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Порiвняльна оцiнка впливу препаратiв на основi

фосфолiпiдiв рiзного походження на фосфолiпiдний

склад печiнки за токсичного гепатиту мишей

Insufficient renewal of quantitative descriptions of indices of the spectrum of phospholipids of

liver is established on mice at experimental toxic hepatitis through 1.5 month of self-rehabili-

tation. It is experimentally confirmed that the pathological changes of phospholipids of liver can

be corrected by including the preparations of reparation action in the therapeutic chart, in parti-

cular phospholipids-including facilities — biologically active addition FLP-MD and preparation

“Essentiale-forte” that reveal different efficiencies.

На сучасному етапi розвитку медицини широке застосування численних хiмiотерапевтич-
них препаратiв часто ускладнюється медикаментозним ураженням печiнки. Це пояснюється
участю печiнки в процесах знешкодження та елiмiнацiї з органiзму лiкарських препара-
тiв i їх метаболiтiв. Ушкодження гепатоцитiв, як правило, супроводжується порушенням
проникностi та цiлiсностi плазматичної та внутрiшньоклiтинних мембранних систем [1].
Цитотоксична дiя метаболiтiв лiкарських засобiв на печiнку полягає в тому, що при над-
ходженнi їх до гепатоцитiв утворюються полярнi метаболiти, здатнi ковалентно зв’язува-
тися з бiомолекулами, виключаючи їх з внутрiшньоклiтинного метаболiзму i обумовлюючи
цим розвиток некрозу. Водночас виснажуються запаси детоксикуючих внутрiшньоклiтин-
них факторiв, передусiм глутатiону. Крiм цього, у реакцiях окиснення утворюються вiль-
нi радикали, що ковалентно зв’язуються з бiлками i ненасиченими жирними кислотами,
спричиняючи ушкодження клiтинних мембран [2]. Тому залишається актуальним розробка
i впровадження в гепатологiю лiкарських засобiв, що виявляють гепатопротекторну та ре-
паративну дiї при ушкодженнi структурно-функцiонального стану клiтинних мембран. До
таких лiкарських засобiв слiд вiднести фосфолiпiдовмiснi препарати тваринного та рослин-
ного походження [3].

У зв’язку з вищесказаним метою нашого дослiдження було проведення порiвняльної
оцiнки ефективностi корегуючої дiї препаратiв на основi фосфолiпiдiв рiзного походження
на лiпiдний склад печiнки при її токсичному ураженнi.

Вiдомий препарат “Есенцiале-форте”, який створено на основi фосфолiпiдiв iз сої, що
мiстять есенцiальнi жирнi кислоти, сприяє вiдновленню структури клiтинних мембран, по-
кращує енергетичний баланс та прискорює регенерацiю гепатоцитiв, перетворюючи нейт-
ральнi жири i холестерол у форми, бiльш доступнi для метаболiзму [4].

Основна дiюча речовина розробленої нами бiологiчно активної добавки (БАД)
FLP-MD — це сумiш фосфолiпiдiв iз молока (80% припадає на фосфатидилхолiн, сфiн-
гомiєлiн, фосфатидилетаноламiн), до складу яких входять як насиченi, так i ненасиченi
жирнi кислоти. Фосфолiпiди БАД FLP-MD за хiмiчною будовою та фiзико-хiмiчними влас-
тивостями максимально наближенi до лiпiдної компоненти клiтинних мембран тваринного
органiзму, що сприяє кращому їх засвоюванню [5, 6]. Встановлено репаративну, антиокси-
дантну, протизапальну, жовчогiнну та iмуностимулюючу дiї БАД на органiзм тварин [7].
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В експериментальних дослiдженнях використанi мишi (самцi) лiнiї СВА двомiсячного
вiку з масою тiла 18–20 г, з яких формували чотири дослiднi групи по шiсть тварин у кож-
нiй. Медикаментозну форму токсичного гепатиту з одночасними ознаками гастроентериту
у мишей I, II i III груп викликали за розробленою нами моделлю [8] шляхом перорального
застосування препарату “Диклофенак”, що входить до групи нестероїдних протизапальних
препаратiв, у дозi 12,5 мг/кг маси тiла, один раз на добу, впродовж двох тижнiв. Пiсля чого
мишам I групи вводили препарат “Есенцiале-форте” у дозi 500 мг/кг маси тiла, тваринам
II групи — БАД FLP-MD репаративної дiї в дозi 13,5 мг/кг маси тiла, а тварин III гру-
пи пiддавали самореабiлiтацiї (без лiкування). Контрольну групу формували з iнтактних
тварин. Тривалiсть дослiду становила 65 дiб.

У результатi проведених дослiджень встановлено (табл. 1), що в пецiнцi мишей, яких
пiддавали самореабiлiтацiї (III група), iстотно знижується вмiст як загальних фосфолiпi-
дiв — на 16,3%, так i окремих їх видiв: фосфатидилхолiну (ФХ) — на 32,1%, фосфатидиле-
таноламiну (ФЕ) — на 19,8%, фосфатидилсерину (ФС) — на 16,5%, сфiнгомiєлiну (СМ) —
на 26,7%, фосфатидилiнозитолу (ФI) — на 9,7%, лiзофосфатидилхолiну (ЛФХ) — на 13,6%,
лiзофосфатидилiнозитолу (ЛФI) — на 43,6%, фосфатидної кислоти (ФК) — на 19,7% порiв-
няно з контролем. Зазначенi фосфолiпiди домiнують у клiтинних мембранах. Тому знижен-
ня вмiсту як загальних, так i iндивiдуальних фосфолiпiдiв при токсичному гепатитi мишей,
можливо, пояснюється структурно-функцiональними змiнами клiтинних мембран ураженої
печiнки. Це вказує на необхiднiсть прискорення iнтенсивностi репаративних процесiв в її
паренхiмi.

При застосуваннi препарату “Есенцiале-форте” (I група) у пецiнцi мишей вiрогiдно зни-
жується вмiст загальних фосфолiпiдiв на 10,7 % та окремих їх видiв: ФЕ — на 14,2%, ФС —
на 18,0%, ЛФХ — на 15,9%, ФК — на 12,4%, що проявляється на тлi вiдновлення кiлькiс-
них характеристик iнших фосфолiпiдiв. Як вiдомо [9], ФХ i СМ локалiзуються переважно
в зовнiшньому шарi клiтинних мембран, тодi як ФЕ та ФС — у внутрiшньому. У клiти-
нах, крiм синтезу de novo, вiдбувається взаємоперетворення фосфолiпiдiв, що, очевидно,
пов’язано iз забезпеченням тканин дефiцитними їх видами, особливо за розвитку патоло-
гiї. Виявленi нами змiни фосфолiпiдного спектра печiнки, можливо, зумовленi розвитком
компенсаторних процесiв в органiзмi тварин у перiод клiнiчного одужання i стосуються
насамперед вiдновлення фосфолiпiдної органiзацiї зовнiшнього шару клiтинних мембран
гепатоцитiв [10]. При цьому зниження вмiсту ФК пiдтверджує факт iнтенсивного її вико-
ристання в ендогенному синтезi фосфолiпiдiв.

Таблиця 1. Вмiст фосфолiпiдiв у печiнцi мишей за рiзних способiв корекцiї, мг · % (n = 6; M ± m)

Фракцiї фосфолiпiдiв Контроль I група II група III група

Загальнi фосфолiпiди 3959,85 ± 10,0 3534,61 ± 8,9
∗

4751,66 ± 15,8
∗

3312,42 ± 8,6
∗

Фосфатидилхолiн 746,86 ± 10,68 652,98 ± 3,56 901,98 ± 20,59
∗

506,98 ± 14,17

Фосфатидилетаноламiн 720,03 ± 7,12 617,50 ± 24,01
∗

906,76 ± 11,49
∗

577,34 ± 12,06
∗

Фосфатидилсерин 451,59 ± 7,32 370,49 ± 7,82
∗

575,21 ± 6,23
∗

377,08 ± 9,19
∗

Сфiнгомiєлiн 331,32 ± 36,34 295,26 ± 6,05 347,80 ± 7,66 242,97 ± 5,43
∗

Фосфатидилiнозитол 311,85 ± 5,93 300,94 ± 4,80 377,42 ± 3,59
∗

281,45 ± 9,64
∗

Лiзофосфатидилхолiн 364,75 ± 11,67 306,62 ± 7,29
∗

367,86 ± 13,17 315,14 ± 4,82
∗

Лiзофосфатидилетаноламiн 375,01 ± 7,91 381,14 ± 6,94 451,95 ± 7,42
∗

552,59 ± 6,03
∗

Лiзофосфатидилiнозитол 291,32 ± 8,31 288,16 ± 6,58 457,68 ± 10,06
∗

164,18 ± 14,17
∗

Фосфатидна кислота 367,12 ± 8,90 321,52 ± 16,27
∗

365,00 ± 8,62 294,69 ± 4,52
∗

∗ Данi вiрогiднi порiвняно з контролем, P < 0,05.
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При застосуваннi БАД FLP-MD (II група) у пецiнцi мишей вiдмiчено пiдвищення рiв-
ня як загальних — на 20,0%, так i iндивiдуальних фосфолiпiдiв: ФХ — на 20,3%, ФЕ —
на 25,1%, ФC — на 27,7%, ФI — на 21,0%, ЛФЕ — на 20,5%, ЛФI — на 57,9%, що, ймовiрно,
спричинено iнтенсивним всмоктуванням та ресинтезом фосфолiпiдiв у кишечнику i покра-
щенням умов для ендогенного синтезу в печiнцi. Це свiдчить про можливiсть забезпечення
органiзму хворих тварин дефiцитними видами фосфолiпiдiв, що необхiднi для вiдновлення
мембранних структур патологiчно змiнених клiтин печiнки, шляхом перорального застосу-
вання в перiод реабiлiтацiї БАД FLP-MD.

Отже, результати дослiджень фосфолiпiдного спектра печiнки при вiдтвореннi ток-
сичного гепатиту в мишей свiдчать про наявнiсть порушень в обмiнi фосфолiпiдiв за 1,5-мi-
сячної самореабiлiтацiї, що може негативно впливати на iнтенсивнiсть репаративних про-
цесiв в її паренхiмi. Застосування фосфолiпiдовмiсних лiкувальних засобiв “Есенцiале-фор-
те” та БАД FLP-MD сприяє пiдвищенню вмiсту в печiнцi окремих видiв фосфолiпiдiв.
Проте iнтенсивнiсть та особливостi вiдновлення фосфолiпiдного спектра печiнки тварин
вiдповiдних груп (I i II) значно вiдрiзняються, що може свiдчити про вiдмiнностi меха-
нiзмiв розвитку репаративних процесiв у паренхiмi печiнки при застосуваннi цих препа-
ратiв.

Рiзний вплив фосфолiпiдовмiсних лiкувальних засобiв на iнтенсивнiсть репаративних
процесiв у гепатоцитах, iмовiрно, пов’язаний з вiдмiнностями походження екзогенних фо-
сфолiпiдiв. Так, при застосуваннi препарату “Есенцiале-форте” вiдмiчено зниження вмiсту
ФЕ, ФС, ЛФХ та ФК на фонi вiдновлення рiвня iнших видiв фосфолiпiдiв. Такi змiни мо-
жуть супроводжуватися недостатньо швидким розвитком вiдновлювальних процесiв у мем-
бранних структурах печiнки тварин, що перехворiли. Водночас застосування БАД FLP-MD
на основi фосфолiпiдiв молока значно прискорює iнтенсивнiсть вiдновлення кiлькiсних ха-
рактеристик фосфолiпiдного спектра печiнки в мишей, що позначається на пiдвищеннi їх
загального вмiсту в цьому органi. Це, можливо, пояснюється сприятливим спiввiдношенням
та особливостями хiмiчної будови фосфолiпiдiв, що входять до складу БАД i є дефiцитни-
ми для хворого органiзму.
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