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Сучасні наукові дані свід-
чать, що дефіцит есенціальних
жирних кислот є універсальною
детермінантою розвитку гост-
рих і хронічних уражень печін-
ки [1]. Фосфоліпіди (ФЛ), або
фосфогліцериди, належать до
класу високоспеціалізованих лі-
підів і являють собою складні
ефіри гліцерофосфорної кис-
лоти. Їх також називають есен-
ціальними, або незамінними, то-
му що вони у своєму складі міс-
тять незамінні вищі жирні кис-
лоти, які не виробляються у на-
шому організмі. У цьому поля-
гає їх значення як незамінних
факторів росту та розвитку, не-
обхідних для функції усіх без
винятку клітин [2]. Разом із хо-
лестерином (ХС) вони служать
структурною основою клітин-
них мембран і мембран орга-
нел. В організмі ФЛ виконують
багато різноманітних функцій,
проте головна із них полягає у
формуванні ліпідного бішару
клітинних мембран [3; 4].

Біологічна мембрана є осно-
вою, на якій відбуваються най-
важливіші процеси життєдіяль-
ності. Порушення морфофунк-
ціонального стану мембран, як
правило, є не тільки причиною,
але й наслідком розвитку пато-
логічних процесів. Згідно із за-
гальноприйнятою нині рідинно-
мозаїчною моделлю структури,
біомембрани — це рідинно-крис-
талічний бімолекулярний шар
ліпідів із гідрофобними групами
ззовні та гідрофільними — зсе-
редини, в якому вільно руха-
ються периферичні й інтеграль-
ні білки [5; 6]. Найбільш поши-
рені мембранні ліпіди належать

до класу ФЛ, бішар яких стабі-
лізується молекулами ХС, про-
теїнами та гліколіпідами [7]. Та-
кож відомо, що в мембранах
роль ліпідної компоненти поля-
гає у створенні відповідного гід-
рофобного матриксу для пов-
ноцінного функціонування фер-
ментів, а рідинний стан самої
мембрани надає їй динаміч-
ності. Якщо фермент залиша-
ється без ліпідної фази, то він
стає нестабільним, агрегує і, на-
решті, втрачає свою активність.
Таким чином, в’язкість ліпідно-
го бішару та склад ліпідів віді-
грають найважливішу роль в ак-
тивності вбудованих у мембра-
ни маркерних ферментів [8].

Вищеперераховані функції
клітинних мембран надзвичай-
но важливі для печінки, в якій
відбуваються численні біохі-
мічні реакції з утворенням мак-
ромолекул, які використовують-
ся іншими органами та ткани-
нами. Для нормального функ-
ціонування гепатоцитів, у яких
постійно утворюються ендоплаз-
матичні везикули, у першу чер-
гу, потрібні ФЛ. Ушкодження тка-
нин, і перш за все печінки, почи-
нається з ушкодження мембрани.
Вона раніше ніж інші клітинні
структури стикається з ушко-
джуючими агентами і захищає
внутрішнє середовище клітини
від їх шкідливого впливу. Ба-
гатьма дослідженнями доведе-
но, що при всіх захворюваннях
печінки в першу чергу ушкоджу-
ються мембрани, а тому віднов-
лення клітинних мембран є од-
ним із найважливіших елементів
лікування гепатитів, цирозу пе-
чінки тощо незалежно від їх етіо-

логії [9]. Провідним універсаль-
ним фактором у патогенезі гост-
рих і хронічних уражень печін-
ки є зменшення кількості та пе-
рерозподіл окремих фракцій ФЛ.
За нашими даними, це перш за
все пов’язане з активацією пе-
рекисного окиснення ліпідів
(ПОЛ) — головного патогене-
тичного механізму в розвитку
ушкоджень печінки [10].

Відновлення «упакування»
мембран гепатоцитів ФЛ змен-
шує доступ до них кисню і тим
самим знижує швидкість утво-
рення вільних радикалів. У по-
передніх дослідженнях нами
вивчено фосфоліпідний склад
мембран еритроцитів. Врахову-
ючи спільність будови плазма-
тичних мембран різних органів
і тканин організму можна при-
пустити, що процеси, які відбу-
ваються в мембранах еритро-
цитів, подібні зі змінами морфо-
функціонального стану інших
мембран [11].

Метою роботи було вивчен-
ня впливу токсичного уражен-
ня печінки галактозаміном на
фосфоліпідний спектр гепато-
цитів і можливості його корекції
за допомогою нових біологічно
активних речовин (БАР) — по-
хідних оксіетилідендифосфо-
натогерманатів.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди з вивчення динамі-
ки вмісту фосфоліпідних фрак-
цій у мембранах гепатоцитів
проводилися на щурах-самцях
лінії Вістар масою 180–200 г, які
утримувались у стандартних
умовах віварію. Тварини у кіль-
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кості 270 особин були розподі-
лені на 6 груп: 1-ша група (10 тва-
рин) — контрольна; 2-га (70 тва-
рин) — із нелікованим галакто-
заміновим гепатитом; 3-тя, 4-та,
5-та та 6-та (190 особин) — із га-
лактозаміновим гепатитом на
фоні профілактично-лікуваль-
ного введення МІГУ-4, 5, 6 і
препарату порівняння — гепт-
ралу. Кожна група цієї серії екс-
периментів розподілялася на
підгрупи по 10 тварин залежно
від часу відновлення показ-
ників.

Досліди з вивчення вмісту
загального холестерину та за-
гальних фосфоліпідів, а також
їх співвідношення, були прове-
дені на 235 щурах, які були роз-
поділені на 6 груп аналогічно
попереднім дослідам. Галакто-
заміновий гепатит спричинюва-
ли методом, описаним раніше
[12]. Досліджувані БАР і препа-
рат порівняння гептрал вводи-
ли внутрішньочеревинно у ра-
ніше відпрацьованих дозах:
МІГУ-4 — 17,0 мг/кг, МІГУ-5 —
28,0 мг/кг, МІГУ-6 — 18,5 мг/кг,
гептрал — 10,0 мг/кг маси за
профілактично-лікувальною
схемою: 7 діб до введення ге-
патотоксину та 7 діб після його
застосування. Контрольній гру-
пі тварин вводили фізіологічний
розчин у відповідному об’ємі.

Важливими структурними ком-
понентами, які регулюють ди-
намічний стан бішару мембран,
є ФЛ і ХС. Їх вміст визначали у
ліпідних екстрактах, виділених
з 200 мг тканини печінки за ме-
тодом J. Folch et al. [13]. Екс-
тракт фільтрували і випарюва-
ли у вакуумі при 37 °С у струмі
азоту. Фракціонування ФЛ про-
водили методом одномірної ви-
східної тонкошарової хромато-
графії на пластинах “Silufol-
UV-254” [14]. Осад розчиняли
в 0,2 мл суміші хлороформ-ме-
танол (1:1) і у кількості 0,02 мл
наносили на попередньо акти-
вовані (30 хв при 110 °С) плас-
тини розміром 150 × 150 мм.
Розподіл фосфоліпідних фрак-
цій проводили у хроматогра-
фічній камері в системі розчин-
ників хлороформ-метанол-амі-

ак (65 : 25 : 5), виявляли пля-
ми, ненасичені парами йоду,
ідентифікували їх за відомими
значеннями Rf, забарвленими
реакціями і фосфоліпідами-
маркерами [14]. Вміст окремих
фосфоліпідів — лізофосфати-
дилхоліну (ЛФХ), сфінгомієлі-
ну (СФМ), фосфатидилхоліну
(ФХ), фосфатидилетаноламіну
(ФЕА) і фосфатидилсерину (ФС)
— оцінювали методом «згоран-
ня» плям за допомогою 72%-ї
хлорної кислоти при 200 °С до
їх повного знебарвлення з на-
ступним етапом — визначен-
ням ліпідного фосфору [15].
Вміст фосфору розраховували
за допомогою калібрувального
графіка, побудованого за стан-
дартним розчином КН2PO4, і
виражали в мікрограмах Рн на
1 г тканини печінки. Вміст за-
гальних ФЛ розраховували за
сумою окремих фракцій.

Як відомо за даними літера-
тури, сума неорганічного фос-
фору, визначеного у ЛФХ, СФМ,
ФХ, ФЕА і ФС, приблизно ста-
новить 75–80 % фосфору від
решти фосфоліпідів і фосфат-
них кислот [16].

Паралельно у ліпідних екс-
трактах тканини печінки визна-
чали вміст загального ХС і за-
гальних ФЛ у міліграмах на грам
і розраховували їх співвідно-
шення, яке виражали коефіці-
єнтом ХС/ФЛ [17].

Статистичну обробку резуль-
татів проводили за допомогою
IBM із використанням програм
“Statgraf”.

Результати дослідження
та їх обговорення

До складу мембран гепато-
цитів входять ліпіди різних кла-
сів: фосфоліпіди, сфінголіпіди,
гліколіпіди і стероїди (холесте-
рин). У найбільшій кількості в
мембранах присутні ФЛ, які утво-
рюють її головну структурну
компоненту й ніколи не нагро-
маджуються в організмі про за-
пас. До складу головки ФЛ по-
слідовно входять пов’язані між
собою залишки азотистої осно-
ви (холіну, коламіну або серину),
фосфатної групи і гліцерину. За-

лишки жирних кислот, які утво-
рюють гідрофобні хвости, спо-
лучені з гліцерином. Насиче-
ною кислотою здебільшого є
пальмітинова, а ненасиченою
— олеїнова, лінолева, ліноле-
нова та ін. Та сполука, яка не
має азотистої основи, нази-
вається фосфатидною кисло-
тою; у вільному стані вона міс-
титься в тканинах у дуже неве-
ликій кількості та відіграє роль
проміжного продукту синтезу
ФЛ [18].

Отримані дані свідчать, що
розвиток галактозамінового ге-
патиту супроводжується суттє-
вою зміною вмісту загального
ХС, загальних ФЛ і коефіцієн-
та їх співвідношення у печінці
щурів (рис. 1). У контрольній
групі вміст ХС становив (2,62±
±0,07) мг/г, ФЛ — (25,70±
±1,81) мг/г, а коефіцієнт співвід-
ношення ХС/ФЛ дорівнював
0,10. Після введення тваринам
галактозаміну вміст загального
ХС збільшувався, а загальних
ФЛ зменшувався, що призводи-
ло до суттєвого збільшення кое-
фіцієнта їх співвідношення. Ці
зміни були найбільш виражени-
ми на 3-тю добу розвитку гепа-
титу, тобто 3-тя доба є піком не-
сприятливих проявів хвороби,
коли вміст ХС досягав 211,5 %,
а ФЛ — 42,7 % відносно конт-
ролю (Р<0,05). Таким чином,
при даній патології вміст ХС
більш ніж удвічі збільшувався,
а ФЛ — більш ніж удвічі змен-
шувався, що докорінно зміню-
вало їх співвідношення: кое-
фіцієнт ХС/ФЛ зростав рівно у
5 разів. Починаючи з 4-ї доби
експерименту, вміст ХС і ФЛ по-
ступово нормалізувався і досягав
контрольних величин на 13-ту
добу, тимчасом як у мембранах
еритроцитів — на 11-ту добу. Па-
ралельно відновлювався й кое-
фіцієнт співвідношення ХС/ФЛ
до 0,11 (у контролі — 0,10;
Р>0,05). Одержані дані повністю
збігаються з раніше проведени-
ми дослідженнями в мембранах
еритроцитів при галактозаміно-
вому гепатиті, крім того вони є
об’єктивним наслідком порушен-
ня ліпідного обміну [10; 19].
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Наступні дослідження були
присвячені вивченню фосфолі-
підного пулу печінки у різні пе-
ріоди розвитку галактозаміно-
вого гепатиту та його корекції
запропонованими БАР. Резуль-
тати експериментів свідчать про
те, що галактозамінове уражен-
ня печінки призводить не тільки
до надзвичайно вираженого
зменшення вмісту загальних ФЛ
у печінці, а й до перерозподілу
їх окремих фракцій (рис. 2). На
піку розвитку гепатиту (3-тя до-
ба) спостерігалося вірогідне
збільшення вмісту ЛФХ і СФМ
відповідно на 191,0 і 122,0 %
(Р<0,05); більш ніж удвічі змен-
шувався вміст ФХ і ФЕА, ста-
новлячи 49,6 і 41,1 % (Р<0,001);
вміст ФС зменшувався до 82,4 %
(Р<0,05), але не виражено, а
вміст ФФК зменшувався більш
ніж удвічі (42,9 %; Р<0,001).

Поряд із цим, галактозаміно-
вий гепатит спричинював сер-
йозні зміни у співвідношенні ок-
ремих фракцій ФЛ. У контроль-
ній групі тварин середній вміст
фракцій ФЛ був таким: ЛФХ —
8,2; СФМ — 16,4; ФХ — 49,7;
ФЕА — 17,8; ФС — 3,1 і ФФК —
4,8 % (таблиця). Введення ге-
патотоксину призводило до від-

1-ша

2-га

3-тя

5-та

7-ма

10-та

13-та

Доба гепатит гепатит + гепатит + гепатит + гепатит +
МІГУ-4 МІГУ-5 МІГУ-6 гептрал

контроль

Рис. 1. Вміст загального холестерину і загальних фосфоліпідів
(ммоль/л) та їх молярне співвідношення у мембранах еритроцитів
щурів при галактозаміновому гепатиті на фоні введення сполук, що
вивчалися

ФЕА

контроль ФХ

СФМ

ФС ФФК ЛФХ
гепатит +
МІГУ-4

гепатит +
МІГУ-5

гепатит +
МІГУ-6

гепатит +
гептрал

гепатит

Доба 1-ша 2-га 3-тя 5-та 7-ма 10-та 13-та

Рис. 2. Динаміка змін процентного співвідношення окремих фракцій фосфоліпідів
у мембранах еритроцитів щурів при галактозаміновому гепатиті

на фоні введення сполук, що вивчалися
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соткових змін вмісту окремих
фракцій ФЛ, які відрізнялися
від контрольних показників і
найбільш вираженими були та-
кож на 3-тю добу розвитку гепа-
титу. Вміст ЛФХ і СФМ відповід-
но збільшився до 264,6 і 168,9 %
(Р<0,001); вміст ФХ і ФЕА від-
повідно зменшився до 68,8 і
56,7 % (Р<0,001). Збільшення
фракції ФС до 112,9 % було не
вірогідним, а ФФК зменшилися
до 58,3 % (Р<0,001).

Проведений аналіз пулу фос-
фоліпідних фракцій продемон-
стрував важливі патогенетичні
закономірності розвитку галакто-
замінового гепатиту. Зменшення
вмісту ФХ, з одночасним підви-
щенням вмісту ЛФХ, є прямим
доказом активації фосфоліпа-
зи А2, що підтверджено інши-
ми дослідженнями [20; 21]. Не-
стача ФХ як однієї з основних
фракцій ФЛ, причому легко-
окиснюваної, тобто «стартової»,
компенсується за рахунок під-
вищення кількості СФМ, що й
продемонстровано у наших екс-
периментах (кількість СФМ на
3-тю добу досліду зросла до
168,9 %). Слід також зауважи-
ти, що СФМ переважно знахо-
диться на зовнішньому боці
мембран і еритроцитів, і гепато-

цитів. Розрахунок коефіцієнта
співвідношення ФХ/СФМ, який
характеризує рівень перероз-
поділу фосфоліпідних фракцій
всередині мембранного біша-
ру, свідчить про суттєві його
зміни. Якщо у контролі співвід-
ношення ФХ/СФМ становило
3,03, то на 3-тю добу розвитку
гепатиту воно зменшилося до
0,41, тобто у 7,4 разу. Ці зміни
свідчать про зменшення рідин-
них властивостей мембрани та
збільшення мікров’язкості лі-
підного бішару. Додатковим під-
твердженням викладеного є той
факт, що у мембранах із висо-
ким вмістом ХС зменшується
кількість води. На 3-тю добу
нашого експерименту кількість
ХС збільшувалася більш ніж
удвічі [22; 23].

Аналіз змін вмісту фосфолі-
підних фракцій, які характеризу-
ють внутрішній моношар мемб-
ран (ФЕА, ФС), у даному випад-
ку гепатоцитів, також свідчить
про виражену дискоординацію
їх співвідношення. Кількість ФЕА
на 3-тю добу розвитку гепатиту
зменшилась у 2,5 рази (з (183,3±
±9,6) до (75,4±2,9) мкг Рн/ 1 г;
Р<0,001). При цьому, протягом
даного проміжку часу більш
всього зріс вміст лізоформ, зок-

рема ЛФХ (на 191,0 %, Р<0,001),
що може бути зумовлене не
тільки активацією фосфоліпаз, а
й впливом радикалів активовано-
го ПОЛ. Вміст ФС суттєво не
змінювався. Розрахунок коефіці-
єнта співвідношення ФЕА/ФС
показав, що під впливом галак-
тозаміну він зменшувався удві-
чі (2,87 проти 5,75 у контролі;
Р<0,001). Таким чином, просте-
жується чітке зниження обох
коефіцієнтів при токсичному
гепатиті, що свідчить про на-
явність глибоких структурно-
функціональних зрушень у фос-
фоліпідному бішарі.

Важливим моментом, який
характеризує лабільність фос-
фоліпідного бішару мембран, є
його морфологічна й функціо-
нальна асиметрія. Як зазнача-
лося вище, ФХ і СФМ розміщу-
ються переважно у зовнішньо-
му моношарі ліпідного бішару
мембрани, а ФЕА і ФС — у внут-
рішньому. Розрахунок коефіцієн-
та співвідношення ФЕА + ФС /
ФХ + СФМ, який відбиває від-
ношення суми ФЛ із меншою
насиченістю жирних кислот до
ФЛ із більшою насиченістю, доз-
воляє одержати уяву про плин-
ність мембрани. Так, у контролі
цей коефіцієнт становив 0,32,
а на 3-тю добу розвитку гепа-
титу — 0,22, тобто на третину
був меншим, а значить, асимет-
рія була на третину більш ви-
раженою, що й зумовлювало
підвищення насиченості ліпід-
ного бішару і, відповідно, втра-
ту води мембраною та збіль-
шення її мікров’язкості. Як на-
слідок цього, коефіцієнт окис-
нюваності, який характеризує
відношення легкоокиснюваних
фракцій ФЛ до важкоокиснюва-
них (ФЕА + ФС / ФХ + СФМ),
також знижувався. Так, у конт-
ролі цей показник дорівнював
0,32, а на 3-тю добу розвитку
гепатиту — 0,22, тобто був мен-
шим майже на третину (31,3 %;
Р<0,05). Зменшення коефіцієн-
та окиснюваності, як і коефіці-
єнта асиметрії, прийнято вва-
жати критерієм підвищення мік-
рощільності та жорсткості мемб-
рани [24].

Таблиця
Фосфоліпідний спектр печінки щурів у контролі,
при гепатиті та на фоні застосування БАР, %

     Умови Загальні
ЛФХ СФМ ФХ ФЕА ФС ФФКексперименту фосфо-

ліпіди

Контроль 100,0 8,2 16,4 49,7 17,8 3,1 4,8
Гепатит 100,0 21,7 27,7 34,2 10,1 3,5 2,8
(3-тя доба) (2-1) 264,6* 168,9* 68,8* 56,7* 112,9 58,3*
Гепатит 100,0 10,5 21,9 44,0 16,0 2,9 4,7
(3-тя доба) + (3-1) 128,0* 133,5* 88,5* 89,9 93,5 97,9
МІГУ-4
Гепатит 100,0 11,5 21,4 45,8 15,6 2,5 3,2
(3-тя доба) + (4-1) 140,2* 130,5* 92,2 87,6 80,6* 66,7*
МІГУ-5
Гепатит 100,0 12,8 21,3 44,9 15,0 2,7 3,3
(3-тя доба) + (5-1) 156,1* 131,5* 90,3 84,3* 87,1 68,8*
МІГУ-6
Гепатит 100,0 13,8 22,8 43,1 14,5 2,2 3,6
(3-тя доба) + (6-1) 168,3* 139,0* 86,7 81,5* 71,0* 75,0*
гептрал

Примітка. * — вірогідність при Р<0,05.
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Подальші дослідження по-
казали, що повне довільне від-
новлення вмісту загальних ФЛ,
їх окремих фракцій, загально-
го ХС та їх співвідношення у
гепатоцитах наставало на 13-ту
добу, тимчасом як у мембранах
еритроцитів — на 11-ту.

Наведені факти про спект-
ральний склад фосфоліпідів
печінки при токсичному гепатиті
та характер їх змін свідчать, що
не тільки в мембранах еритро-
цитів, а й у мембранах гепато-
цитів порушується динамічна
рівновага їх синтезу та дегра-
дації. Це призводить до низки
порушень морфофункціональ-
ного стану мембран.

Одержані дані послужили
підставою для вивчення профі-
лактично-лікувальної дії нових
БАР як мембранопротекторів.
Курсове введення похідних ок-
сіетилідендифосфонатогерма-
натів (МІГУ-4, 5, 6) продемон-
струвало їх високу фармаколо-
гічну активність, яка характери-
зувалася дійсним запобіганням
змінам вмісту ХС і ФЛ, їх спів-
відношення та утримувала якіс-
ний та кількісний склад фосфо-
ліпідних фракцій на рівні конт-
рольних величин.

Похідне нікотинової кислоти
— МІГУ-4 (нікогерм) — у дослі-
джуваній дозі запобігало змен-
шенню вмісту загальних ФЛ і
збільшенню вмісту загального
ХС, порушенню дискоординації
вмісту та співвідношення окре-
мих фракцій ФЛ, зберігало ста-
більним співвідношення ХС/ФЛ
у печінці щурів. Ці зміни не бу-
ли таким критичними, як при не-
лікованому гепатиті (див. рис. 1,
2). Якщо на 2-гу добу розвитку
гепатиту без лікування вміст за-
гальних ФЛ зменшувався май-
же удвічі (до 51,8 %), а вміст
ХС майже удвічі збільшувався
(до 182,3 %), що призводило
до зростання співвідношення
ХС/ФЛ у 3,6 разу, то у цей про-
міжок часу на фоні введення
МІГУ-4 дані показники відповідно
становили 135,2; 82,3; 170,0 %
(Р<0,05), тобто були значно мен-
шими. На 4-ту добу вони ще
більше наблизилися до рівня

контролю (116,9; 84,6; 140,0 %;
Р<0,05), а на 5-ту добу повністю
нормалізувалися, на відміну від
мембран еритроцитів, де повне
відновлення спостерігалося на
3-тю добу експерименту.

Аналогічним був вплив
МІГУ-4 на співвідношення окре-
мих фракцій ФЛ. Тенденція
перерозподілу фосфоліпідних
фракцій була такою ж, як і при
нелікованому гепатиті, проте
кількісно менш вираженою. Як-
що відсоткове співвідношення
фракцій ФЛ при гепатиті без лі-
кування на 3-тю добу станови-
ло: ЛФХ — 264,6; СФМ — 168,9;
ФХ — 68,8; ФЕА — 56,7; ФС —
112,9; ФФК — 58,3 %, — то при
введенні МІГУ-4 воно вигляда-
ло відповідно так: 128,0; 133,5;
88,5; 89,9; 93,5; 97,9 % (див.
таблицю). На 5-ту добу спосте-
реження ці показники не від-
різнялися від контролю. Таким
чином, МІГУ-4 суттєво запобі-
гав змінам вмісту ХС, ФЛ та їх
окремих фракцій у гепатоцитах.

Похідне нікотинаміду МІГУ-5
(гермамід) також ефективно
запобігало змінам фосфоліпід-
ної компоненти мембран гепа-
тоцитів. На відміну від МІГУ-4,
МІГУ-5 нормалізував вміст ХС,
ФЛ, їх співвідношення та від-
сотковий вміст окремих фрак-
цій ФЛ на 7-му добу експери-
менту (див. рис. 1, 2).

МІГУ-6 (гермакорд) — маг-
ній-оксіетилідендифосфонато-
германат — також виявив ви-
ражену фармакотерапевтичну
активність, проте відновлення
цих показників до контрольних
величин відбувалося тільки на
10-ту добу спостереження. Оче-
видно, що фармакологічна ефек-
тивність МІГУ-6 була меншою, ніж
у МІГУ-5 і, особливо, у МІГУ-4,
який нормалізував обмін ФЛ у
печінці на 5-ту, МІГУ-5 — на 7-му,
МІГУ-6 — на 10-ту добу. Для по-
рівняння, у мембранах еритро-
цитів дані БАР нормалізували
ці показники відповідно на 3-тю,
5-ту, 7-му добу спостереження.

Порівняльний аналіз ефек-
тивності запропонованих БАР з
еталонним препаратом — гепт-
ралом — показав, що останній

виявив найменшу фармаколо-
гічну активність на моделі га-
лактозамінового гепатиту. Пов-
не відновлення показників, які
вивчалися, при введенні гепт-
ралу відбувалося на 10-ту добу
експерименту. Слід зауважити,
що довільне відновлення цих по-
казників у печінці спостерігало-
ся на 13-ту добу спостережен-
ня, тимчасом як у мембранах
еритроцитів — на 11-ту.

У таблиці представлена по-
рівняльна характеристика фар-
макологічної активності даних
БАР і препарату порівняння
гептралу. Для наочності проде-
монстровано результати спос-
тереження на 3-тю добу дослі-
дження (див. таблицю).

Висновки

1. Галактозаміновий гепатит
супроводжується суттєвою змі-
ною вмісту загального холесте-
рину, загальних фосфоліпідів
та їх співвідношення у печінці
щурів, що виражається підви-
щенням вмісту холестерину май-
же удвічі, зменшенням вмісту
фосфоліпідів більш ніж удвічі,
збільшенням співвідношення
ХС/ФЛ у 5 разів. Найбільш ви-
ражені зміни спостерігаються на
3-тю добу розвитку гепатиту.

2. Дослідження фосфоліпід-
ного складу печінки свідчать,
що паралельно катастрофічно-
му зменшенню вмісту загаль-
них фосфоліпідів відбувається
й перерозподіл їх окремих фрак-
цій. Так, при галактозаміново-
му гепатиті на піку його розвит-
ку (3-тя доба) майже вдвічі
збільшується вміст ЛФХ і у 1,2 ра-
зу — рівень СФМ. При цьому
вміст ФХ і ФЕА зменшується
більш ніж удвічі, а ФС — усьо-
го на 17,6 %, вміст фракції фос-
фатних кислот — удвічі.

3. Паралельно відбувається
різкий перерозподіл окремих
фракцій фосфоліпідів. Змен-
шення вмісту ФХ, з одночасним
підвищенням вмісту ЛФХ, є пря-
мим доказом активації фосфо-
ліпази А2. Нестача ФХ як однієї
з основних фракцій ФЛ (у нормі
ФХ становить майже 50 % від
суми інших ФЛ), причому лег-
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коокиснюваної, тобто «старто-
вої», компенсується за рахунок
підвищення кількості СФМ (на
3-тю добу вміст СФМ збільшу-
ється в 1,7 разу).

4. Враховуючи те, що СФМ
розміщується переважно на зов-
нішній частині мембран, роз-
рахунок коефіцієнта співвідно-
шення ФХ/СФМ, який характе-
ризує рівень перерозподілу фос-
фоліпідних фракцій внутрішньо-
го бішару мембрани, показав
суттєві його зміни. Якщо спів-
відношення ФХ/СФМ у контролі
дорівнювало 3,03, то на 3-тю
добу розвитку гепатиту зменши-
лося до 0,41, тобто у 7,4 разу.
Ці зміни свідчать про серйозні
зрушення рідинних властивос-
тей мембрани та збільшення
мікров’язкості ліпідного бішару
внаслідок зменшення вмісту
води та збільшення рівня холе-
стерину.

5. Вивчення вмісту ФЕА, ФС,
які характеризують внутрішній
моношар мембран, свідчить
про різкі зміни їх співвідношен-
ня. Кількість ФЕА на 3-тю добу
розвитку гепатиту зменшилася
вдвічі, а вміст ФС суттєво не
змінювався, що призводило до
зменшення вдвічі коефіцієнта
співвідношення ФЕА/ФС. Вра-
ховуючи одночасне збільшення
майже удвічі вмісту ЛФХ, мож-
на припустити, що ці зміни зу-
мовлені не тільки активацією
фосфоліпаз, а й впливом ра-
дикалів активованого ПОЛ. Чіт-
ка закономірність зменшення
обох коефіцієнтів свідчить про
наявність грубих структурно-
функціональних зрушень фос-
фоліпідного бішару при токсич-
ному гепатиті.

6. Коефіцієнт співвідношення
ФЕА + ФС, які належать до легко-
окиснюваних фракцій ФЛ із мен-
шою насиченістю жирних кислот
і переважно знаходяться у внут-
рішньому моношарі ліпідного
матриксу, до ФХ + СФМ, які є
важкоокиснюваними фракція-
ми ФЛ із більшою насиченістю
жирних кислот і переважно роз-
міщуються у зовнішньому моно-
шарі, показав таке. Зменшен-
ня цього коефіцієнта майже на

третину (31,3 %; Р<0,05), з од-
ного боку, свідчить про морфо-
логічну та функціональну аси-
метрію, яка розвивається у внут-
рішньому та зовнішньому моно-
шарах мембран, а з другого —
про зменшення окиснюваності.
Ці зміни є доказом підвищення
мікрощільності та жорсткості
мембрани.

7. Подальші спостереження
показали, що повне довільне від-
новлення вмісту загальних ФЛ, їх
окремих фракцій, загального ХС
і співвідношення ФЛ/ХС у гепа-
тоцитах наставало на 13-ту добу.

8. Курсове профілактично-
лікувальне введення похідних
оксіетилідендифосфонатогер-
манатів показало, що вони ві-
рогідно запобігають порушен-
ням вмісту загальних фосфо-
ліпідів і співвідношення окре-
мих фракцій, загального холе-
стерину та ХС/ФЛ, тобто дест-
руктивним змінам мембран ге-
патоцитів. Повне відновлення
даних показників при введенні
МІГУ-4 відбувалося на 5-ту до-
бу, МІГУ-5 — на 7-му, а МІГУ-6
— на 10-ту.

9. За фармакологічною актив-
ністю щодо запобігання пору-
шенням фосфоліпідного складу
мембран гепатоцитів при ток-
сичному гепатиті нові БАР мож-
на розташовувати таким чином:
МІГУ-4 > МІГУ-5 > МІГУ-6. По-
рівняння їх ефективності з пре-
паратом гептралом показало,
що останній проявив найменшу
активність, тобто зміни показ-
ників, які вивчалися, майже не
відрізнялися від даних, одер-
жаних при гепатиті без лікуван-
ня. При довільному відновленні
зміни відбувалися на 13-ту до-
бу, при введенні гептралу — на
10-ту.

10. Аналіз отриманих резуль-
татів дозволяє зробити припу-
щення, що при галактозаміно-
вому гепатиті існують загальні
патогенетичні закономірності
модифікації фосфоліпідної ком-
поненти мембран еритроцитів і
гепатоцитів.
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Введение

Баланс уровней ренальной
продукции молекулы оксида азо-
та (NO) и ангиотензина-ІІ (А-ІІ) —
важное условие стабильности
физиологических констант по-
чечного кровотока, величины
скорости клубочковой фильт-
рации, канальцевой реабсорб-
ции осмотически активных ве-
ществ (ОАВ) и жидкости, тем-
пов потребления кислорода
эпителиальными клетками ка-
нальцевого отдела нефрона
[13; 50]. Соотношение синтеза
и секреции NO и ренина клет-
ками macula densa в значитель-
ной степени определяет со-
стояние тубуло-гломерулярной
обратной связи [11; 27]. Под-
тверждено наличие полярных
эффектов NO и А-ІІ на почеч-
ную гемодинамику [52] и ка-
нальцевый транспорт веществ
[26]. Блокада NO-синтазного
звена цикла оксида азота [7]
усиливает чувствительность тка-

ней-мишеней к влиянию А-II
[10], стимулирует канальцевую
реабсорбцию жидкости, ОАВ и
физиологически активных ме-
таболитов NO — нитритов эпи-
телием канальцевого отдела
нефрона [21]. Блокада ренин-
ангиотензиновой системы (РАС)
— эффективный способ кор-
рекции ренальных дисфункций
[22; 38]. Однако влияние бло-
каторов РАС на патогенетичес-
кие механизмы почечной недо-
статочности требует более глу-
бокого исследования [47].

Целью работы было изуче-
ние воздействия блокаторов
РАС на деятельности почек крыс
с экспериментальной патоло-
гией почек.

Материалы и методы
исследования

В эксперимент отбирали бес-
породных крыс-самцов с мас-
сой тела 160–180 г. Путем слу-
чайного отбора животных рас-
пределили на 7 групп. Крысам

1-й группы (n=15) внутрибрю-
шинно вводили гентамицин в
дозе 50 мг на 1 кг массы тела.
Животных 2-й группы (n=15) в
течение 24 ч с момента введе-
ния гентамицина (50 мг/кг) вы-
паивали водным раствором кап-
топрила (концентрация 10 мг/л).
В качестве контроля (n=20) в
данной серии исследований ис-
пользовали крыс, содержавших-
ся в течение 24 ч с момента
ложного введения антибиоти-
ка на стандартном рационе пи-
тания. Крысам 4-й группы в те-
чение 5 сут внутрижелудочно
вводили 1%-й крахмальный
гель, содержавший натриевую
соль тироксина (ежедневная
доза Т4 — 50 мкг/100 г). В 5-й
группе животных (n=15) 5-днев-
ное введение Т4 сочетали с вы-
паиванием водным раствором
каптоприла. Крысам 6-й группы
водный раствор лозартана
(10 мг/л) назначали в течение
24 ч после завершения 5-днев-
ного введения Т4. Крысам 7-й
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