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Актуальность обусловлена недостаточной изученностью биоло-

гических эффектов липидорастворимой фракции пелоидов, в то 

время как хорошо известны лечебные свойства водорастворимых 

компонентов этих соединений. Цель работы – исследование эф-

фектов некоторых фракций липидов сапропеля для коррекции 

желчевыделительной функции печени крыс при токсико-

химическом гепатите. Эксперименты проведены на 50 белых 

крысах-самцах линии Вистар. На модели токсико-химического 

гепатита изучены эффекты применения аппликаций растворов 

суммарного липидного экстракта и полярной фракции липидов 

сапропеля на процесс желчевыделения. Определяли содержание 

общего билирубина и холестерина, желчных кислот. Показано, 

что аппликации суммарного липидного экстракта сапропеля ока-

зывают восстанавливающее действие на процессы желчеотделе-

ния, образования билирубина, синтеза желчных кислот. Эффекты 

полярной фракции липидов сапропеля были менее выражены. 

Следовательно, липидные компоненты сапропеля могут найти 

применение для коррекции желчевыделительной функции печени. 
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Важной задачей современной физиологии и курортологии является коррекция сек-

реторной функции гепатобилиарной системы с использованием природных лечебных гря-

зей. При этом особое значение придают преформированию природных лечебных сред (пе-

лоидов, минеральных вод) с целью выяснения роли отдельных классов химических соеди-

нений в механизме их лечебных эффектов. Несмотря на широкую популярность традицион-

ного грязелечения, оно неприемлемо по медицинским показаниям для некоторых категорий 

больных. Пелоидопрепараты способны расширить его возможности и повысить эффектив-

ность лечения в целом. Эти препараты могут быть получены из некондиционных и бывших 

в употреблении лечебных грязей. Расход грязи при лечении такими препаратами снижается 

в тысячи раз по сравнению с нативной пелоидотерапией, что имеет большое эколого-

экономическое значение. Применение грязей в виде препаратов, по мнению некоторых ав-

торов, является более адекватным раздражителем по сравнению с традиционным грязелече-

нием [11]. Перечисленные факторы являются исходной основой для поиска биологически 

активных пелоидопрепаратов и их внедрения в практику здравоохранения. Известно, что 

лечебный эффект пелоидов определяется преимущественно органическими и неорганиче-

скими компонентами их жидкой фазы, к числу которых относятся гуминовые и фульвовые 

кислоты [7, 8, 11, 12]. Многочисленные данные свидетельствуют о наличии гепатопротек-

торных, антигипоксических, антиоксидантных, кардиоваскулярных эффектов у названных 

соединений [1–4, 7]. Исследования физико-химических свойств лечебных грязей различно-

го происхождения (сульфидные, морские, торфяные, сапропели) также показали наличие 

биологически активных соединений в их липидорастворимой фракции. В то же время роль 
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этих соединений в механизмах общего и специфического действия пелоидов, в частности 

сапропелевых грязей, практически не изучена. Наши предварительные данные свидетельст-

вуют о способности суммарных липидных экстрактов сапропеля и его полярной фракции 

оказывать выраженное гепатостимулирующее действие [9]. 

В связи с этим цель настоящей работы заключалась в исследовании некоторых 

фракций липидов сапропеля для коррекции желчевыделительной функции печени крыс при 

токсико-химическом гепатите. 

 

Методика 

 

Эксперименты проведены на 50 белых крысах-самцах линии Вистар массой 180–240 

г в пяти сериях опытов: 1 – фон; 2 – гепатит; 3 – гепатит без последующего воздействия в 

течение 15–17 дней после отравления ССl4 (контроль); 4 – гепатит с аппликациями 2%-го 

масляного раствора суммарного липидного экстракта сапропеля; 5 – гепатит с аппликация-

ми 1%-го масляного раствора полярной (хлороформрастворимой) фракции липидов сапро-

пеля. Концентрации применяемых растворов липидов были определены в предварительных 

скрининговых исследованиях. 

Токсико-химический гепатит вызывали трехкратным подкожным введением 50  % 

ССl4 в вазелиновом масле в течение 8–10 дней из расчета 0,45–0,70 мл на 100 г массы 

тела [5, 13].  

Животным под нембуталовым наркозом в дозе 40 мг/кг проводили канюлирование 

желчного протока и в течение четырех часов вели сбор желчи. В секрете определяли со-

держание общего билирубина по Йендрашеку c применением набора реактивов «Био-ЛА-

тест» (Чехия), общего холестерина по Ильку [6], желчных кислот по Рейнхольду. 

Аппликации липидов сапропеля проводили ежедневно по 20 минут в течение 10 

дней на выстриженную поверхность спины. 

Статистическую значимость различий полученных результатов оценивали с исполь-

зованием t-критерия Стьюдента и непараметрического U-критерия Манна – Уитни. 

 

Результаты и обсуждение 

 

Эксперименты показали, что развитие токсико-химического гепатита характеризует-

ся существенными изменениями как уровня желчеотделения, так и химического состава 

желчи. Так, скорость секреции желчи снижалась в среднем на 70  % (с 0,29 ± 0,014 до 0,086 

± 0,001 мл/ч в пересчете на 100 г массы, p < 0,001). При этом канюлируемая желчь станови-

лась мутной и содержала примеси слизи и крови. Одновременно с высокой степенью досто-

верности изменялись и биохимические показатели желчи. Уровень общего билирубина в 

секрете снижался в среднем на 54 %, а концентрация желчных кислот – на 52 % (табл. 1). 

Напротив, содержание общего холестерина повышалось на 96 % по сравнению с фоном. 

Несколько иная направленность наблюдалась в изменениях указанных параметров при пе-

ресчете их на абсолютные количества, секретируемые с желчью за четырехчасовой период 

и отнесенные к 100 г массы тела животного. Секреция билирубина оказалась сниженной в 

7,3 раза, холестерина – в 1,6 раз, а желчных кислот – почти в 8 раз (табл. 1).  

Таким образом, введение животным тетрахлорметана вызывает значительные изме-

нения в процессе желчеотделения, в частности холестаз и некроз паренхимы печени. Наи-

более глубоким изменениям при этом подвергаются внутриклеточные процессы этерифика-

ции билирубина и холестерина, а также микросомального синтеза желчных кислот и их ак-

тивного транспорта из клетки. Курс аппликаций суммарного липидного экстракта сапропе-

ля и его полярной фракции вызывали однонаправленное действие на качественные и коли-

чественные показатели желчи. Так, достоверно увеличивалась скорость секреции желчи от-

носительно серии с гепатитом: от 0,086 ± 0,001 до 0,15 ± 0,02 мл/ч, p < 0,001. При этом сле-

дует отметить, что в обоих случаях значения этого параметра не достигали фоновых (0,29  ± 

0,014 мл/ч), оставаясь на 30–40 % ниже таковых.  

Существенно изменялись и биохимические показатели желчи. Так, содержание об-
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щего билирубина в серии с аппликациями суммарных липидов достоверно повышалось  по 

отношению как к гепатиту, так и к контрольной серии, практически достигая нижних пре-

делов фоновых значений. В серии с аппликациями полярной фракции не наблюдалось су-

щественных изменений в концентрациях общего билирубина и общего холестерина по 

сравнению с контрольной группой, в то время как аппликации суммарных липидов досто-

верно снижали уровень общего холестерина до фоновых значений. Содержание желчных 

кислот в обеих опытных сериях достоверно повышалось по отношению как к гепатиту, так 

и к контролю, также достигая нижней границы фоновых показателей (табл. 1). 

 

Таблица 1. Количественные изменения химических ингредиентов желчи у крыс при токсико-

химическом гепатите и воздействии липидов сапропеля (М±м) 

Группы 
Билирубин,  

ммоль/л 

Холестерин,  

ммоль/л 

Желчные кислоты,  

г/л 

Фон 3,98 ± 0,50 6,40 ± 0,57 4,38 ± 0,41 

Гепатит 1,84 ± 0,09 12,53 ± 0,18 2,10 ± 0,26 

Р1 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

Контроль 2,61 ± 0,15 8,64 ± 0,50 2,36 ± 0,09 

Р2 < 0,01 < 0,001 > 0,05 

Аппликации  

суммарных липидов 
3,43 ± 0,14 5,22 ± 0,10 3,70 ± 0,30 

Р2 < 0,001 < 0,001 < 0,01 

Р3 < 0,01 < 0,001 < 0,001 

Аппликация  

полярных липидов 
2,78 ± 0,13 9,34 ± 0,43 3,35 ± 0,23 

Р2 < 0,001 < 0,001 < 0,01 

Р3 < 0,05 < 0,05 < 0,01 

Примечание: достоверность отличий: Р1 – по отношению к фону; Р2 – по отношению к гепати-

ту; Р3 – по отношению к контролю 

 

При сравнении абсолютных количеств ингредиентов в данных сериях прослеживает-

ся идентичная динамика исследуемых показателей, хотя и значительно менее выраженная. 

Так, если количество билирубина достоверно повышалось в 3 раза по отношению к гепати-

ту и в 1,6 раза по отношению к контролю при аппликациях суммарных липидов и практиче-

ски не изменялось относительно контроля при аппликациях полярной фракции, то количе-

ство выделившегося холестерина вообще не претерпевало существенных изменений. В то 

же время масса желчных кислот в секрете во всех сериях возрастала в 3–4 раза, оставаясь 

сниженной на 40–50 % (табл. 1). 

Таким образом, на фоне токсико-химического гепатита аппликации суммарного ли-

пидного экстракта сапропеля оказывали выраженное восстанавливающее действие на про-

цессы желчеотделения, билирубинобразования, синтеза желчных кислот. Аппликации по-

лярной фракции липидов сапропеля, подобно суммарным липидам, положительно влияли 

на морфофункциональное состояние органа, однако действие их было менее выражено и не 

все изучаемые показатели имели достоверную динамику относительно контрольной группы.  

В заключение необходимо остановиться на объяснении возможных механизмов от-

меченного нами гепатопротективного действия исследуемых липидных экстрактов сапро-

пеля. В качестве одной из гипотез может быть следующая.  

Известно, что повреждающее действие тетрахлорметана в конечном итоге приводит 

к развитию цитолиза и гибели гепатоцитов, нарушению нормального функционирования 

печени. Основным патогенетическим звеном его токсического действия  является перекис-

ное окисление полиеновых жирных кислот, входящих в состав мембранных фосфолипидов 

[14]. При окислении тетрахлорметана в НАДФ-зависимой дыхательной цепи эндоплазмати-

ческого ретикулума при участии цитохрома Р-450 образуется чрезвычайно реакционноспо-

собный трихлорметильный радикал ССl3
–
. Повреждающее действие последнего приводит к 

развитию цитолиза и гибели гепатцитов, нарушению нормального функционирования пече-
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ни [14]. В связи с этим выраженный гепатопротективный  эффект от применения апплика-

ций суммарного липидного экстракта сапропеля и его полярной фракции мог быть связан 

со способностью входящих в их состав ингибиторов процессов перекисного окисления ли-

пидов гасить цепные реакции пероксидации.  

Известно, что в развитии патологических состояний, сопровождающихся формиро-

ванием синдрома цитолиза, имеющего место и в случае применения тетрахлорметана, важ-

ная роль принадлежит активации процессов липопероксидации. Основным патогенетиче-

ским звеном его токсического действия является перекисное окисление полиеновых жир-

ных кислот, входящих в состав мембранных фосфолипидов [14].  

Полученные нами ранее данные свидетельствуют о наличии прямого антиоксидант-

ного эффекта суммарного липидного экстракта и его полярной фракции [9, 10]. В этих ис-

следованиях было изучено влияние липидных экстрактов сапропеля как потенциальных ан-

тиоксидантов на развитие острого токсического ССI4 гепатита. С указанной целью опреде-

ляли содержание малонового диальдегида в ткани печени и активность глутатионредуктазы  

в сыворотке крови крыс. Было установлено, что острое отравление ССI4 сопровождается 

увеличением содержания малонового диальдегида в 2,4 раза, активности глутатионредукта-

зы – в 4 раза [9, 10]. В контрольной группе животных скорость накопления продуктов ПОЛ 

имела тенденцию к росту по отношению к серии «гепатит». Возможно, это было связано с 

активацией эндогенных антиоксидантных систем.  

Наиболее выраженный антиоксидантный эффект наблюдался при аппликации 1% -го 

раствора полярной фракции липидов сапропеля. В этой серии концентрация МДА практи-

чески нормализовалась, а активность глутатионредуктазы в крови лишь на 30–40 % превы-

шала значения фона [9, 10]. Аппликации 2%-го суммарного экстракта липидов давали более 

умеренный эффект. Так, значения исследуемых показателей снизились лишь на 30–60 % 

относительно контроля [9, 10].  Полученные данные свидетельствуют о наличии прямого 

антиоксидантного эффекта суммарного липидного экстракта и его полярной фракции. В 

пользу такого предположения говорит и тот факт, что в результате проведенных нами ранее 

исследованиях в липидах сапропеля было обнаружено большое количество ингибиторов 

ПОЛ. Более умеренный антиоксидантный эффект суммарных липидов мог быть связан с 

тем, что основной пул ингибиторов ПОЛ кумулирован в полярной фракции. В то же время, 

по нашим данным [9, 10], в полярных фракциях липидного экстракта пелоидов различного 

генеза присутствуют основные классы фосфолипидов, аналогичные фосфолипидам млеко-

питающих, ответственные за структурную целостность внутриклеточных мембран. Воз-

можно, именно они способствуют более быстрому восстановлению нативной структуры 

мембран гепатоцитов. Это, в свою очередь, способствует созданию благоприятных условий 

для действия эндогенных антиоксидантов и функционирования мембранных ферментов, 

стимуляции процессов репарации и регенерации печени. В конечном итоге происходит 

улучшение функционирования этого органа, что и было показано в результате проведенных 

нами экспериментов. 

Таким образом, характер гепатопротективного действия липидной составляющей 

сапропеля включает выраженное восстанавливающее действие на процессы желчеотделе-

ния, образования билирубина, синтеза желчных кислот. Полученные результаты могут слу-

жить основой для дальнейшей разработки фармакологических препаратов на основе липид-

ного экстракта сапропеля, комбинированных методов их применения с физио- и бальнео-

процедурами и последующей апробацией в клинической практике для коррекции желчевы-

делительной функции печени.  

 

Выводы 

 

1. Аппликации суммарного липидного экстракта сапропеля оказывают выраженное 

восстанавливающее действие на процессы желчеотделения, билирубинобразования, 

синтеза желчных кислот.  
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2. Аппликации полярной фракции липидов сапропеля, подобно суммарным липидам, 

положительно влияли на морфофункциональное состояние органа, однако действие их 

было менее выражено. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке госзадания (№ 141), при поддержке РФФИ 

(гранты № 14-04-90004, № 13-04-98049, № 14-04-31009, № 14-04-31005) и Российского научно-

го фонда (РНФ), грант 14-15-00008. 
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