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лено також, що вони можуть викликати зміни жовчносек-
реторної функції в експерименті [11].

Співвідношення холатів і холестеролу в жовчі чіт-
ко відображає її фізико-хімічні властивості й дозволяє 
судити про синтетичні, дезінтоксикаційні процеси в пе-
чінці, колоїдну стабільність та літогенність її секрету 
[12]. Тому метою цієї роботи було дослідження впливу 
водорозчинної форми кверцетину – корвітину на спів-
відношення вільних і кон’югованих холатів та гліко- і 
таурокон’югатів, ди- і тригідроксихоланових жовчних 
кислот у жовчі.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження впливу корвітину на жовчосекреторну 

функцію печінки в контролі та в умовах доксициклінового 
навантаження і при корекції стану гепатобіліарної системи 
корвітином проводилися на щурах-самцях (n=29) масою 
185-270 г. Тварини, які використовувалися у дослідженні, 
утримувалися в приміщенні віварію за постійної темпе-
ратури 22-24 °С з 14-годинним світловим періодом доби, 
годування проводилося за стандартним раціоном і з віль-
ним доступом до води. Тварини контрольної групи (n=6) 

Вступ
Значна кількість лікарських препаратів істотно 

змінює перебіг реакцій обміну речовин у печінці та її 
жовчосекреторну функцію. Це не тільки обмежує їх 
застосування з терапевтичною метою, а і дозволяє ви-
користовувати різні медичні засоби для моделювання 
патологічних порушень у тварин в експерименті. Зок-
рема, відомим методом моделювання експерименталь-
ної гіперхолестеринемії є навантаження тварин (щурів) 
доксицикліном [1, 2, 3]. Печінка є «провідним» органом 
в обміні холестеоролу. Одним з найвагоміших кінцевих 
продуктів метаболічних перетворень холестеролу, який 
може виводитися з організму людини та ссавців, є спе-
цифічні компоненти печінкового секрету – жовчні кис-
лоти. Слід також наголосити на важливу регуляторну 
роль холатів у підтриманні належного рівня ліпідного 
обміну [4, 5, 6, 7, 8, 9, 10].

Пошук препаратів, які ефективно і без обмежуючої 
побічної дії могли б коригувати рівень холестеролу в крові 
та його обмін у печінці є актуальним науковим завданням. 
До речовин, які можуть істотно впливати на функціону-
вання печінки, належать і, так звані, біофлавоноїди. Вияв-
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отримували перорально воду впродовж усього часу експе-
рименту (12 днів). Перша експериментальна група щурів 
(n=18) отримувала впродовж 5 днів доксициклін (540 мг/кг 
маси тіла). За допомогою доксицикліну у щурів змоделю-
вали гіперхолестеринемію. Доза доксицикліну обрана на 
підставі даних літератури [3, 13]. Друга експериментальна 
група (n=5) отримувала доксициклін впродовж 5 днів, а 
потім корвітин – 7 днів (корвітин вводили перорально у 
дозі 1 мг/кг, щоденно, впродовж 7 днів) [11].

Перед оперативним втручанням тварин зважували та 
відсаджували в окрему клітку без доступу до їжі (харчо-
ва депривація впродовж доби), але з вільним доступом до 
води. Зважених і маркованих тварин наркотизували внут-
рішньочеревним введенням тіопенталу натрію в дозі 70 мг 
на кг маси тіла. Після цього проводили лапаротомію, по-
шарово розрізаючи по білій лінії шкіру, підшкірну клітко-
вину та очеревину. Ввійшовши в черевну порожнину, зна-
ходили гепато-дуоденальну зв’язку і підводили лігатури 
під відпрепаровану жовчну протоку, через надріз стінки 
якої вводили металевий зонд і канюлювали протоку плас-
тиковою канюлею, з’єднаною зі скляною мікропіпеткою. 
Пластикова канюля з’єднувалася з мікропіпеткою для збо-
ру та вимірювання об’єму проб жовчі. Після завершення 
оперативного втручання, для підтримання сталої темпе-
ратури тіла тварини і запобігання пересиханню, стінки 
черевної порожнини стягували лігатурами, а на поверхню 
оперативного поля накладали марлеву серветку, змочену 
фізіологічним розчином. Стабілізація стану тварини три-
вала перших 20 хвилин після операції. Протягом цього 
періоду ніяких вимірів не проводили. Об’єм секретованої 
печінкою щурів жовчі реєстрували, збираючи вісімнад-
цять десятихвилинних проб за 3 години гострого досліду. 
Кожні три десятихвилинні проби жовчі зливали разом у 
одну ємність, отримуючи шість півгодинних зразків пе-
чінкового секрету. Після завершення гострого досліду у 
тварин збирали зразки сироватки крові, в яких визначали 
холестерол, використовуючи набір Human (Human GmbH, 
Німеччина) [14].

Визначення вмісту жовчних кислот і холестеролу в 
півгодинних пробах жовчі проводили за допомогою тон-
кошарових хроматографічних методик, удосконалених в 
нашій лабораторії [15, 16]. Коефіцієнт кон’югації жовч-
них кислот розраховували як співвідношення сумарної 
концентрації кон’югованих холатів до вільних [12]. Ін-
тенсивність процесів гідроксилювання жовчних кис-
лот оцінювали, розрахувавши співвідношення сумарної 
концентрації тригідроксихоланових жовчних кислот до 
дигідроксихоланових (коефіцієнт гідроксилювання), а та-
кож визначали співвідношення глікокон’югатів жовчних 
кислот до таурокон’югатів [12].

Експериментальні дані статистично обробляли за до-
помогою пакету програм STATISTICA 5.0 (фірма Stat 
Soft, USA) з використанням критеріїв Ст’юдента при нор-
мальному розподілі. Вірогідними вважалися відмінності 
між даними при p≤0,05 [17, 18, 19].

Проведені експериментальні дослідження не супере-

чать загальноприйнятим біоетичним нормам і здійснені 
з дотриманням відповідних міжнародних положень щодо 
проведення експериментальних робіт та клінічних дослід-
жень.

Результати досліджень та їх обговорення
При моделюванні доксициклін-індукованої гіперхо-

лестеринемії вміст загального холестеролу в крові щурів 
виявився на 85,9 % (p<0,05) вищим від контрольних 
значень, а саме становив 2,64±0,6 ммоль/л порівняно з 
1,42±0,28 ммоль/л у контрольній групі тварин (рис.).

Разом зі змінами вмісту холестеролу в крові щурів 
спостерігалися істотні зміни співвідношення метаболіч-
них похідних холестеролу – жовчних кислот у жовчі 
тварин. У жовчі щурів значна кількість холатів знахо-
диться у вигляді кон’югатів з таурином та гліцином. 
Зокрема, печінковий секрет щурів містить кон’юговані 
з таурином і гліцином холеву та дигідроксихоланові 
хенодезоксихолеву й дезоксихолеву кислоти [20]. При 
утворенні кон’югованих холатів КоА-ефір відповідної 
жовчної кислоти зв’язується з таурином або гліцином 
за участю мікросомальної КоА-лігази жовчних кислот, 
цитозольної N-ацетилтрансферази із витратою енер-
гії на їх активацію та в присутності НАД, АМФ, Мg2+, 
КоА [21]. Як відомо, кон’югація забезпечує розчинність 
жовчних кислот навіть при низьких рН, робить їх стій-
кими до утворення солей кальцію та знижує можливість 
їх проникнення через клітинні мембрани [22]. Крім 
того, утворення кон’югатів, яке полягає у зв’язуванні 
субстрату із високополярними сполуками, є одним із 
основних способів біологічної трансформації та усу-
нення агресивності ендо- і екзогенних речовин [23, 24, 
25]. Тому зміни коефіцієнта кон’югації жовчних кислот 
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Рис. Вміст загального холестеролу в крові щурів 
контрольної групи при моделюванні доксициклін-
індукованої гіперхолестеринемії та застосуванні 

корвітину в умовах експериментальної 
гіперхолестеринемії (М±SD, * p<0,05)
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можуть опосередковано свідчити про хід реакцій дезін-
токсикації у тканині печінки.

Виявилося, що доксициклін у застосованій дозі при-
гнічував процеси кон’югації жовчних кислот у клітинах 
печінки щурів (табл. 1).

Застосування корвітину у щурів після проведеного 
попередньо доксициклінового навантаження сприяло 
нормалізації процесів кон’югації вільних холатів у гепа-
тоцитах та їх надходженню у жовч (табл. 1). Також слід 
відзначити, що під впливом доксицикліну зменшувалося 
співвідношення глікокон’югатів жовчних кислот відносно 
до таурокон’югатів. У разі ж застосування корвітину після 
доксициклінового навантаження кількість глікокон’югатів 
у жовчі щурів зростала порівняно з контролем (табл. 2).

Також виявлено, що співвідношення три- та 
дигідроксихоланових кислот суттєво змінювалося у 
жовчі щурів, які зазнавали впливу і доксицикліну, і 
корвітину (табл. 3).

Розраховане нами співвідношення концентрацій 
тригідроксихоланових жовчних кислот до дигідроксихо-
ланових дозволило судити про перебіг реакцій гідрокси-
лювання в гепатоцитах, що в свою чергу може відображати 
синтетичні процеси в печінці. За отриманими результата-
ми спостерігаємо, що у жовчі щурів, які зазнавали впли-
ву і доксицикліну, і корвітину зростав вміст дигідрокси-
холанових жовчних кислот, а отже стимулювалося саме 
їх утворення так званим «кислим» шляхом із залученням 
мітохондріальних ферментів. У свою чергу зростання 
ролі мітохондріального шляху синтезу холатів може бу-
ти пов’язане із активацією процесів тканинного дихання у 
печінці при дії корвітину.

Висновки
1. У відтвореній нами моделі доксициклін провокує 

значне зростання вмісту холестеролу в крові самців 
щурів, а застосування корвітину дозволяє нормалізу-
вати цей показник.

2. Доксициклін у застосованій дозі пригнічує 
перебіг процесів кон’югації жовчних кислот у клі-
тинах печінки. Застосування у щурів, які зазнали 
п’ятиденного доксициклінового навантаження, 
корвітину сприяє нормалізації процесів кон’югації 
вільних холатів у гепатоцитах та веде до збільшен-
ня частки глікокон’югатів жовчних кислот у жовчі 
щурів.

3. Під впливом корвітину у щурів з доксициклін-
індукованою гіперхолестеринемією стимулюється 
утворення дигідроксихоланових жовчних кислот 
із залученням мітохондріальних ферментів гепато-
цитів.

Таблиця 2
Співвідношення глікокон’югатів і таурокон’югатів жовчних 
кислот у жовчі щурів під впливом корвітину і умовах 
доксициклін-індукованої гіперхолестеринемії (M±SD)

проби жовчі контроль доксициклін доксициклін +
корвітин

1 (30 хв) 0,58±0,06 0,57±0,15 0,65±0,05
2 (60 хв) 0,59±0,05 0,51±0,06** 0,65±0,04**
3 (90 хв) 0,57±0,04 0,52±0,06 0,63±0,06

4 (120 хв) 0,57±0,04 0,50±0,07 0,63±0,05*
5 (150 хв) 0,55±0,05 0,51±0,07 0,63±0,05**
6 (180 хв) 0,56±0,05 0,56±0,08 0,64±0,05**

Примітка: * р<0,1, ** p<0,05 щодо контролю.

Таблиця 3
Коефіцієнт гідроксилювання жовчних кислот жовчі щурів 
під впливом корвітину і умовах доксициклін-індукованої 
гіперхолестеринемії (M±SD)

проби жовчі контроль доксициклін доксициклін + 
корвітин

1 (30 хв) 2,54±0,16 2,36±0,44 2,26±0,15*
2 (60 хв) 2,56±0,18 2,55±0,19 2,24±0,14*
3 (90 хв) 2,60±0,17 2,63±0,22 2,21±014**

4 (120 хв) 2,63±0,15 2,59±0,18 2,25±0,14**
5 (150 хв) 2,59±0,18 2,66±0,17 2,30±0,14*
6 (180 хв) 2,63±0,16 2,66±0,13 2,31±0,14*

Примітка:* p<0,01, ** p<0,001 щодо контролю.

Таблиця 1
Коефіцієнт кон’югації жовчних кислот жовчі щурів під
впливом корвітину і умовах доксициклін-індукованої
гіперхолестеринемії (M±SD)

проби жовчі контроль доксициклін доксициклін +
корвітин

1 (30 хв) 16,87±4,82 12,95±3,11 14,39±3,31
2 (60 хв) 16,88±4,08 12,14±3,21* 13,58±3,03
3 (90 хв) 17,21±4,58 12,40±2,82* 13,87±3,48

4 (120 хв) 17,11±4,70 12,71±3,21 14,50±3,91
5 (150 хв) 15,94±4,06 12,40±2,55 15,25±3,98
6 (180 хв) 15,53±3,20 12,76±3,40 15,67±4,04

Примітка: * p<0,05 щодо контролю.
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ВПЛИВ КОРВІТИНУ НА БІОТРАНСФОРМАЦІЮ ЖОВЧНИХ 
КИСЛОТ У ПЕЧІНЦІ ЩУРІВ З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЮ 
ГІПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМІЄЮ

Ключові слова: склад жовчі, кон’югація жовчних кислот, гідрокси-
лювання жовчних кислот, гіперхолестеринемія, Корвітин.

Обґрунтування та мета. Співвідношення холатів і холестеролу 
у жовчі чітко відображає її фізико-хімічні властивості. Метою роботи 
стало дослідження впливу водорозчинної форми кверцетину – кор-
вітину на співвідношення вільних і кон’югованих холатів та гліко- і 
таурокон’югатів, ди- і тригідроксихоланових жовчних кислот у жовчі 
самців щурів з експериментальною гіперхолестеринемією.

Методи. За допомогою доксицикліну (540 мг/кг, перорально 
впродовж 5 днів) у щурів змоделювали гіперхолестеринемію. Корек-
цію експериментальної гіперхолестеринемії проводили корвітином 
(1 мг/кг, перорально впродовж 7 днів). Жовч отримували у гострих 
дослідах на щурах з канюльованою жовчною протокою. В якості 
наркозу для тварин використовували тіопентал натрію (70 мг на кг, 
внутрішньоочеревно). Визначення вмісту жовчних кислот і холесте-
ролу в пробах жовчі проводили за допомогою тонкошарової хрома-
тографії. Розраховували коефіцієнти кон’югації та гідроксилювання і 
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співвідношення глікокон’югатів до таурокон’югатів жовчних кислот. 
Експериментальні дані статистично обробляли за допомогою пакету 
програм STATISTICA 5.0 (фірма Stat Soft, USA) з використанням кри-
теріїв Ст’юдента при нормальному розподілі. Вірогідними вважалися 
відмінності між даними при p≤0,05.

Результати. Встановлено, що у використаній нами моделі док-
сициклін провокує значне зростання вмісту холестеролу в крові сам-
ців щурів, а застосування корвітину нормалізує цей показник. Док-
сициклін у застосованій дозі пригнічує перебіг процесів кон’югації 
жовчних кислот у клітинах печінки. Застосування у щурів, які зазна-
ли п’ятиденного доксициклінового навантаження, корвітину сприяє 
нормалізації процесів кон’югації вільних холатів у гепатоцитах та 
веде до збільшення частки глікокон’югатів жовчних кислот у жовчі 
щурів. Під впливом корвітину у щурів з доксициклін-індукованою 
гіперхолестеринемією стимулюється утворення дигідроксихолано-
вих жовчних кислот із залученням мітохондріальних ферментів ге-
патоцитів.

Висновок. Формування жовчі у самців щурів зі змодельованою 
доксициклін-індукованою гіперхолестеринемією суттєво порушуєть-
ся. Корвітин стимулює кон’югацію і гідроксилювання жовчних кислот 
у печінці самців щурів з доксициклін-індукованою гіперхолестери-
немією.
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ВЛИЯНИЕ КОРВИТИНА НА БИОТРАНСФОРМАЦИЮ 
ЖЕЛЧНЫХ КИСЛОТ В ПЕЧЕНИ КРЫС С 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИЕЙ

Ключевые слова: состав желчи, конъюгация желчных кислот, гид-
роксилирование желчных кислот, гиперхолестеринемия, Корвитин.

Обоснование и цель. Соотношение холатов и холестерина в жел-
чи четко отражает ее физико-химические свойства. Целью работы 
явилось исследование влияния водорастворимой формы кверцетина 
– корвитина на соотношение свободных и конъюгированных холатов 
и глико- и тауроконьюгатив, ди- и тригидроксихоланових желчных 
кислот в желчи самцов крыс с экспериментальной гиперхолестери-
немией.

Методы. С помощью доксициклина (540 мг / кг перорально в те-
чение 5 дней) у крыс смоделировали гиперхолестеринемию. Коррек-
цию экспериментальной гиперхолестеринемии проводили Корвитином 
(1мг/кг перорально в течение 7 дней). Желчь получали в острых опытах 
на крысах с канюлированным желчным протоком. В качестве наркоза 
для животных использовали тиопентал натрия (70 мг на кг, внутри-
брюшинно). Определение содержания желчных кислот и холестерина 
в пробах желчи проводили с помощью тонкослойной хроматографии. 
Рассчитывали коэффициенты конъюгации и гидроксилирования и соот-
ношение гликоконьюгатив к тауроконьюгативам желчных кислот. Экс-
периментальные данные статистически обрабатывали с помощью пакета 
программ STATISTICA 5.0 (фирма Stat Soft, USA) с использованием 
критериев Стьюдента при нормальном распределении. Достоверными 
считались различия между данными при p≤0,05.

Результаты. Установлено, что в использованной нами модели 
доксициклин провоцирует значительный рост содержания холес-
терина в крови самцов крыс, а применение корвитина нормализует 
этот показатель. Доксициклин в примененной дозе подавляет про-
текание процессов конъюгации желчных кислот в клетках печени. 
Применение у крыс, подвергшихся пятидневной доксициклиновой 
нагрузке, корвитина способствует нормализации процессов конъ-
югации свободных холатов в гепатоцитах и ведет к увеличению 
доли гликоконьюгатив желчных кислот в желчи крыс. Под влия-
нием корвитина у крыс с доксициклин-индуцированной гиперхо-
лестеринемией стимулируется образование дигидроксихоланових 
желчных кислот с привлечением митохондриальных ферментов 
гепатоцитов.

Вывод. Формирование желчи у самцов крыс с смоделированной 
доксициклин-индуцированной гиперхолестеринемией существенно на-
рушается. Корвитин стимулирует конъюгацию и гидроксилирование 
желчных кислот в печени самцов крыс с доксициклин-индуцированной 
гиперхолестеринемией.

A. M. Liashevych, E. M. Reshetnik, I. M. Sechyna, 
S. P. Veselsky, K. V. Garnyk
THE CORVITIN INFLUENCE ON BIOTRANSFORMATION 
OF BILE ACIDS IN THE LIVER OF RATS WITH 
EXPERIMENTAL HYPERCHOLESTEROLAEMIA

Keywords: Bile composition, bile acids conjugation, bile acids 
hydroxylation, hypercholesterolemia, Corvitin.

Background and aim. It is known that the ratio of bile acids / cholesterol 
in bile clearly reflects physical and chemical properties of bile. The aim of 
the study was to investigate the influences of water-soluble form of quercetin 
– Corvitin on the ratio of free and conjugated bile acids, the ratio of glyco- and 
tauroconjugates of the bile acids and the ratio of di- and tryhydroxycholic bile 
acids in the bile of male rats with experimental hypercholesterolemia.

Methods. Hypercholesterolemia in male rats was modeled by 
introduction of doxycycline (540 mg / kg, orally) within 5 days. 
Correction of experimental hypercholesterolemia was conducted with 
Corvitin (1 mg / kg, orally for 7 days). Bile was obtained in acute 
experiments on bile duct cannulated male rats. Thiopental sodium 
(70 mg per kg, intraperitoneal) was used as an anesthetic for 
animals in acute experiments. Determination of the bile acids and 
cholesterol in bile samples was performed by TLC. It was calculated 
the conjugation and the hydroxylation coefficients and the ratio of 
bile acids glycoconjugates / tauroconjugates. The experimental data 
were processed statistically using the software package STATISTICA 
5.0 (Firm Stat Soft, USA). We used in statistical analyses Student’s 
criteria by normal distribution of data. Arguably considered the 
differences between the data at p≤0,05.

Results. It was found that applied doxycycline induced hyper
cholesterolemia model triggered significant increase in blood cholesterol 
of male rats. The applied dose of doxycycline inhibited the process of 
conjugation of bile acids in the liver cells. We have founded that use of 
Corvitin normalized blood cholesterol level in male rats with doxycycline 
induced hypercholesterolemia. Corvitin promoted normalization of free bile 
acids conjugation processes in hepatocytes of male rats with doxycycline 
induced hypercholesterolemia. Conjugation of bile acids with glycine was 
increased especially under the Corvitin action. This leads to an increase in 
the proportion of bile glycoconjugates bile acids. Also it was found that the 
Corvitin in male rats with the doxycycline-induced hypercholesterolemia model 
stimulated the bile acids hydroxylation involving mitochondrial enzymes of 
hepatocytes. Therefore the Corvitin increased dihydroxycholic acids fraction 
in bile of male rats with doxycycline-induced hypercholesterolemia.

Conclusion. Bile formation function of male rat liver significantly 
changed under the doxycycline-induced hypercholesterolemia model 
conditions. Corvitin in rats with doxycycline-induced hypercholesterolemia 
model stimulated the bile acids conjugation and hydroxylation.




