
оповiдi
НАЦIОНАЛЬНОЇ

АКАДЕМIЇ НАУК

УКРАЇНИ

12 • 2009

БIОХIМIЯ

УДК 619:615:577.1:616-003.269:636

© 2009

Академiк НАН України Д.О. Мельничук, В.А. Грищенко,

О.М. Литвиненко

Корегування фосфолiпiдовмiсними засобами

жовчнокислотного спектра дуоденального вмiсту

та калу у щурiв за медикаментозного гепатиту

Медикаментозний гепатит у щурiв супроводжується порушенням синтетичної, кон’-
югуючої функцiй печiнки та розвитком холестазу. Застосування фосфолiпiдовмiсних
засобiв корегувальної терапiї: препарату “Есенцiале-форте” i бiологiчно активної добав-
ки FLP-MD, значно покращує синтетичну, кон’югуючу та елiмiнацiйну функцiї печiнки,
що бiльш виражено при використаннi бiодобавки.

Продукцiя жовчi є однiєю з головних функцiй печiнки. Жовчнi кислоти (ЖК) сприяють
перетравленню жирiв, засвоєнню жиророзчинних вiтамiнiв, виявляють бактерiостатичний
ефект на кишкову мiкрофлору, стимулюють моторну функцiю кишок, екзокринну функцiю
пiдшлункової залози. ЖК — це амфiпатичнi сполуки, якi мають обидва домени: гiдрофiль-
ний та гiдрофобний [1, 2].

ЖК подiляють на первиннi та вториннi. У печiнцi бiльшостi тварин ферментнi системи
забезпечують кон’югацiю ЖК з таурином чи глiцином. Первиннi жовчнi кислоти синтезу-
ються в печiнцi з холестеролу, кон’югують з глiцином чи таурином i надходять у складi
жовчi до кишечнику, де без змiн всмоктуються на рiвнi клубової кишки, повертаючись до
печiнки. До них належать холева (ХК) та хенодезоксихолева (ХДХК) кислоти. Вториннi
ЖК утворюються в кишечнику з первинних пiд дiєю ферментiв мiкрофлори кишечнику.
Це такi, як дезоксихолева (ДХК) i лiтохолева (ЛХК) кислоти [3].

Комплексне застосування числених хiмiотерапевтичних препаратiв часто ускладнюється
медикаментозним ураженням печiнки. За медикаментозного гепатиту встановлено пору-
шення жовчнокислотного обмiну, синтетичної та кон’югуючої функцiй печiнки, розвиток
холестазу, який, у свою чергу, сприяє накопиченню токсичних ЖК та iнших продуктiв
екскрецiї i спричинює деструкцiю клiтинних мембран гепатоцитiв.

У зв’язку з тим, що фосфолiпiди (ФЛ) є основними лiпiдними компонентами клiтинних
мембран, у практичнiй гепатологiї останнiм часом всебiчно вивчаються рiзнi аспекти прояву
клiнiчної ефективностi фосфолiпiдовмiсних препаратiв у вiдношеннi мембранних структур
уражених гепатоцитiв.
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Метою проведеного нами дослiдження було вивчити особливостi жовчнокислотного
спектра дуоденального вмiсту i калу в щурiв при моделюваннi медикаментозного гепатиту
та порiвняти корегувальну ефективнiсть препаратiв на основi фосфолiпiдiв iз сої (препарат
“Есенцiале-форте”) i молока (бiологiчно активна добавка (БАД) FLP-MD).

В експериментi використовували безпорiдних бiлих щурiв-самцiв з масою тiла 200–220 г,
з яких було сформовано чотири дослiднi групи по десять особин у кожнiй. Медикаментозну
форму гепатиту викликали за розробленою нами бiологiчною моделлю [4] шляхом перораль-
ного застосування препарату “Диклофенак”, у таблетках, у дозi 12,5 мг/кг маси тiла один
раз на добу впродовж двох тижнiв. Тварин I групи утримували без лiкування. Тваринам
II групи протягом 50 дiб вводили препарат “Есенцiале-форте” (“Ей. Наттерманн енд Сайi
ГмБХ”, Нiмеччина) у дозi 7,1 мг/кг маси тiла, а тваринам III групи — створену на кафе-
дрi бiохiмiї тварин, якостi i безпеки сiльськогосподарської продукцiї iм. акад. М.Ф. Гулого
Нацiонального унiверситету бiоресурсiв i природокористування України БАД FLP-MD [5]
репаративної дiї в дозi 13,5 мг/кг маси тiла. До контрольної групи вiднесено iнтактних
тварин, яких утримували на стандартному рацiонi вiварiю з пероральним введенням їм
еквiвалентної кiлькостi фiзiологiчного розчину.

ЖК роздiляли за допомогою методу тонкошарової хроматографiї з подальшою кiль-
кiсною оцiнкою окремих складових на стандартних пластинах фiрми “Сiлуфол” (Чехiя)
за методикою [6]. Екстрагування ЖК проводили при знижених температурах сумiшшю
етанолу з ацетоном у спiввiдношеннi 1 : 3 та хроматографiчному їх роздiленнi в гомо-
геннiй загальнiй системi розчинникiв для вiльних та кон’югованих ЖК, яка складається
з амiлового ефiру оцтової кислоти, толуолу, бутанолу, оцтової кислоти i води в об’ємному
спiввiдношеннi 3 : 1 : 1 : 3 : 1. Денситометричну оцiнку вмiсту ЖК здiйснювали пiсля
забарвлення комплексним барвником (15 мл оцтової льодяної кислоти, 1 г фосфорномолi-
бденової кислоти, 1 мл концентрованої сiрчаної кислоти та 5 мл 50%-го водного розчину
трихлороцтової кислоти).

Результати дослiджень обробляли загальноприйнятими методами варiацiйної статис-
тики [7].

У результатi хроматографiчного дослiдження жовчнокислотного складу вмiсту поро-
жньої кишки (табл. 1) у тварин I групи встановлено вiрогiдне зниження рiвня всiх до-
слiджуваних фракцiй ЖК: таурохолевої (ТХК) — на 30,4%, ХК — на 29,5%, сумарних
фракцiй таурохенодезоксихолевої + тауродезоксихолевої (ТХДХК + ТДХК) — на 48,6%,
глiкохенодезоксихолевої+глiкодезоксихолевої (ГХДХК+ГДХК) — на 52,6%, хенодезоксихо-

Таблиця 1. Концентрацiя жовчних кислот у вмiстi порожньої кишки хворих на медикаментозний гепатит
щурiв за рiзних способiв корекцiї, мкг/мг бiлка (M ±m, n = 10)

Жовчнi кислоти
Група щурiв

Контроль I II III

Таурохолева 5,72 ± 0,62 3,98 ± 0,44
∗

5,72± 0,29 7,04 ± 0,45

Таурохенодезоксихолева +

+ тауродезоксихолева 4,20 ± 0,38 2,16 ± 0,56
∗

3,56± 0,21 5,16 ± 0,46

Глiкохолева 3,63 ± 0,20 2,80 ± 0,38 3,90± 0,25 4,20 ± 0,25

Глiкохенодезоксихолева+

+ глiкодезоксихолева 1,75 ± 0,13 0,83 ± 0,14
∗

1,55± 0,19 2,63 ± 0,14
∗

Холева 5,02 ± 0,14 3,54 ± 0,21
∗

5,04± 0,27 6,40 ± 0,45
∗

Хенодезоксихолева + дезоксихолева 2,56 ± 0,15 1,54 ± 0,10
∗

2,28± 0,09 4,06 ± 0,19
∗

∗Тут i в табл. 2 данi вiрогiднi порiвняно з контролем, P < 0,05.
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Таблиця 2. Концентрацiя жовчних кислот у калi хворих на медикаментозний гепатит щурiв за рiзних
способiв корекцiї, мкг/г калових мас (M ±m, n = 10)

Жовчнi кислоти
Група щурiв

Контроль I II III

Таурохолева 3,20 ± 0,25 1,84± 0,18
∗

2,14 ± 0,06
∗

2,50± 0,13
∗

Таурохенодезоксихолева+

+ тауродезоксихолева 3,68 ± 0,22 2,06± 0,18
∗

2,54 ± 0,08
∗

2,72± 0,17
∗

Глiкохолева 2,18 ± 0,24 1,32± 0,27
∗

2,52 ± 0,21 2,80± 0,20

Глiкохенодезоксихолева+

+ глiкодезоксихолева 2,80 ± 0,3 1,72± 0,29
∗

2,90 ± 0,15 3,21± 0,20

Холева 17,11 ± 0,80 12,10 ± 1,68
∗

18,42 ± 0,54 19,48 ± 0,96

Хенодезоксихолева +

+ дезоксихолева 13,36 ± 0,73 8,92± 1,09
∗

15,62 ± 0,97 16,61 ± 0,97
∗

левої+дезоксихолевої (ХДХК+ДХК) — на 39,8% порiвняно з контролем. Це може свiдчити
про зниження синтетичної та кон’югуючої функцiй печiнки за розвитку медикаментозної
форми токсичного гепатиту, iмовiрне порушення симбiотичних взаємовiдношень мiж окре-
мими штамами мiкрофлори кишечнику i розвиток внутрiшньопечiнкового холестазу.

У щурiв II групи при застосуваннi препарату “Есенцiале-форте” вiдмiчається вiдновлен-
ня рiвня всiх видiв ЖК у порiвняннi з тваринами контрольної групи, що може свiдчити
про позитивний вплив цього препарату на структурно-функцiональний стан печiнки, а саме
жовчотвiрну та елiмiнацiйну функцiї. Водночас при застосуваннi БАД FLP-MD (III група)
спостерiгається зростання у вмiстi порожньої кишки рiвня таких ЖК, як ХК та сумарних
фракцiй ГХДХК+ГДХК i ХДХК+ДХК вiдповiдно на 27,5, 50,3 i 58,6%. Цi змiни, як i вста-
новленi нами ранiше [8], можуть свiдчити про позитивний вплив молочних фосфолiпiдiв на
холатотвiрну, кон’югуючу i етерифiкуючу її функцiї.

При дослiдженнi жовчнокислотного складу калу у хворих на медикаментозний гепатит
щурiв, яких утримували без лiкування (I група), подiбно до їх кiлькiсних змiн у вмiстi
порожньої кишки, виявлено вiрогiдне зниження рiвня всiх дослiджуваних фракцiй (табл. 2):
ТХК — на 42,5%, ТХДХК + ТДХК — на 44,0%, ГХК — на 39,4%, ГХДХК + ГДХК —
на 38,6%, ХК — на 29,2%, ХДХК+ДХК на 33,2%, що пiдтверджує порушення жовчотвiрної
та жовчовидiльної функцiй печiнки.

У щурiв II групи, за даними дослiдження жовчнокислотного складу калу, вiдбувається
вiрогiдне зменшення вмiсту ТХК i сумарної фракцiї ТХДХК + ТДХК вiдповiдно на 33,1
i 30,9% та вiдновлення рiвня iнших ЖК, що вказує на достатню їх реабсорбцiю в кишечнику
та покращення ентерогепатичної циркуляцiї останнiх. У щурiв III групи зменшується вмiст
у калi ТХК i сумарної фракцiї ТХДХК+ТДХК вiдповiдно на 21,9 i 26,1% i зростає рiвень
сумарної фракцiї ХДХК + ДХК на 24,4%, вiдмiчається тенденцiя до пiдвищення вмiсту
iнших фракцiй ЖК, що також свiдчить про покращення ентерогепатичної циркуляцiї ЖК
та вияв жовчогiнного ефекту БАД FLP-MD.

Отже, у щурiв, хворих на медикаментозний гепатит, у дуоденальному вмiстi та калi
виявляється вiрогiдне зниження рiвня бiльшостi фракцiй ЖК, що може вказувати на по-
рушення синтетичної та кон’югуючої функцiй печiнки i наявнiсть холестазу. При введеннi
БАД FLP-MD спостерiгається жовчогiнний ефект i бiльш швидка стабiлiзацiя кон’югуючої
та етерифiкуючої функцiй печiнки, нiж при застосуваннi препарату “Есенцiале-форте”.
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Correction of duodenal content and excrement for rats at medicinal

hepatitis by means on a basis of phospholipids of the bilious acid

spectrum

Medicinal hepatitis for rats is accompanied by the violation of the synthetic and conjugative functi-
ons of liver and by the development of cholestasia. Application of reparation means on a basis
of phospholipids (preparation “Essentiale-forte” and biologically active addition FLP-MD) consi-
derably improves the synthetic, conjugative, and eliminative functions of liver, which is better
expressed at the use of the bioaddition.
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