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Порушення обміну ліпідів, і зокрема, холестеролу, відмічається в патогенезі багатьох зах-
ворювань ссавців, наприклад, патології серцево-судинної і травної систем та печінки [1, 2]. 
Ключові етапи метаболізму холестеролу забезпечують ензимні системи печінки, ура-
ження якої супроводжується появою різних форм дисліпідемії та розвитком супутніх за-
хворювань [3]. Тому гепатопатії, як правило, характеризуються розладами в метаболізмі та 
екскреції холестеролу, а також його метаболітів у складі жовчі [4]. З жовчних кислот, фос-
фоліпідів і холестеролу в жовчі формуються комплекси — міцели. У разі порушення спів-
відношення концентрацій цих компонентів, можлива кристалізація холестеролу з подаль-
шим літогенезом [5, 6]. У клінічній практиці фосфоліпіди розглядаються як можливі коре-
гувальні засоби при ураженнях печінки, розладах жовчоутворення, а також порушеннях 
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Зростання частоти розладів метаболізму холестеролу та жовчоутворення обумовлює необхідність по-
шуку можливих засобів корекції його обміну в печінці. Так, встановлено, що в лабораторних щурів з експери-
ментальною медикаментозною формою жирового гепатозу пригнічується екскреція холестеролу і, особли-
во, його естерів до жовчних канальців та істотно порушується їх співвідношення в жовчі. Застосування 
щурам біодобавки “FLP-MD” на основі фосфоліпідів молока виявляє корегувальний вплив на вміст холесте-
ролу та його естерів у жовчі за перебігу вказаної гепатопатії. Це дає підставу рекомендувати зазначену 
біодобавку для пришвидшення відновлення обміну холестеролу в пацієнтів з клінічними випадками медика-
ментозного ураження печінки.
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обміну холестеролу [7—9]. Вони виявляють здатність пригнічувати абсорбцію холестеро-
лу на рівні ентероцитів слизової оболонки тонкого відділу кишечника, що стримує його 
надмірне засвоєння в організмі. Механізми біологічної дії фосфоліпідів на засвоєння хо-
лестеролу в кишечнику можуть бути пов’язані з інгібуванням включення харчового хо-
лестеролу до хіломікрон і подальшого його надходження в кров, а також запобіганням вза-
ємодії цього ліпіду з NPC1L1 — ключовим холестерол-транспортуючим протеїном енте-
роцитів [10, 11]. Тому мета нашого дослідження полягала у визначенні закономірностей 
щодо секреції з жовчю холестеролу та його естерів, характерних для тетрациклініндуко-
ваного ураження печінки, і корегувальної ефективності біологічно активної добавки (БАД) 
“FLP-MD” на основі фосфоліпідів молока.

Матеріали та методи. У дослід залучали білих лабораторних щурів (самців) лінії Wistar 
з масою тіла 200 ± 50 г (n = 13), що утримувалися у віварії за температурного режиму 
22—24 °C з 14-годинним світловим періодом доби, на стандартному раціоні та з вільним до-
ступом до води. У дослідах з щурами дотримувалися “Загальних принципів експеримен-
тів на тваринах”, схвалених VІ Національним конгресом з біоетики (Київ, 2016) та узгодже-
них з положеннями “Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що використо-
вуються для експериментальних та інших наукових цілей” (Страсбург, 1986).

Експериментальне відтворення жирового гепатозу здійснювали за авторською мето-
дикою [12] шляхом внутрішньошлункового введення щурам 4 % розчину тетрацикліну 
гідрохлориду в дозі 0,5 г/кг маси тіла тварини впродовж 7 діб (група “самореабілітація”). 
Визначення корегувальної ефективності БАД “FLP-MD” на основі фосфоліпідів молока 
щодо холатотвірної функції печінки передбачало її щодобове внутрішньошлункове засто-
сування піддослідним щурам за 1 год до введення тетрацикліну та наступні дві доби після 
припинення його введення (група “корекція”). Щодобова доза БАД “FLP-MD” становила 
13,5 мг/кг маси тіла тварини [13]. Щури контрольної групи отримували еквівалентний 
об’єм дистильованої води.

За добу до початку гострого експерименту із канюлюванням жовчної протоки твари ни 
були зважені, утримувались без корму та мали вільний доступ до води. Щурів наркотизу-
вали шляхом внутрішньочеревного введення натрію тіопенталу (7 мкг/100 г маси тіла). 
Після лапаротомії та канюлювання жовчної протоки за допомогою пластикової канюлі, спо-
лученої з мікропіпеткою, кожні 30 хв упродовж 3 год гострого досліду відбирали зразки 
жовчі. Кожну отриману пробу жовчі аналізували на вміст холестеролу та його естерів ме-
тодом тонкошарової хроматографії в авторській модифікації [14]. Для оцінки інтенсив-
ності естерифікації холестеролу розрахували співвідношення в жовчі його вільної форми до 
естерифікованої.

Статистичну обробку отриманих результатів проводили з використанням програми 
“Statistica 5.0” (“StatSoft Inc.”, США), враховуючи критерій t-Стьюдента при нормальному 
розподілі даних. Нормальність розподілу оцінювали за допомогою тесту Шапіро—Уілка. 
Статистично значущими вважали відмінності при р < 0,05

Результати та їх обговорення. У щурів з тетрациклініндукованим ураженням пе-
чінки (група “самореабілітація”) встановлено знижений вміст холестеролу в четвертому, 
п’ятому та шостому зразках жовчі, відповідно на 13,9, 14 і 17,7 % порівняно з контролем 
(рис. 1).
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Застосування піддослідним тваринам БАД “FLP-MD” на основі фосфоліпідів молока 
(група “корекція”) стимулює екскрецію вільного холестеролу з жовчю (див. рис. 1). Вказа-
ний біологічний ефект фосфоліпідів молока підтверджується збільшенням концентрації 
вільного холестеролу в усіх зразках жовчі тварин групи “корекція”. Так, у першій пробі 
жовчі вміст вільного холестеролу був вищий за контрольний рівень на 23,8 %, а в останньо-
му зразку печінкового секрету — на 37,4 %. Отже, БАД “FLP-MD” на основі фосфоліпідів 
молока не лише усуває спричинене тетрацикліном пригнічення надходження вільного хо-
лестеролу в жовч, а й виявляє істотний стимулюючий вплив на його транспортування до 
жовчних канальців.

Вміст естерів холестеролу в жовчі щурів з тетрациклініндукованим жировим гепато-
зом виявляється значно меншим, ніж у контролі (рис. 2). Так, вже в першому зразку жов-
чі, отриманої від тварин групи “самореабілітація”, концентрація естерів холестеролу мен-
ша від контрольних значень на 57,8 %. У наступних зразках жовчі показники вмісту есте-
рів холестеролу також виявлялися значно нижчими від контрольних значень і наприкінці 
досліду, у шостій півгодинній пробі жовчі, концентрація естерів холестеролу була мен-
шою від контролю на 52,1 %. Відомо, що метаболічні перетворення холестеролу в печінці 
полягають у синтезі з нього жовчних кислот за участю унікальних гепатоспецифічних ен-
зиматичних систем з подальшою екскрецією холатів у складі жовчі. А також холестерол 
надходить у жовчні канальці у вільній та естерифікованій формах, причому естери холес-
теролу більше утримуються в жовчних міцелах, що зменшує ризик літогенезу [5, 6]. До-
речно припустити, що в умовах змодельованого жирового гепатозу порушуються як ак-
тивність ключових ензиматичних систем клітин печінки, так і процеси транспорту, оскіль-
ки саме останні забезпечують надходження специфічних компонентів до жовчних 
канальців [15].

Рис. 1. Вміст холестеролу в зразках жовчі щурів при тетрациклініндукованому гепатозі (“самореабі лі-
тація”) та застосуванні фосфоліпідів молока у формі БАД “FLP-MD” (“корекція”). * — статистично зна-
чущі відмінності порівняно з контролем (р < 0,05), n = 13
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Застосування БАД “FLP-MD” на основі фосфоліпідів молока за 1 год до введення тва-
ринам тетрацикліну усуває інгібуючий вплив антибіотика на вміст естерів холестеролу в 
жовчі. У таких зразках не виявлено статистично значущих відмінностей концентрації ес-
терів холестеролу порівняно з контролем (див. рис. 2).

Пригнічення естерифікації холестеролу, яке спостерігається у щурів з експерименталь-
ним жировим гепатозом, проявляється зростанням величини співвідношення вільного 

Рис. 2. Вміст естерів холестеролу в зразках жовчі щурів при тетрациклініндукованому жировому гепа-
тозі (“самореабілітація”) та застосуванні БАД “FLP-MD” на основі фосфоліпідів молока (“корекція”). 
* — статистично значущі відмінності порівняно з контролем (р < 0,05), n = 13

Рис. 3. Співвідношення в жовчі щурів вільної форми холестеролу до естерифікованої при тетрациклін-
індукованому жировому гепатозі (“самореабілітація”) та застосуванні БАД “FLP-MD” на основі фосфо-
ліпідів молока (“корекція”). * — статистично значущі відмінності порівняно з контролем (р < 0,05), n = 13
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холестеролу до його естерифікованих форм більш ніж удвічі відносно контролю. Це свід-
чить про значне порушення співвідношення вільного холестеролу та його естерів у жовчі 
тварин групи “самореабілітація” (рис. 3). Водночас слід відзначити, що поряд із вираже-
ним стимулюючим впливом фосфоліпідів молока БАД “FLP-MD” на вміст вільного хо-
лестеролу в жовчі, концентрація його естерів поверталася до контрольного рівня, а не зрос-
тала. У зв’язку з цим значення співвідношення вільного холестеролу до його естерифіко-
ваної форми у жовчі тварин групи “корекція” істотно перевищувало його параметри в 
кон т ролі у третій, п’ятій та шостій пробах відповідно на 36, 39 і 37,5 %. У першому, друго-
му та четвертому зразках жовчі, відібраної від щурів, які отримували БАД “FLP-MD” в умо-
вах моделювання тетрациклінового ураження печінки, істотних відмінностей величин 
цього показника від контролю не виявлено (див. рис. 3).

Отже, у ході дослідження встановлено, що у разі використання авторської методики 
відтворення у лабораторних щурів медикаментозної форми жирового гепатозу відбувається 
пригнічення процесів синтезу, біотрансформації і транспорту холестеролу клітинами пе-
чінки, що зрештою відображається у нерівнозначному зменшенні екскреції вільного та ес-
терифікованого холестеролу до жовчних канальців і у порушенні їх співвідношення в жовчі. 
При цьому застосування хворим щурам БАД “FLP-MD” на основі фосфоліпідів молока 
виявляє виражений корегувальний вплив на вміст холестеролу та його естерів у жовчі за 
перебігу цієї гепатопатії. Оскільки фізико-хімічні та біологічні властивості жовчі залежать 
від співвідношення таких її компонентів, як жовчні кислоти, фосфоліпіди, холестрол та 
його естери, доцільно продовжити вивчення складу печінкового секрету та молекулярних 
механізмів жовчоутворення за медикаментозної форми жирового гепатозу та при коре-
гувальній дії БАД “FLP-MD” на основі фосфоліпідів молока. У перспективі це дасть під-
ставу рекомендувати зазначену біодобавку для пришвидшення відновлення обміну холес-
теролу в пацієнтів з клінічними випадками медикаментозного ураження печінки.
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CHOLESTEROL AND ITS ESTERS IN THE BILE 
OF RATS UNDER TETRACYCLINE-INDUCED HEPATOSIS 
AND AT THE USE OF MILK PHOSPHOLIPIDS

The increase of disorders of the cholesterol metabolism and the bile formation determines the need of the 
search for possible substances correcting the cholesterol metabolism in the liver. It is found that, in laboratory 
rats with an experimental drug form of steatosis, the excretion of cholesterol and, especially, cholesterol esters 
to the bile ducts is inhibited, and their ratio in bile is significantly impaired. The use of bioadditive “FLP-MD” 
made on milk phospholipids has a corrective effect on the concentration of cholesterol and its esters in bile of 
rats with tetracycline-induced steatosis. This allows us to recommend bioadditive “FLP-MD” made on milk 
phospholipids to improve the cholesterol metabolism in patients with clinical cases of drug-induced liver damage.

Keywords: cholesterol, cholesterol’s esters, milk phospholipids, bile, tetracycline, steatosis, rats.


