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ферментів, що свідчить про
зниження стабільності мем-
бран лізосом при бактеріаль-
ному кератиті в рогівці.

3. Встановлено значне збіль-
шення співвідношення неседи-
ментуючої активності кислої
фосфатази і катепсину Е в
рогівці кроликів із бактеріаль-
ним кератитом до зв’язаної ак-
тивності цих ферментів, що
свідчить про дестабілізацію
лізосомальних мембран, зу-
мовлену запаленням.

4. Лікувальне застосування
20 % сульфацил-гумінату при
бактеріальному кератиті у кро-
ликів сприяло нормалізації біо-
хімічних показників у плазмі
крові та стабілізації лізосо-
мальних мембран рогівки по-
рівняно з 20 % сульфацилом
натрію.
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Вступ
Повноцінне всмоктування в

тонкій кишці екстрактів рос-
лин, що містять жири та жиро-
розчинні компоненти, суттєво
залежить від емульгуючого
впливу жовчі. Як поверхнево-
активні речовини у тонкій киш-

ці використовуються солі жовч-
них кислот і продукти неповно-
го гідролізу триацилгліцеролів
та фосфоліпідів, але головна
роль у цьому процесі нале-
жить жовчним кислотам. Вони
надходять до тонкої кишки у
вигляді кон’югатів із гліцином

або таурином [1]. Жовч вико-
нує багато функцій в організмі:
емульгує жири їжі, що перево-
дить їх у водорозчинну фор-
му, активує ліпазу, яка пере-
травлює ліпіди, полегшує тран-
спорт ліпідів через стінку тон-
кої кишки в кров та ін.
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Деякі компоненти їжі також
можуть знижувати поверхневий
натяг на межі розподілу ліпідної
та водної фаз, діючи подібним
до жовчі чином. Так, утворенню
жирових міцел сприяють білки
їжі, а також речовини рослинно-
го походження, які належать до
класу сапонінів [2].

Поверхнево-активні речови-
ни (ПАР) натурального похо-
дження мають м’яку емульгую-
чу дію і не можуть виконувати
функції детергентів. У біотехно-
логічному процесі та лабора-
торних процедурах широко ви-
користовуються неіонні детер-
генти синтетичного походження
для солюбілізації ферментів
глікокаліксу та мембранозв’яза-
них ферментів мембрани щітко-
вої облямівки ентероцитів. Най-
більш жорстку дію мають іонні
детергенти, вони добре розчи-
няють забруднення і видаля-
ють їх, але спричинюють дест-
рукцію мембран епітелію. Таку
ж дію на мембрани щіткової об-
лямівки ентероцитів спричиню-
ють синтетичні миючі речовини
при поглинанні їх із забрудне-
ною питною водою [3]. Поверх-
нево-активні речовини можуть
модифікувати процеси трав-
лення та всмоктування їжі, а та-
кож фармацевтичні ефекти
ліків, які надходять до організ-
му пероральним шляхом.

Останнім часом зростає
інтерес до препаратів, отрима-
них на основі розторопші пля-
мистої Silybum marianum (L.)
Gaertner [4–5]. Так, на основі її
флаволігнанів створено гепа-
топротекторні препарати «Кар-
сил», «Легалон», «Силібор»;
олію з плодів розторопші вико-
ристовують як гіполіпідемічний
засіб при гіпертонічній хворобі
та ішемічній хворобі серця.
Але, незважаючи на перораль-
не використання препаратів із
розторопші плямистої, наразі не
досліджено вплив комплекс-
ного препарату розторопші
плямистої на функціональну
активність тонкої кишки в нор-
мі та за умов надходження до
тонкої кишки ПАР — промис-
лових емульгаторів.

Метою роботи стало по-
рівняння в експерименті in vitro
впливу натурального емульга-
тора (жовчі) і синтетичного не-
іонного детергента (твін-80) на
ефекти екстрактів плодів роз-
торопші плямистої (сумарного,
жирової фракції та «Легало-
ну», який являє собою її зне-
жирений екстракт) і квіток ка-
лендули, яку було використа-
но як препарат порівняння.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на дво-
місячних щурятах-самцях лінії
Вістар, що утримувалися на
стандартному раціоні віварію і
були позбавлені їжі протягом
18–24 год перед експеримен-
том. Акумулюючий препарат
слизової оболонки (АПС) виго-
товляли за методом О. М. Уго-
лєва і співавторів [6]. Як суб-
страти використовували розчи-
ни 10 ммоль/л глюкози або 10
ммоль/л гліцину, які виготовля-
ли на розчині Рінгера рН=7,4.
Інкубували АПС протягом 1 год
при 37 °С в оксигенованому се-
редовищі. У контрольних гру-
пах АПС як інкубаційне середо-
вище використовували 10 ммоль/
л розчин глюкози або 10 ммоль/
л розчин гліцину, в інших групах
до нього додавали висушений
водно-спиртовий екстракт
плодів розторопші плямистої
Silybum marianum (L.) Gaertner
або квіток календули (Calen-
dula officinalis L.), приготовлені
за методом [7], або легалон
(70 мг/120 мл розчину субстра-
ту), або олію розторопші (300 мг)
відповідно. В одній серії експе-
риментів до всіх середовищ
для емульгування додавали по
3 краплі кролячої жовчі, в другій
серії замість жовчі додавали
3 краплі твіну-80. Концентрацію
глюкози визначали антроновим
методом [8] колориметрично на
КФК-2МП, λ = 625 нм, а концен-
трацію гліцину — за методом
[9] колориметрично на КФК-
2МП, λ = 540 нм.

Статистичну обробку отри-
маних даних проводили за про-
грамою “Primer Biostatistics’’.

Результати дослідження
та їх обговорення

У відсутності в інкубаційно-
му середовищі емульгаторів
вірогідний інгібіторний ефект
на акумуляцію гліцину в АПС
проявлявся тільки під впли-
вом екстракту квіток календу-
ли (на 37 %, Р=0,005) [10],
тимчасом як у присутності
жовчі ефект календули було ви-
ражено вдвічі слабкіше
(14,4 %); у присутності твіну-80
відзначалося проміжне за ве-
личиною вірогідне зниження
акумуляції субстрату під дією
цього екстракту (25,6 %,
Р=0,017; табл. 1). Серед пре-
паратів розторопші вірогідний
інгібіторний ефект на акумуля-
цію гліцину в АПС (20 %,
Р=0,045) проявив тільки лега-
лон у присутності жовчі, тимча-
сом як у присутності твіну-80
вірогідного ефекту не було.
Слід зауважити, що в цій групі
кишкових препаратів відхилен-
ня від середньої величини
майже втричі перевищували
такі у контрольній групі АПС;
ще більш суттєві відхилення
від середньої відмічені у групі
АПС, які інкубувались у роз-
чині гліцину з олією розто-
ропші, що було емульсовано у
твіні-80.

Це можна трактувати на ко-
ристь того, що кожний з указа-
них компонентів у присутності
твіну-80 справляє розбалансу-
ючий вплив на функціонування
транспортної системи для глі-
цину, при цьому середні вели-
чини акумуляції не відрізнялися
від контрольних. Слід зазначи-
ти, що сумарний екстракт роз-
торопші не справляв суттєво-
го впливу на відхилення від
середньої величини акумуля-
ції субстрату, тобто дестабілі-
зуючий ефект виявляли тіль-
ки окремі компоненти розто-
ропші, але не сумарний екс-
тракт.

Інгібіторні ефекти екстракту
календули, а також легалону
на акумуляцію глюкози в АПС,
відзначені у присутності жовчі,
збігаються за спрямованістю з
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Таблиця 1
Акумуляція гліцину з його 10 ммоль/л розчину

препаратами слизової оболонки тонкої кишки щурів
у присутності екстрактів плодів розторопші, квіток календули,

олії розторопші та препарату легалону,
М±m, ммоль/(л·мг) вологої маси препарату, n=5

  Субстрат

Гліцин Гліцин+ Гліцин+олія Гліцин+ Гліцин+
розторопша розторопші легалон календула

I

56,78±4,84 47,33±2,69 — 46,74±4,02 36,01±2,53
P1-5 = 0,005

II

51,84±3,62 56,50±2,70 49,16±3,27 41,46±2,46 44,38±1,17
Р1-4 = 0,045

III

63,44±3,45 62,75±5,43 58,32±11,35 54,87±8,98 47,19±3,94
Р1-5 = 0,017

Примітка.  I — без емульгатора, дані отримано раніше [10], використано
з метою порівняння.

II — в усі інкубаційні середовища додали жовч.
III — в усі інкубаційні середовища додали твін-80.

величинами, що були отримані
за її відсутності [11], але від-
різняються за абсолютними
величинами (табл. 2).

Якщо зниження акумуляції
глюкози під впливом екстракту
розторопші у присутності жовчі
становить 26 % і знаходиться

нижче межі вірогідності (Р=0,07),
то за її відсутності рівень акуму-
ляції вірогідно знижувався (на
38 %, Р<0,001; див. табл. 2).
Вочевидь, ця відмінність зу-
мовлена меншим ступенем
емульгування і, відповідно,
більш виразним поверхневим

натягом на межі розподілу фаз
«олія/вода» у складі екстрак-
ту розторопші за умов відсут-
ності жовчі. Той факт, що ве-
личини гальмівного впливу ле-
галону на акумуляцію глюкози
у присутності жовчі та за її
відсутності практично збіга-
ються (32,5 %, Р=0,036 і 33 %,
Р=0,001), також свідчить на
користь того, що відмінності,
отримані для сумарних екст-
рактів розторопші та календу-
ли, зумовлені саме взаємодією
жовчі з їх ліпідною фракцією.
Гальмівний вплив екстракту
календули, яка містить значно
менше ліпідів, на акумуляцію
глюкози в АПС у присутності
та у відсутності жовчі також
дуже мало відрізнявся (59 %,
Р=0,009 та 54 %, Р=0,001 від-
повідно, див. табл. 2). Олія роз-
торопші у присутності жовчі не
справляла вірогідного впливу
на акумуляцію глюкози у киш-
кових препаратах.

У присутності твіну-80 віро-
гідне зниження рівня акуму-
ляції глюкози в АПС відбува-
лося тільки під впливом олії
розторопші (на 26 %, Р<0,05),
тимчасом як під впливом екс-
трактів розторопші та кален-
дули і легалону не відбувало-
ся вірогідних змін рівня акуму-
ляції глюкози в кишкових пре-
паратах порівняно з її акуму-
ляцією в контрольній групі
АПС (див. табл. 2). Звертає на
себе увагу суттєве збільшен-
ня відхилень від середньої
величини під впливом легало-
ну у присутності твіну-80 по-
рівняно з таким у контрольній
групі АПС, що є непрямим до-
казом дестабілізації регуля-
торних процесів транспортних
систем ентероцитів. У присут-
ності жовчі й екстрактів розто-
ропші та календули відхилен-
ня від середніх величин у гру-
пах АПС зменшувалось у кіль-
ка разів (що свідчить на ко-
ристь їх стабілізуючого впли-
ву на транспортні системи ен-
тероцитів), але цей ефект не
проявлявся у присутності ле-
галону й олії розторопші у спо-
лученні з жовчю. Такий вплив

Таблиця 2
Акумуляція глюкози з її 10 ммоль/л розчину

препаратами слизової оболонки тонкої кишки щурів
у присутності екстрактів плодів розторопші, квіток календули,

олії розторопші та препарату легалону,
М±m, ммоль/(л·мг) вологої маси препарату, n=5

Субстрат

Глюкоза Глюкоза+ Глюкоза+олія Глюкоза+ Глюкоза+
розторопша  розторопші легалон календула

I

42,70±2,04 26,46±1,67 — 28,59±3,73 17,12±1,36
Р1-2<0,001 Р1-3 = 0,016 Р1-5 < 0,001

II

47,85±3,62 35,24±1,97 41,76±5,57 32,29±3,55 19,67±0,48
Р1-4 = 0,036 Р1-5 = 0,009

III

54,11±4,72 46,25±4,09 39,92±4,16 48,06±7,44 54,41±5,64
Р1-3 < 0,05

Примітка.  I — без емульгатора, дані отримано раніше [11], використано
з метою порівняння.

II — в усі інкубаційні середовища додали жовч.
III — в усі інкубаційні середовища додали твін-80.
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екстракту розторопші на аку-
муляцію глюкози в АПС свід-
чить на користь його перева-
ги перед використанням окре-
мих фракцій цього препарату
для корекції порушень регу-
ляції транспортних систем ен-
тероцитів.

Слід також припустити мож-
ливість участі білкової фракції
екстракту розторопші в про-
цесі емульгації його ліпідної
фракції (за аналогією з роллю
мінорних компонентів у ство-
ренні емульсій). Така емульсія
має бути більш стабільною, як
і, звичайно, наданий за її учас-
ті вплив на транспортні систе-
ми тонкої кишки. І навпаки, ви-
ходячи з цього припущення,
найбільшу нестабільність по-
винна продемонструвати в екс-
перименті олійна фракція екс-
тракту. Саме такі закономір-
ності спостерігалися нами за
умов жорстко детермінованої
моделі транспорту субстратів
in vitro. За цих умов був від-
сутнім вплив таких регулятор-
них факторів, як FGF 15 (так
званий фактор росту фібро-
бластів) [12], що відповідає за
обмеження секреції жовчних
кислот печінкою і виконує сиг-
нальну роль у взаємодії кишеч-
нику та печінки. Жовчні кисло-
ти діють у кишці насамперед
як емульгатори жирових фрак-
цій їжі, водночас збільшують
ліпофільність апікальних мем-
бран ентероцитів і, таким чи-
ном, сприяють переносу через
них утворених міцел. Синтетичні
ПАР, насамперед твін-80, мо-
жуть бути використані як де-
тергенти, що суттєво порушу-
ють структуру ліпідного біша-
ру мембран і залучених до неї
ферментативних і транспорт-
них систем, навіть до фраг-
ментації їх [13]. Дійсно, вне-
сення твіну-80 до інкубацій-
ного середовища змінювало
ефекти біологічно активних
речовин екстракту розторопші
та його фракцій порівняно з
таким у присутності жовчі й
спричинювало дестабілізацію
функціонування транспортних
систем ентероцитів.

Згідно з даними літератури,
твін-80 є токсичним при перо-
ральному введенні [14]. Відо-
мо, що ефект ПАР на проце-
си, які відбуваються на мем-
бранах, реалізується шляхом
впливу на кінетику гетероген-
них фізико-хімічних процесів,
що протікають у живих організ-
мах [15]. Наразі вони вплива-
ють на мембранні процеси у
тонкій кишці, що підтверджу-
ється даними про стимулю-
вальний вплив ПАР на ак-
тивність мальтази курчат [16]
— можливо, за рахунок кон-
формаційних змін білка фер-
менту. Оскільки фермента-
тивні та транспортні системи
мають близькі якості з точки
зору кінетичних параметрів
[17], то дані про вплив ПАР на
функціональний стан фермен-
тативних систем можуть бути
з високим рівнем вірогідності
екстрапольовані на транс-
портні системи.

Щодо практичного викорис-
тання отриманих даних слід
відмітити перевагу викорис-
тання комплексних рослинних
препаратів порівняно з їх окре-
мими фракціями. Можливо,
виходячи з цього, за умов то-
тального забруднення питної
води синтетичними ПАР вико-
ристання в терапевтичній прак-
тиці сумарного екстракту роз-
торопші більш виправдано, ніж
застосування її окремих ком-
понентів.

Окрім того, на рівні організму
ефект полікомпонентного пре-
парату не відповідає сумі ефек-
тів, які були надані кожним із
його компонентів. Вочевидь,
взаємодія окремих компонентів
натурального комплексного
препарату може відбуватись як
на постабсорбтивному, так і
преабсорбтивному рівні. Оче-
видно також, що при кожному
процесі фракціонування комп-
лексного препарату відбуваєть-
ся часткова зміна хімічних вла-
стивостей його складових, що
не може не позначатися на їх
біологічній активності.

Оскільки основні компонен-
ти наведених комплексних

рослинних екстрактів (токо-
фероли, каротиноїди, флаво-
лігнани, поліненасичені жирні
кислоти, білки, амінокислоти,
водорозчинні вітаміни) мають
антиоксидантну активність, то
наведені дані можуть бути ви-
користані для корекції станів,
пов’язаних із забрудненням
організму ПАР, прооксиданта-
ми та радіонуклідами.

Висновки

1. У присутності жовчі транс-
порт гліцину з його 10 ммоль/л
розчину в акумулюючі препа-
рати слизової оболонки тонкої
кишки щурів вірогідно гальму-
вався лише за наявності в
інкубаційному середовищі ле-
галону (на 20 %, Р=0,045).
Транспорт глюкози з її
10 ммоль/л розчину вірогідно
гальмувався за присутності в
інкубаційному середовищі ле-
галону (на 32,5 %, Р=0,036)
або екстракту квіток календу-
ли (на 59 %, Р=0,009). Таким
чином, у присутності жовчі в
інкубаційному розчині за наяв-
ності легалону відбувалося
гальмування транспорту як
вуглеводного субстрату (глю-
кози), так і субстрату білково-
го походження (гліцину).

2. У присутності твіну-80
транспорт гліцину з його
10 ммоль/л розчину в АПС
вірогідно гальмувався тільки за
наявності в інкубаційному роз-
чині екстракту квітів календули
(на 25,6 %, Р=0,017). Транспорт
глюкози з її 10 ммоль/л розчину
в АПС вірогідно гальмувався
тільки за наявності в інкуба-
ційному середовищі олії розто-
ропші (на 26 %, Р<0,05).

3. Виявлено високі значен-
ня відхилень від середньої
величини транспорту гліцину з
його 10 ммоль/л розчину в
групі АПС, які інкубувались у
присутності твіну-80 з олією
розторопші або легалоном,
але не з сумарними екстрак-
тами.

4. Відхилення від середньої
величини транспорту глюкози
з її 10 ммоль/л розчину були
високими тільки в групі АПС,
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які інкубувались у присутності
твіну-80 з легалоном.

5. На підставі отриманих
результатів зроблено висно-
вок про небажаність викорис-
тання твіну-80 як емульгатора
внаслідок його дестабілізую-
чого впливу на мембрани ен-
тероцитів, а також про перева-
ги сумарного екстракту розто-
ропші перед окремими його
компонентами.
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