0,002 
>0,05 

  <0,001 

 
 
 

2,05±0,11 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

1,06±0,05 
<0,01 
>0,05 

5. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
CM (50 mg / 100 g) 
– 14 zile 

P (1, 5) 
P (3, 5) 
P (4, 5) 

 
 
 

13,2±0,74 
<0,01 
<0,05 
<0,01 

 
 
 

0,064±0,002 
>0,05 
>0,05 

<0,001 

 
 
 

1,63±0,23 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,96±0,05 
<0,001 
>0,05 
<0,05 

6. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
Medicas E (50 mg / 
100 g) – 7 zile 

P (1, 6) 
P (2, 6) 
P (4, 6) 

 
 
 

15,3±1,81 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,056±0,002 
<0,001 
>0,05   
<0,01 

 
 
 

2,24±0,14 
<0,01 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

1,07±0,06 
<0,05 
>0,05 
>0,05 

7. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
Medicas E (50 mg / 
100 g) – 14 zile 

P (1, 7) 
P (3, 7) 
P (5, 7) 
P (6, 7) 

 
 
 

11,1±0,69 
<0,001 
>0,05 
<0,05 
 <0,05 

 
 
 

0,061±0,002 
>0,05 
>0,05 
>0,05 
 >0,05 

 
 
 

1,1±0,07 
<0,001 
>0,05 
<0,05 
<0,001 

 
 
 

1,02±0,05 
<0,01 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

8. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
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OBT  – 7 zile 
P (1, 8) 
P (2, 8) 

29,2±2,13 
<0,001 
<0,001 

0,055±0,003 
>0,05 
>0,05 

1,81±0,19 
>0,05 
>0,05 

0,48±0,02 
<0,001 
<0,001 

9. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg)   
+ OBT (10 şedinţe) 
– 14 zile 

P (1, 9) 
P (3, 9) 
P (8, 9) 

 
 
 

37,4±2,5 
<0,001 
<0,001 

      <0,05 

 
 
 

0,053±0,003 
>0,05 
>0,05           
>0,05 

 
 
 

1,36±0,14 
>0,05 
>0,05          
>0,05 

 
 
 

0,44±0,03 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

10. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg)  
+ CM (50 mg/100 
g) + OBT – 7 zile 

P (1, 10) 
P (2, 10) 
P (4, 10) 

 
 
 

32,9±3,34 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

0,052±0,003 
>0,05 
>0,05           
>0,05 

 
 
 

1,08±0,13 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

0,49±0,03 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

11. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg)  
+ CM (50 mg/100 
g) + OBT (10 
şedinţe) – 14 zile 

P (1, 11) 
P (3, 11) 
P (5, 11) 
P (10, 11) 

 
 
 
 

38,6±2,37 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

0,054±0,004 
>0,05 
>0,05           
>0,05 
>0,05 

 
 
 
 

1,66±0,25 
>0,05 
>0,05          
>0,05 
<0,05 

 
 
 
 

0,45±0,02 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

12. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg) + 
Medicas E  (50 mg/ 
100 g) + OBT – 7 
zile 

P (1, 12) 
P (2, 12) 
P (6, 12) 
P (10, 12) 

 
 
 
 

35,4±2,83 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

0,049±0,004 
>0,05 
>0,05           
>0,05 
>0,05 

 
 
 
 

1,43±0,21 
>0,05 
<0,01 
<0,01 
>0,05 

 
 
 
 

0,49±0,04 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

13. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg) + 
Medicas E  (50 mg/ 
100 g) + OBT (10 
şedinţe) – 14 zile 

P (1, 13) 
P (3, 13) 
P (7, 13) 
P (11, 13) 
P (12, 13) 

 
 
 
 

27,3±2,47 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

      <0,05 

 
 
 
 

0,049±0,004 
>0,05 
>0,05 
>0,05           
>0,05 
>0,05 

 
 
 
 

1,44±0,26 
>0,05 
>0,05 
>0,05          
>0,05 
>0,05 

 
 
 
 

0,45±0,04 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 
>0,05 
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Anexa 7 
Modificările activităţii POL în rinichi la şobolanii cu hepatită toxică acută sub influenţa 

enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 

Nr. 
gr. Condiţiile experienţei HPL-iniţiali, 

M± m, U/g.ţ 

HPL-
intermediari, 
M± m, U/g.ţ 

 
HPL-finali 
M± m, U/g.ţ 

DAM, 
M± m 

nmol/g.ţ 
1 2 3 4 5 6 
1. Lotul martor 2,56±0,09 1,46±0,07 1,08±0,03 215,1±11.42 
2. Tetraclorura de 

carbon (4 ml/kg) – 7 
zile (control) 

P (1, 2) 

 
 

2,26±0,09 
<0,05 

 
 

1,59±0,09 
>0,05 

 
 

1,15±0,03 
>0,05 

 
 

188,2±8.9 
>0,05 

3. Tetraclorura de 
carbon (4 ml/kg) –14 
zile 

P (1, 3) 
P (2, 3) 

 
 

2,88±0,07 
<0,01 
<0,001 

 
 

1,62±0,04 
<0,05 
>0,05 

 
 

1,3±0,03 
<0,001 
<0,01 

 
 

229,5±9.9 
>0,05 
<0,01 

4. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
CM (50 mg / 100 g) – 
7 zile 

P (1, 4) 
P (2, 4) 

 
 
 

2,84±022 
>0,05 
<0,05 

 
 
 

1,64±0,1 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

1,46±0,08 
<0,001 
<0,01 

 
 
 

151,3±9,8 
<0,001 
<0,05 

5. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
CM (50 mg / 100 g) – 
14 zile 

P (1, 5) 
P (3, 5) 
P (4, 5) 

 
 
 

1,49±0,09 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

1,16±0,07 
<0,01 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

0,69±0,03 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

243,2±8,6 
<0,05 
>0,05 

<0,001 
6. Tetraclorura de 

carbon (4 ml / kg) + 
Medicas E (50 mg / 
100 g) – 7 zile 

P (1, 6) 
P (2, 6) 
P (4, 6) 

 
 
 

2,59±0,22 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

1,61±0,17 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

1,48±0,14 
<0,01 
<0,05 
>0,05 

 
 
 

115,3±7,7 
<0,001 
<0,001 
<0,01 

7. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
Medicas E (50 mg / 
100 g) – 14 zile 

P (1, 7) 
P (3, 7) 
P (5, 7) 
P (6, 7) 

 
 
 

2,36±0,16 
>0,05 
<0,01 
<0,001 
>0,05 

 
 
 

    1,69±0,08 
<0,05 
>0,05 

  <0,001 
>0,05 

 
 
 

1,06±0,07 
>0,05 
<0,01 

  <0,001 
<0,05 

 
 
 

175,9±8,7 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

8. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
OBT  – 7 zile 

P (1, 8) 

 
 

1,85±0,12 
<0,001 

 
 

1,15±0,1 
<0,01 

 
 
 

0,66±0,04  

 
 
 

238,1±10,5 
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P (2, 8) <0,05 <0,01 <0,001 
<0,001 

>0,05 
<0,01 

9. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg)   + 
OBT (10 şedinţe) – 14 
zile 

P (1, 9) 
P (3, 9) 
P (8, 9) 

 
 
 

1,31±0,09 
<0,001 
<0,001 
<0,01 

 
 
 

0,78±0,09 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

0,49±0,04 
<0,001 
<0,001 
<0,01 

 
 
 

237,6±8,1 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

10. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg)  + 
CM (50 mg/100 g) + 
OBT – 7 zile 

P (1, 10) 
P (2, 10) 
P (4, 10) 

 
 
 

1,93±0,1 
<0,001 
<0,05 
<0,001 

 
 
 

1,24±0,06 
<0,05 
<0,01 
<0,01 

 
 
 

0,71±0,04 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

214,6±17,8 
>0,05 
>0,05 
<0,01 

11. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg)  + 
CM (50 mg/100 g) + 
OBT (10 şedinţe) – 14 
zile 

P (1, 11) 
P (3, 11) 
P (5, 11) 
P (10, 11) 

 
 
 
 

1,63±0,13 
<0,001 
<0,001 
>0,05 
>0,05 

 
 
 
 

0,91±0,21 
<0,05 
<0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 
 

0,59±0,05 
<0,001 
<0,001 
>0,05 
>0,05 

 
 
 
 

195,3±11,4 
>0,05 
<0,01 
<0,01 
>0,05 

12. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg) + 
Medicas E  (50 mg/ 
100 g) + OBT – 7 zile 

P (1, 12) 
P (2, 12) 
P (6, 12) 
P (10, 12) 

 
 
 

2,63±0,21 
>0,05 
<0,05 
>0,05 

<0,001 

 
 
 

1,67±0,08  
>0,05 
>0,05 
>0,05 

<0,001 

 
 
 

0,92±0,06 
<0,05 
<0,001 
<0,01 
<0,05 

 
 
 

209,7±6,1 
>0,05 
>0,05 

<0,001 
>0,05 

13. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg) + 
Medicas E  (50 mg/ 
100 g) + OBT (10 
şedinţe) – 14 zile 

P (1, 13) 
P (3, 13) 
P (7, 13) 
P (11, 13) 
P (12, 13) 

 
 
 
 

3,08±0,15 
<0,01 
<0,001 
<0,01 
<0,001 
<0,05 

 
 
 
 

2,33±0,3 
<0,01 
<0,05 
>0,05 

<0,001 
<0,05 

 
 
 
 

1,23±0,11 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

<0,001 
<0,05 

 
 
 
 

211,7±13,4 
>0,05 
>0,05 

<0,001 
>0,05 
>0,05 
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Anexa 8 
Modificările activităţii sistemului antioxidant în rinichi la şobolanii cu hepatită toxică acută sub 

influenţa enterosorbţiei, oxigenobaroterapiei (OBT) şi asocierii lor 
 

Nr. 
gr. 

Condiţiile 
experienţei 

SOD, 
M± m 

U/g.prot. 

Gama-GTP, 
M± m 

U/g.prot. 

GR, 
M± m 

µmol/s.g.prot. 

Catalaza, 
M± m 

µmol/s.g.prot. 
1 2 3 4 5 6 
1. Lotul martor 8,34±0,64 0,109±0,007 4,13±0,17 0,676±0,038 
2. Tetraclorura de 

carbon (4 ml/kg) – 7 
zile (control) 

P (1, 2) 

 
 

8,96±0,42 
>0,05 

 
 

0,116±0,009 
>0,05 

 
 

4,43±0,11 
>0,05 

 
 

0,387±0,012 
<0,001 

3. Tetraclorura de 
carbon (4 ml/kg) –
14 zile 

P (1, 3) 
P (2, 3) 

 
 

5,3±0,46 
<0,001 
<0,001 

 
 

0,128±0,012 
>0,05 
>0,05 

 
 

3,89±0,19 
>0,05 
<0,05 

 
 

0,896±0,037 
<0,001 
<0,01 

4. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
CM (50 mg / 100 g) 
– 7 zile 

P (1, 4) 
P (2, 4) 

 
 
 

4,38±0,51 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

0,099±0,008 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

3,74±0,14 
>0,05 
<0,01 

 
 
 

0,391±0,018 
<0,001 
<0,001 

5. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
CM (50 mg / 100 g) 
– 14 zile 

P (1, 5) 
P (3, 5) 
P (4, 5) 

 
 
 

4,79±0,75 
<0,001 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,068±0,002 
<0,001 
<0,001 
<0,01 

 
 
 

6,02±0,27 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

0,65±0,03 
>0,05 

<0,001 
<0,001 

6. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
Medicas E (50 mg / 
100 g) – 7 zile 

P (1, 6) 
P (2, 6) 
P (4, 6) 

 
 
 

4,84±0,47 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 

0,114±0,017 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

3,53±0,1 
>0,05 
>0,05 
<0,01 

 
 
 

0,448±0,036 
<0,001 
>0,05 
>0,05 

7. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
Medicas E (50 mg / 
100 g) – 14 zile 

P (1, 7) 
P (3, 7) 
P (5, 7) 
P (6, 7) 

 
 
 

4,46±0,7 
<0,001 
>0,05 
>0,05 
>0,05 

 
 
 

0,063±0,002 
<0,001 
<0,001 
>0,05 
<0,01 

 
 
 

5,95±0,27 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

<0,001 

 
 
 

0,563±0,028 
<0,05 

 <0,001 
<0,05 
<0,05 

8. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg) + 
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OBT  – 7 zile 
P (1, 8) 
P (2, 8) 

45,5±2,72 
<0,001 
<0,001 

0,064±0,004 
<0,001 
<0,001 

7,42±0,62 
<0,001 
<0,001 

0,73±0,04 
>0,05 

<0,001 
9. Tetraclorura de 

carbon (4 ml /kg)   
+ OBT (10 şedinţe) 
– 14 zile 

P (1, 9) 
P (3, 9) 
P (8, 9) 

 
 
 

48,4±1,97 
<0,001 
<0,001 

       >0,05 

 
 
 

0,071±0,02 
<0,001 
<0,05 

        >0,05 

 
 
 

7,67±0,52 
<0,001 
<0,001 

       >0,05 

 
 
 

0,834±0,034 
<0,01 
>0,05 

       >0,05 
10. Tetraclorura de 

carbon (4 ml / kg)  
+ CM (50 mg/100 
g) + OBT – 7 zile 

P (1, 10) 
P (2, 10) 
P (4, 10) 

 
 
 

43,9±3,56 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

0,059±0,004 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 

5,09±0,47 
>0,05 
>0,05 
<0,05 

 
 
 

0,64±0,036 
>0,05 

<0,001 
<0,001 

11. Tetraclorura de 
carbon (4 ml / kg)  
+ CM (50 mg/100 
g) + OBT (10 
şedinţe) – 14 zile 

P (1, 11) 
P (3, 11) 
P (5, 11) 
P (10, 11) 

 
 
 
 

39,2±3,71 
<0,001 
<0,001 
<0,05 
>0,05 

 
 
 
 

0,069±0,002 
<0,001 
<0,001 
>0,05 
>0,05 

 
 
 
 

8,46±0,34 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
 
 

0,793±0,019 
<0,01 
<0,05 
<0,001 
<0,05 

12. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg) + 
Medicas E  (50 mg/ 
100 g) + OBT – 7 
zile 

P (1, 12) 
P (2, 12) 
P (6, 12) 
P (10, 12) 

 
 
 
 

47,7±2,3 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

0,069±0,004 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

6,5±0,42 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,05 

 
 
 
 

0,851±0,053 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,01 

13. Tetraclorura de 
carbon (4 ml /kg) + 
Medicas E  (50 mg/ 
100 g) + OBT (10 
şedinţe) – 14 zile 

P (1, 13) 
P (3, 13) 
P (7, 13) 
P (11, 13) 
P (12, 13) 

 
 
 
 

36,7±2,6 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

       >0,05 
<0,001 

 
 
 
 

0,056±0,003 
<0,001 
<0,001 
>0,05 
<0,01 
<0,01 

 
 
 
 

5,74±0,58 
<0,01 
<0,01 
>0,05 

<0,001 
>0,05 

 
 
 
 

0,708±0,046 
>0,05 
<0,01 
<0,001 
>0,05 
<0,05 
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Anexa 9 

Acte de implementare 
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