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Теорія та експеримент

Одна  з  найважливіших
функцій печінки — антимікроб-
на [1], яка полягає в тому, що
вона є бар’єром на шляху киш-
кових мікробів та їх токсинів до
системного кровообігу. За умов
гепатиту, незалежно від його

етіологічного фактора, відбу-
вається порушення антимік-
робної функції печінки, що при-
зводить до бактеріємії, ендо-
токсинемії та системного запа-
лення [2]. Цей стан визнача-
ють як дисбіоз [3], що відрізня-
ється від дисбактеріозу, при
якому спостерігається лише

зміна видового складу ендо-
генних бактерій.

У свою чергу, дисбіоз, зок-
рема його головний токсичний
фактор — кишковий ендоток-
син (ліпополісахарид), негатив-
но впливає на стан печінки,
провокуючи в ній розвиток ге-
патиту [4]. Тому важливо при
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лікуванні гепатитів викорис-
товувати гепатопротектори не
тільки з антиоксидантною або
метаболічною дією, але й з
антидисбіотичними властивос-
тями для зменшення ступеня
дисбіозу та захисту паренхіми
печінки від патогенної дії киш-
кового ендотоксину [5].

Лікувально-профілактичний
засіб, який сполучає у собі ге-
патопротекторні й антидисбіо-
тичні властивості, був розроб-
лений у лабораторії професо-
ра А. П. Левицького (Одеса) й
отримав назву «Квертулін» [6].
До складу квертуліну входять
біофлавоноїд кверцетин, який
за своїми антиоксидантними
властивостями перевищує всі
інші флавоноїди [7], пребіотик
інулін (поліфруктозид з корін-
ня цикорію) [8] та цитрат каль-
цію, який містить легкозасвою-
ваний кальцій [9]. Промисло-
вий випуск квертуліну здійс-
нений НВА «Одеська біотехно-
логія» препарат він пройшов
досить широку експеримен-
тальну та клінічну апробацію
[10–12].

Останнім часом у лаборато-
рії професора А. П. Левицько-
го розроблено два нових анти-
дисбіотичних гепатопротекто-
ри — леквін і лекасил, склад
яких наведено у табл. 1. Дані
табл. 1 засвідчують, що леквін,
на відміну від квертуліну, міс-
тить відомий гепатопротектор
лецитин, але не соєвий (як в
есенціале або ліпостабілі), а
соняшниковий (вітчизняний
препарат). Застосування леци-
тину зумовлено не тільки ба-
жанням підсилити мембрано-
протекторну властивість квер-
туліну, але й сприяти його кра-
щому всмоктуванню в кишеч-
нику.

Лекасил відрізняється від
квертуліну і леквіну тим, що за-
мість кверцетину містить фла-
волігнани розторопші, які вже
давно використовуються як ге-

патопротектори у складі пре-
паратів карсил, гепабене, си-
лібор, силімарин [10]. Особли-
вість лекасилу в тому, що його
складовою частиною є макуха
з насіння розторопші, яка міс-
тить повний комплект флаво-
лігнанів цієї рослини (силідіа-
нін, силікристин, силібін), що
не тільки розширює його тера-
певтичні властивості, але й
значно здешевлює виробниц-
тво засобу, бо виключає дуже
дорогі процеси виділення цих
сполук у чистому вигляді. Вклю-
чення лецитину соняшниково-
го до складу лекасилу також
сприяє всмоктуванню в кишеч-
нику флаволігнанів.

Мета — визначити порів-
няльну гепатопротекторну, ан-
тидисбіотичну і гіполіпідемічну
ефективність флавановмісних
препаратів у щурів з токсичним
гепатитом.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі були використані три
гепатопротектори (див. табл. 1)
виробництва НВА «Одеська
біотехнологія» у вигляді порош-
ку. Досліди проведено на 35
білих щурах лінії Вістар (сами-
ці 7 міс., жива маса (216±12) г),
яких було поділено на п’ять
рівних груп: 1-ша — інтактні,
2-га, 3-тя, 4-та і 5-та — з екс-
периментальним токсичним
гепатитом, який відтворювали

за допомогою гідразину суль-
фату (по 50 мг/кг на 8, 9 і 10-й
дні досліду внутрішньоочере-
винно на 0,9 % розчині NaCl).
Щури 3-ї групи отримували
квертулін (препарат порівнян-
ня), 4-ї — леквін, 5-ї — лека-
сил. Усі препарати вводили
per os дозою 300 мг/кг з пер-
шого до 14-го дня досліду. До-
бова доза препарату для 7 щу-
рів (тобто 400 мг) змішувала-
ся з 2 г пшеничного борошна і
згодовувалася щурам вранці
натщесерце.

Евтаназію тварин здійсню-
вали на 15-й день досліду
під тіопенталовим наркозом
(20 мг/кг) шляхом тотальної
кровотечі із серця.

Виділяли частину печінки й
отримували сироватку крові,
яку зберігали до біохімічного
дослідження при температурі
-30 °С. У сироватці крові визна-
чали рівень печінкових мар-
керів [13]: вміст загального бі-
лірубіну, активність аланінамі-
нотрансферази (АлАТ) і луж-
ної фосфатази (ЛФ), а також
активність уреази та лізоциму
[14] — і за їх відносними ак-
тивностями розраховували сту-
пінь дисбіозу за А. П. Левиць-
ким [15].

У гомогенаті печінки та си-
роватці крові визначали вміст
тригліцеридів і загального хо-
лестерину ферментативними
методами [16].

Таблиця 1
Характеристика антидисбіотичних гепатопротекторів

   Препарат              Склад   Нормативна документація

Квертулін Кверцетин, інулін, ТУ У 10.8-13903778-040:2012
цитрат кальцію

Леквін Лецитин, кверцетин, ТУ У 10.8-37420386-003:2016
інулін, цитрат кальцію

Лекасил Лецитин, ТУ У 10.8-37420386-005:2017
макуха розторопші,
цитрат кальцію

Примітка. Розробники квертуліну — ДУ «Інститут стоматології НАМН Ук-
раїни», НВА «Одеська біотехнологія». Розробники леквіну та лекасилу — ТОВ
«Біохімтех», ДУ «Інститут стоматології НАМН України», НВА «Одеська біотех-
нологія».
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Результати досліджень під-
давали стандартній статистич-
ній обробці [17].

Результати дослідження
та їх обговорення

На рис. 1 подано результа-
ти визначення у сироватці кро-
ві печінкових маркерів (загаль-
ного білірубіну, АлАТ і ЛФ). Як
видно із цих даних, рівень мар-
керів достовірно збільшуєть-
ся за умов гепатиту (білірубін
— на 40 %, АлАТ — на 85 %,
ЛФ — на 310 %). Введення ге-
патопротекторів достовірно
(практично до рівня в інтактних
тварин) знижує рівень білірубі-
ну (квертулін — на 48 %, лек-
він — на 48 %, лекасил — на
38 %) і АлАТ (квертулін — на
45 %, леквін — на 15 %, ле-
касил — на 45,5 %), причому
більшою мірою препарат квер-
тулін. Активність ЛФ у сироват-
ці крові достовірно знижують
лише леквін і лекасил, при-
чому останній за своєю дією
суттєво перевищує квертулін
(квертулін — на 60 %, леквін —
на 155 %, лекасил — на 180 %).

На рис. 2 подано результа-
ти визначення ступеня дисбіо-
зу в сироватці крові. Простежу-
ється, що у щурів з гепатитом
цей показник зростає у 2,6 ра-
зу. Усі три гепатопротектори
достовірно знижують ступінь
дисбіозу (тобто мають антидис-
біотичну дію), однак нові пре-
парати (леквін і особливо лека-
сил) значно краще, ніж кверту-
лін. Так, квертулін знижує сту-

пінь дисбіозу на 42 %, леквін —
на 56 %, лекасил — на 60 %.

У табл. 2 показано резуль-
тати визначення вмісту триглі-
церидів і загального холесте-
рину в гомогенаті печінки щу-
рів. Очевидним є, що за умов
гепатиту достовірно зростає
вміст ліпідів (тригліцеридів —
на 45 %, холестерину — на
32 %) у печінці (можливо, за ра-
хунок пригнічення їх окиснен-
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Рис. 1. Вплив антидисбіотичних засобів на рівень печінкових мар-
керів у сироватці крові щурів з експериментальним токсичним гепа-
титом. На рис. 1, 2: * — р<0,05 порівняно з групою «інтактні»; ** —
р<0,05 порівняно з групою «ГТ»; *** — р<0,05 порівняно з групою
«ГТ + квертулін»

Таблиця 2
Вплив антидисбіотичних засобів на вміст тригліцеридів
і холестерину у печінці щурів з експериментальним

токсичним гепатитом, ммоль/кг, M±m, n=7 в усіх групах

                Група Тригліцериди Холестерин

1-ша — інтактні 8,0±0,2 6,6±0,2

2-га — гепатит токсичний 11,6±0,3 8,7±0,3
(ГТ) р<0,01 р<0,01

3-тя — ГТ + квертулін 11,1±0,5 6,5±0,3
р<0,05; р1>0,3 р>0,5; р1<0,01

4-та — ГТ + леквін 8,4±0,5 5,9±0,4
р>0,3; р1<0,01; р>0,05; р1<0,05;

р2<0,05 р2>0,05

5-та — ГТ + лекасил 10,6±0,6 7,1±0,4
р<0,01; р1>0,05; р>0,05; р1<0,05;

р2>0,3 р2>0,05

Примітка. У табл. 2 і 3: р — порівняно з 1-ю групою; р1 — порівняно
з 2-ю групою; р2 — порівняно з 3-ю групою.
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ня або порушення біосинтезу
ліпопротеїдів дуже низької
щільності, які в нормі надхо-
дять у кров). Введення гепато-
протекторів знижує вміст три-
гліцеридів у печінці (квертулін
— на 4,3 %, леквін —  на 27,6 %,
лекасил — на 8,6 %), однак до-
стовірно лише леквін. Усі три
гепатопротектори знижують рі-
вень загального холестерину в
печінці (квертулін — на 25,3 %,
леквін — на 31,8 % і лекасил
—  на 18,4 %).

У табл. 3 наведено резуль-
тати визначення вмісту ліпідів
у сироватці крові. Дані таблиці
свідчать, що за умов гепатиту
спостерігається гіперліпідемія
(зростання рівня тригліцеридів
у 2,6 разу, можливо, за раху-
нок пригнічення процесів мета-
болізму жирних кислот). Вве-
дення леквіну або лекасилу
достовірно знижує вміст три-
гліцеридів (майже до рівня ін-
тактних тварин) на відміну від
квертуліну, який мало впливає
на рівень тригліцеридів (квер-
тулін — на 11,8 %, леквін — на
52,7 %, лекасил — на 40,2 %).
Що стосується вмісту холесте-
рину в сироватці крові, то до-
стовірно його рівень знижує
лише леквін (квертулін — на
12,3 %, леквін — на 30,2 %,
лекасил — на 14,2 %).

Таким чином, проведені до-
слідження виявили суттєву ге-
патопротекторну ефективність
флавановмісних засобів, про
що свідчать результати визна-
чення у сироватці крові печін-
кових маркерів, які суттєво
знижують свій рівень під їх
впливом, особливо при дії ле-
касилу, який містить флаво-
лігнани розторопші.

Усі досліджені флавановміс-
ні препарати проявляють анти-
дисбіотичну дію, знижуючи сту-
пінь дисбіозу у сироватці крові,
причому нові препарати (леквін
і лекасил) навіть більш ефектив-
ні, ніж відомий засіб квертулін.

Нові препарати (особливо
леквін), на відміну від квертулі-
ну, мають гіполіпідемічну дію,
знижуючи рівень тригліцеридів
у сироватці крові і навіть у пе-
чінці.

Оскільки під впливом засто-
сованих засобів (особливо ле-
квіну) спостерігається знижен-
ня рівня холестерину в печін-
ці та сироватці крові, то мож-
на вважати, що вони здійсню-
ють і антихолестеринову дію,
що може нагадувати ефекти
статинів.

Висновки

1. При токсичному гепатиті
у сироватці крові щурів зрос-

тає рівень печінкових марке-
рів: білірубіну — на 40 %, АлАТ
— на 85 % і ЛФ — на 310 %,
збільшується у 2,6 разу сту-
пінь дисбіозу та підвищується
вміст тригліцеридів на 159 %
і загального холестерину на
45 %, причому рівень ліпідів
зростає і в печінці (на 32–
45 %).

2. Флавановмісні препарати
(квертулін, леквін і лекасил)
нормалізують у сироватці кро-
ві рівень білірубіну, АлАТ, сут-
тєво знижують рівень ЛФ, сту-
пінь дисбіозу, що свідчить про
їх гепатопротекторну актив-
ність, більш притаманну пре-
парату лекасил, який містить
флаволігнани розторопші.

3. Флавановмісні препарати
знижують рівень холестерину
в печінці та сироватці крові,
причому найбільш ефектив-
ним в цьому плані виявився
леквін, що містить квертулін і
лецитин.

4. Леквін найбільш ефектив-
но знижує в печінці та сироват-
ці крові вміст тригліцеридів, що
може бути перспективним для
профілактики і лікування жиро-
вої хвороби печінки.
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