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    Вплив корвітину на ліпідний спектр жовчі щурів                                                                
з експериментальною гіперхолестеринемією 

У роботі досліджено ліпідний спектр жовчі самців щурів із доксициклін-індукованою гіперхолестеринемією та 
при застосуванні корвітину в умовах експериментальної гіперхолестеринемії. Дослідження впливу корвітину 
(1 мг/кг, 7 днів) на ліпідний спектр жовчі в умовах доксициклінового навантаження (540 мг/кг, 5 днів) 
проводили на щурах-самцях масою 185–230 г (n=29). У гострих дослідах у тварин, що перебували під тіопента-
ловим наркозом (70 мг/кг), отримували жовч, у якій методом тонкошарової хроматографії, модифікованим у 
нашій лабораторії, визначали вміст фосфоліпідів, холестеролу та його етерів, вільних жирних кислот, триглі-
церидів. Виявлено, що при доксициклін-індукованій гіперхолестеринемії в крові самців щурів зростає рівень 
загального холестеролу крові та зменшується концентрація вільного холестеролу жовчі. Корвітин усуває гі-
перхолестеринемічний ефект доксициклінового навантаження, знижуючи рівень загального холестеролу в 
крові й викликає істотне збільшення концентрації етерів холестеролу в жовчі самців щурів. В умовах докси-
циклін-індукованої гіперхолестеринемії в жовчі самців щурів знижується концентрація фосфоліпідів, а при 
застосуванні корвітину у тварин, що зазнали попереднього доксициклінового навантаження, уміст фосфолі-
підів у печінковому секреті наближається до контрольних значень. Концентрація вільних жирних кислот у 
жовчі щурів із доксициклін-індукованою гіперхолестеринемією та при застосуванні корвітину виявляється 
істотно вищою, ніж у тварин контрольної групи. 
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Постановка наукової проблеми та її значення. Аналіз досліджень цієї проблеми. Дисліпіде-

міями потрібно вважати порушення функції або складу ліпідів та ліпопротеїнів крові, що виникають 
унаслідок багатьох причин та здатні самостійно або у взаємодії з іншими факторами ризику спричи-
няти маніфестацію атеросклеротичного процесу. Насамперед ураховується рівень загального хо-
лестеролу та холестеролу ліпопротеїнів низької щільності, тому що саме з ними пов’язане зростання 
ризику серцево-судинних захворювань. Найбільше значення має так звана атерогенна ліпідна тріада, 
що характеризується зростанням ліпопротеїнів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) та пов’язаним із 
цим підвищенням рівня тригліцеридів і ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) та зменшенням рівня 
холестеролу ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) крові [1, 2]. Гіперліпідемія та її небезпечні для 
життя наслідки – це сьогодні проблема, до якої прикуто увагу лікарів і вчених усього світу, оскільки 
доведено пряму залежність абсолютних та відносних показників смертності внаслідок ішемічної 
хвороби серця від рівня загального холестеролу крові, взаємозв’язок між гіперхолестеринемією, 
метаболічним синдромом і цукровим діабетом [3, 4]. Водночас, як свідчать експериментальні, епіде-
міологічні та клінічні дослідження, проведенні за останні 50 років, існує тісний зв’язок не лише між 
дисліпідеміями й виникненням синтропічних уражень серцево-судинної системи на ґрунті атеросклерозу, 
але й такими хворобами органів травної системи, як жировий гепатоз (стеатогепатит) і внутрішньопе-
чінковий холестаз, які корелюють із гіперхолестеринемією та гіпертригліцеридемією [5, 6, 7]. Печінка 
відіграє ключову роль у метаболізмі холестеролу й саме в її клітинах функціонують ключові 
ферменти, пов’язані з холестероловим гомеостазом, а найрізноманітніші ураження печінки викликають 
розвиток різних форм дисліпідемії та відповідні ризики розвитку супутніх патологій [8, 9, 10, 11]. 
Одним зі шляхів холестеролового обміну є синтез жовчних кислот у гепатоцитах та виведення в 
складі жовчі як цих метаболітів холестеролу, так і його самого у вільній і етерифікованій формах [12]. 
Тому актуальним є дослідження різних аспектів ліпідного й, зокрема, холестеролового обміну в 
умовах експериментального ураження печінки та змодельованої гіперхолестеринемії. 

Мета роботи – дослідити ліпідний спектр жовчі самців щурів із доксициклін-індукованою гіперхо-
лестеринемією та при застосуванні корвітину в умовах експериментальної гіперхолестеринемії. 

Методика. Дослідження впливу корвітину на ліпідний спектр жовчі в умовах доксициклінового 
навантаження проводили на щурах-самцях масою 185–230 г (n=29). Тварин утримували в примі-
щенні віварію за постійної температури 22–24ºС із 14-годинним світловим періодом доби, годування 
проводили за стандартним раціоном і з вільним доступом до води. Тварини контрольної групи пере-
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бували на стандартному раціоні віварію. Щурі однієї з дослідних груп отримували з їжею впродовж 
п’ять днів доксициклін (540 мг/кг маси тіла тварини). Тварини іншої дослідної групи (n=5) отри-
мували доксициклін (540 мг/кг маси тіла тварини) впродовж п’яти днів, а потім – корвітин (1 мг/кг 
маси тіла тварини) – сім днів [13, 14, 15]. Перед початком гострого експерименту тварин зважували 
та відсаджували в окрему клітку без доступу до їжі (харчова депривація впродовж доби), але з 
вільним доступом до води. Тварин наркотизували введенням тіопенталу натрію в дозі 70 мг на кг 
маси тіла внутрішньоочеревно. Після цього проводили лапаротомію. Увійшовши в черевну порожнину, 
знаходили гепато-дуоденальну зв’язку й підводили лігатури під відпрепаровану жовчну протоку, через 
надріз стінки якої вводили зонд (зігнута тупа металева голка) і канюлювали протоку. Пластикова 
канюля з’єднувалася з мікропіпеткою для збору проб жовчі. Після завершення оперативних утручань 
для підтримання сталої температури тіла тварини та запобігання пересиханню стінки черевної по-
рожнини стягували лігатурами, а на поверхню оперативного поля накладали марлеву серветку, змочену 
фізіологічним розчином. Стабілізація стану тварини тривала перших 30 хв після операції. Протягом 
цього періоду ніяких вимірів не проводили. Об’єм секретованої печінкою щурів жовчі реєстрували, 
збираючи наступні вісімнадцять десятихвилинних проб за 3 години гострого досліду. Кожні три 
десятихвилинні проби жовчі зливали разом в одну ємкість, отримуючи шість півгодинних зразків пе-
чінкового секрету. У них методом тонкошарової хроматографії, модифікованим у нашій лабораторії, 
визначали вміст фосфоліпідів, холестеролу та його етерів, вільних жирних кислот, тригліцеридів [16]. 

По завершенню гострого досліду збирали зразки сироватки крові щурів, у яких визначали хо-
лестерол, використовуючи набір Human (Human GmbH, Німеччина) [17]. 

Статистичну обробку даних проводили з використанням пакета Statistica 7.0 (Stat Soft, США) з 
урахуванням критерію t-Стьюдента. Нормальність розподілу оцінювали за допомогою тесту Шапіро-
Уілка. Статистично значущими вважали відмінності при р<0,05 [18, 19, 20]. 

Проведені експериментальні дослідження не суперечать загальноприйнятим біоетичним нормам 
і здійснені з дотриманням відповідних міжнародних положень проведення експериментальних робіт 
та клінічних досліджень. 

Виклад основного матеріалу й обґрунтування отриманих результатів дослідження. При мо-
делюванні доксициклін-індукованої гіперхолестеринемії вміст загального холестеролу в крові щурів 
був на 85,9 % (p<0,05) вищим від контрольних значень, а саме, 2,64±0,6 ммоль/л, порівняно з 1,42±               
0,28 ммоль/л у контрольній групі тварин (рис. 1 А). 

   

Рис. 1. Уміст загального холестеролу в крові (А) та вільного (B) і етерифікованого (C) холестеролу жовчі            
в щурів контрольної групи (1) при моделюванні доксициклін-індукованої гіперхолестеринемії (2)  

та після застосування корвітину в умовах експериментальної гіперхолестеринемії (3) (М±SD, * p<0,05) 

*  
C мг% мг% B 

*  
*  

А ммоль/л * 
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Концентрація вільного холестеролу в жовчі щурів, які зазнавали впливу лише доксицикліну, та в 
тих, яким, окрім антибіотику, уводили корвітин, статистично значимо зменшується (рис. 1В). Отже, усу-
нення доксициклін індукованої гіперхолестеринемії корвітином не пов’язане з посиленням виведення 
вільного холестеролу з жовчю (табл. 1). Однак потрібно відзначити істотне збільшення концентрації 
ефірів холестеролу в жовчі щурів, які зазнали впливу і доксицикліну, і корвітину (рис. 1С; табл. 1). 

Таблиця 1 

Концентрація ліпідів у жовчі щурів самців із доксицикліновою гіперхолестеринемією  
та при дії корвітину, M±±±±SD, мг % 

Фракції ліпідів 
Проба 
жовчі 

Серія 
фосфоліпіди холестерол 

вільні жирні 
кислоти тригліцериди 

етери 
холестеролу 

контроль 69,74±6,66 28,60±3,87 12,14±2,15 2,33±0,93 2,64±0,49 
доксициклін 52,88±±±±11,61* 20,50±±±±3,17**  22,47±±±±4,39*** 2,17±0,37 2,73±0,60 1 
доксициклін+ 
корвітин 65,38±10,47 23,60±±±±3,60*  18,11±±±±4,36** 1,75±0,50 3,32±±±±0,50* 

контроль 68,73±6,05 28,83±3,82 12,59±2,51 2,30±0,61 2,51±0,45 
доксициклін 54,63±±±±12,24* 21,77±±±±2,62** 22,27±±±±4,18*** 2,10±0,38 2,73±0,65 2 
доксициклін+ 
корвітин 66,22±9,78 23,45±±±±2,98* 17,00±±±±4,21*# 1,78±0,55 3,22±±±±0,39** 

контроль 67,19±4,15 27,11±3,21 12,57±2,02 2,29±0,83 2,53±0,46 
доксициклін 55,78±16,84 21,98±±±±4,14* 21,43±±±±4,03*** 2,12±0,40 2,60±0,54 3 
доксициклін+ 
корвітин 66,23±11,13 22,52±±±±3,63* 16,09±3,96# 1,70±0,65 3,22±±±±0,21** # 

контроль 66,31±3,76 26,06±4,86 12,37±1,64 2,19±0,68 2,39±0,48 
доксициклін 50,53±±±±10,99** 20,65±±±±3,32* 20,95±±±±4,12***  2,00±0,39 2,77±0,48 4 
доксициклін+ 
корвітин 63,45±7,55# 21,10±±±±2,64* 16,31±±±±3,06** # 1,73±0,58 3,25±±±±0,36* 

контроль 64,10±4,44 24,54±4,84 12,74±1,52 1,96±0,69 2,39±0,55 
доксициклін 48,0±±±±11,04** 19,78±2,88 19,88±±±±3,64***  1,87±0,36 2,78±0,61 5 
доксициклін+ 
корвітин 61,00±8,37# 20,83±2,71 16,99±±±±3,13**  1,75±0,47 3,10±±±±0,47* 

контроль 62,67±4,01 24,16±4,76 12,97±1,59 1,96±0,63 2,50±0,60 
доксициклін 47,12±±±±11,15** 19,23±3,08 18,85±±±±2,92*** 1,85±0,34 2,68±0,71 6 
доксициклін+ 
корвітин 59,48±8,13 20,15±2,64 16,93±±±±16,9** 1,77±0,36 3,03±0,42 

Примітка. * р<0,05, ** р<0,01, *** р<0,001 – статистично значимі відмінності, порівняно з контролем; # р<0,05 – 
статистично значимі відмінності, порівняно з показниками жовчі тварин із доксицикліновою гіперхолестеринемією. 

Можливо, що стимуляція виведення етерифікованого холестеролу з жовчю є одним із меха-
нізмів, що зумовлюють здатність корвітину зменшувати рівень холестеролу в крові тварин із докси-
циклін-індукованою гіперхолестеринемією. 

Під впливом доксициклінового навантаження в самців щурів істотно зменшується вміст фосфо-
ліпідів у жовчі, зокрема в жовчі, зібраній упродовж гострого експерименту у тварин із доксициклін-
індукованою гіперхолестеринемією, концентрація фосфоліпідів виявляється на 20,5–26,2 % (р<0,05) 
нижчою, ніж у контролі. Застосування корвітину в щурів, що зазнали попереднього доксицикліно-
вого навантаження, веде до нормалізації вмісту фосфоліпідів у їх жовчі (табл. 1). Фосфоліпіди в 
жовчі відіграють важливу фізіологічну роль, оскільки разом із жовчними кислотами забезпечують утри-
мання холестеролу в змішаних жовчних міцелах, тобто сприяють його солюбілізації. Також фосфо-
ліпіди захищають апікальну мембрану клітин печінки від детергентної дії жовчних кислот [21]. 
Оскільки доксициклін у великих дозах має прооксидантні властивості й сприяє накопиченню в тка-
нині печінки альдегідів, кетонів, гідроперекисів, то під його впливом посилюється перекисне окислення 
ліпідів, змінюються структура та проникність клітинних мембран і, як наслідок, порушуються тран-
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спортні процеси, які складають основу жовчоутворення [22]. Тому важливою є виявлена здатність 
корвітину усувати дію доксицикліну на надходження до жовчних канальців таких функціонально 
активних компонентів жовчі, як фосфоліпіди. Натомість концентрація вільних жирних кислот у 
жовчі щурів обох дослідних груп виявляється істотно вищою, ніж у тварин контрольної групи (табл. 1). 
У жовчі щурів, зібраній упродовж гострого експерименту, не змінюється лише концентрація триглі-
церидів (табл. 1). 

Висновки та перспективи подальшого дослідження. При доксициклін-індукованій гіперхо-
лестеринемії в крові самців щурів зростає рівень загального холестеролу крові та зменшується кон-
центрація вільного холестеролу жовчі. Корвітин усуває гіперхолестеринемічний ефект доксициклі-
нового навантаження, знижуючи рівень загального холестеролу в крові, та викликає істотне збільшення 
концентрації етерів холестеролу в жовчі самців щурів. В умовах доксициклін-індукованої гіперхо-
лестеринемії в жовчі самців щурів зменшується концентрація фосфоліпідів, а при застосуванні 
корвітину у тварин, що зазнали попереднього доксициклінового навантаження, уміст фосфоліпідів у 
печінковому секреті наближається до контрольних значень. Концентрація вільних жирних кислот у 
жовчі щурів із доксициклін-індукованою гіперхолестеринемією та при застосуванні корвітину ви-
являється істотно вищою, ніж у тварин контрольної групи. Механізми дії корвітину на ліпідний 
склад жовчі при доксициклін-індукованій гіперхолестеринемії потребують подальшого вивчення. 
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Ляшевич Алёна, Решетник Евдокия, Колбасинская Вера, Весельский Станислав, Макарчук Николай. 
Влияние корвитина на липидный спектр желчи крыс с экспериментальной гиперхолестеринемией. В ра-
боте исследован липидный спектр желчи самцов крыс с доксициклин-индуцированной гиперхолестеринемией 
и при применении корвитина в условиях экспериментальной гиперхолестеринемии. Исследование влияния 
корвитина (1 мг/кг, 7 дней) на липидный спектр желчи в условиях доксициклиновой нагрузки (540 мг/кг,                 
5 дней) проводились на крысах-самцах с массой тела 185–230 г (n=29). В острых опытах у животных, нахо-
дящихся под тиопенталовым наркозом (70 мг/кг), получали желчь, в которой методом тонкослойной хрома-
тографии, модифицированным в нашей лаборатории, определяли содержание фосфолипидов, холестерола и 
его эфиров, свободных жирных кислот, триглицеридов. Выявлено, что при доксициклин-индуцированной ги-
перхолестеринемии в крови самцов крыс возрастает уровень общего холестерина крови и уменьшается 
концентрация свободного холестерина желчи. Корвитин устраняет гиперхолестеринемический эффект докси-
циклиновой нагрузки, снижая уровень общего холестерина в крови, и вызывает существенное увеличение кон-
центрации эфиров холестерина в желчи самцов крыс. В условиях доксициклин-индуцированной гиперхолесте-
ринемии в желчи самцов крыс снижается концентрация фосфолипидов, а при применении корвитина у животных, 
которые предварительно были подданы воздействию доксициклиновой нагрузки, содержание фосфолипидов в 
печёночном секрете приближается к контрольным значениям. Концентрация свободных жирных кислот в 
желчи крыс с доксициклин-индуцированной гиперхолестеринемией и при применении корвитина оказывается 
существенно выше, чем у животных контрольной группы. 

Ключевые слова: печень, желчь, липиды, корвитин, доксициклин, гиперхолестеринемия. 

Liashevych Aliona, Reshetnik Evdokia, Kolbasyns’ka Vira, Veselsky Stanislav, Makarchuk Mykola. Corvitin 
Effect on Bile Lipid Profile in Rats with Experimental Hypercholesterolaemia. Lipid bile profile of male rats with 
doxycycline-induced hypercholesterolemia and the application Corvitin under experimental hypercholesterolemia was 
investigated. Corvitin (1 mg/kg, 7 days) influence on the lipid composition of bile was studied in male rats (185–           
230 g, n = 29) with doxycycline load (540 mg/kg, 5 days). In acute experiments on rats with cannulated bile duct 
(anesthesia sodium tiopental, 70 mg/kg) bile was collected. TLC modified in our laboratory five lipids fractions 
(phospholipids, cholesterol and its esters, free fatty acids, triglycerides) in rat bile were determined. It was found that in 
male rats with doxycycline-induced hypercholesterolemia blood levels of the total cholesterol increased and free 
cholesterol concentration in the bile reduced. Corvitin eliminated effects of doxycycline-induced hypercholesterolemia 
and caused increase in the concentration of cholesterol ethers in the bile. Phospholipids concentration in the bile was 
reduced in the male rats with doxycycline-induced hypercholesterolemia. Concentration of phospholipids in the bile 
was normalized after Corvitin application. After doxycycline-induced hypercholesterolemia and Corvitin application 
the concentration of free fatty acids in the rat bile was significantly higher than the control. 

Key words: liver, bile, lipids, Corvitin, doxycycline, hypercholesterolemia. 
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