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Вплив аміліну на спектр холатів у жовчі щурів
У гострих дослідах на щурах з канюльованою загальною жовчною протокою досліджено вплив 
аміліну на рівень секреції жовчі та спектр жовчних кислот у ній. Показано, що амілін, введений 
підшкірно, у дозі 1 мг/кг, не змінює об’єм секретованої жовчі. При цьому у жовчі збільшується 
концентрація таурохолевої кислоти, а таурокон’югатів хенодезоксихолевої та дезоксихолевої кис-
лот зменшується, глікохолатів – залишається незмінною, а вільних жовчних кислот зменшується. 
Такий перерозподіл жовчнокислотного спектра призводить до збільшення коефіцієнта кон’югації. 
Амілін змінює в секретованій жовчі співвідношення між три- та дигідроксихолановими кислотами, 
що призводить до збільшення коефіцієнта гідроксилювання. Це дає підстави стверджувати, що 
гормон посилює процеси кон’югації і гідроксилювання в гепатоцитах, покращуючи детергентні 
властивості жовчі, а саме її здатність утримувати холестерин у розчиненому стані. Амілін у 
найменшій ефективній дозі не змінює концентрацію глюкози в крові щурів.
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ВСтУП 

Родина кальцитонінових пептидів – це група 
білкових гормонів до яких належить кальци-
тонін, кальцитонін-генспоріднений пептид 
(КГСП), адреномедулін та амілін. Відомо, що 
останній синтезується в β-клітинах підшлун-
кової залози та косекретується з інсуліном 
у відповідь на підвищення концентрації 
глюкози в крові [1, 2]. Таким чином, амілін 
разом з інсуліном та глюкагоном бере участь 
в підтриманні гомеостазу глюкози [3, 4]. В 
останні десятиліття в літературі з’явилися 
праці, які свідчать про ефективність засто-
сування аміліну при лікуванні цукрового 
діабету [5]. Так, було показано, що у хворих 
на цукровий діабет гормон зменшує коли-
вання вмісту глюкози в крові впродовж доби 
та після вживання їжі. Тому нині синтетич-
ний аналог аміліну прамлентид (“Symlin”), 
використовується в медичній практиці при 
комплексному лікуванні цукрового діабету. 
Крім регуляції концентраії глюкози амілін 
виконує низку інших важливих функцій в ор-
ганізмі людини і тварин. Він може активувати 

ренін-ангіотензинову систему, стимулюючи 
реабсорбцію води та натрію в проксимальних 
канальцях нирок, і, залежно від дози, чинити 
як гіпер-, так і гіпотензивний вплив [6, 7, 8, 
9]. Важливою функцією аміліну є його вплив 
на діяльність органів шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ). Показано, що він пригнічує 
моторику ШКТ, гальмує евакуацію шлунко-
вого вмісту та подальший транзит хімусу до 
кишечника [10]. Однак є лише поодинокі до-
слідження щодо впливу аміліну на діяльність 
гепатобіліарної системи [11]. Зокрема, Young 
зі співавт. повідомляють, що амілін пригнічує 
cкорочення жовчного міхура та зменшує об’єм 
секретованої жовчі у мишей [11]. Наразі зали-
шається практично не вивченим вплив гормону 
на якісний склад жовчі. Тому метою нашої 
роботи було дослідити вплив аміліну на рівень 
секреції жовчі та спектр жовчних кислот у ній.

мЕтОдиКа

Гострі досліди проведені на самцях білих 
лабораторних щурів масою 200–250 г. Тва-
рини знаходилиcя на звичайному харчовому 
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раціоні віварію, а за 18–20 год перед дослідом 
вони підлягали харчовій депривації з вільним 
доступом до води. Щоб уникнути похибок в 
оцінці отриманих результатів, пов’язаних із 
впливом добового обмінного ритму на холерез,  
дослідження проводили в один і той самий 
час доби (10.00–15.00). Оперативне втручан-
ня здійснювали під тіопенталовим наркозом 
(75 мг/кг у 1 мл фізіологічного розчину, вну-
трішньоочеревинно), під час якого у відпре-
паровану загальну жовчну протоку вводили 
тонку канюлю, з’єднану з мікропіпеткою, в 
яку збирали жовч. Тваринам дослідної групи 
підшкірно вводили амілін (Diabetes Associated 
Peptide Amide human, «Sigma», США) в дозі 1 
мг/кг маси тіла (це найменша ефективна доза 
гормону [11]), розчинений у фізіологічному 
розчині з розрахунку об’єму 1 мл/кг. Контр-
олем були досліди із підшкірним введенням 
тваринам відповідного об’єму фізіологічного 
розчину. Після ін’єкції аміліну збирали 6 пів-
годинних порцій жовчі, враховуючи її об’єм (в 
мікролітрах). У кожній відібраній пробі жовчі 
методом тонкошарової хроматографії та за 
допомогою денситометра ДО-1М визначали 
концентрації вільних (холева – ХК, хеноде-
зоксихолева – ХДХК і дезоксихолева – ДХК) та 
кон’югованих (таурохолева – ТХК, таурохено-
дезоксихолева – ТХДХК, тауродезоксихолева – 

ТДХК, глікохолева – ГХК, глікохенодезоксихо-
лева – ГХДХК та глікодезоксихолева - ГДХК) 
жовчних кислот [12]. 

Визначення концентрації глюкози прово-
дили в периферичній капілярній крові щурів, 
використовуючи глюкометр «Optium Xceed», 
на початку досліду (вихідний рівень), через 30 
і 60 хв після введення аміліну (дослідна група) 
або фізіологічного розчину (контрольна).

Статистичну обробку результатів прово-
дили за допомогою пакету прикладних про-
грам Statistica 6.0, використовуючи критерій 
t Стьюдента, оскільки вони мали нормальний 
розподіл при перевірці їх за тестом Шапі-
ро–Уілка. Статистично значущими вважали 
відмінності між контролем і дослідом при 
Р<0,05. 

РЕЗУЛЬтати та ЇХ ОБГОВОРЕння 

Результати наших досліджень показали, що 
амілін, введений підшкірно, в дозі 1 мг/кг не 
впливає на рівень холерезу у щурів, оскільки 
застосування пептиду статично вірогідно не 
змінювало об’єму секретованої жовчі щодо 
контролю (рисунок).

Під впливом гормону спостерігалася тен-
денція до збільшення концентрації ТХК у 
жовчі щурів, але достовірними ці зміни були 

Динаміка секреції жовчі у щурів під впливом аміліну: 1 – контроль (n=15), 2 – амілін (n=6) 
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лише в другій – 17,1 % (P<0,01) та третій – 16,4 %  
(P<0,05) півгодинних пробах (табл. 1). На від-
міну від ТХК, концентрація ТХДХК і ТДХК 
достовірно зменшилася в другій половині 
досліду і була нижчою за показники контр-
олю в четвертій пробі на 10,8 % (P<0,05), в 
п’ятій на 13,1 % (P<0,05) і в шостій на 16,9 % 
(P<0,01; див. табл. 1). При дії аміліну концен-
трація як ГХК, так і суміші ТДХК і ТХДХК 
не змінилася.

Результати хроматографічного аналізу 
свідчать, що амілін зменшує концентрацію 
ХК у першому, другому, третьому, четвертому, 
п’ятому і шостому півгодинних проміжках 
(P<0,05; див. табл. 1). Спостерігалося також 
подібне достовірне зменшення у жовчі і сумар-
ної концентрації ХДХК і ДХК (див. табл. 1).

У жовчі контрольних щурів концентра-
ція як кон’югованих, так і вільних жовчних 
кислот впродовж досліду зменшується. При 
дії аміліну в перші півтори години значуще 
збільшуються концентрації кон’югованих 
холатів, тоді як концентрація вільних жовч-
них кислот зменшується у порівнянні з 
контролем. Внаслідок такого перерозподілу 
жовчних кислот на користь кон’югованих хо-
латів спостерігається збільшення коефіцієнта 
кон’югації (табл. 2).

Результати наших досліджень показали, 
що під впливом аміліну у жовчі щурів змі-
нюється і співідношення три- та дигідрокси-
холанових жовчних кислот (табл. 3). У жовчі 
контрольних тварин концентрація як три-, 
так і дигідроксильованих холатів впродовж 3 
год спостереження зменшується. При цьому 
відсоткове співвідношення між цими групами 
кислот змінюється і становить в першій пробі 
73,5:26,5 % а в останній – 75:25 %. Внаслідок 
таких змін значення коефіцієнта гідроксилю-
вання зростає від 2,77 на початку досліду до 
3,0 наприкінці (див. табл. 3). Під впливом 
аміліну концентрація тригідроксихоланових 
жовчних кислот статистично достовірно 
збільшується в другій та третій півгодинах 
досліду. Так, якщо в контролі відсоткове 
співвідношення три- – дигідроксихоланові 

жовчні кислоти становило в другій півгодині 
73,9:26,1 %, а в третій – 74:26 %, то після 
застосування аміліну воно було 75,6:24,4 % 
та 76,7:23,3 % відповідно. Коефіцієнт гідрок-
силювання при цьому збільшився і становив 
у другі 30 хв спостереження 3,10 і в треті 
– 3,30 тоді як у контролі – 2,83 та 2,85 відпо-
відно. Крім того, при дії аміліну зменшується 
концентрація дигідроксихоланових жовчних 
кислот у другій половині досліду. У контролі 
співвідношення три- – дигідроксихолатами 
було в четвертій пробі 74,5:25,5 %, в п’ятій 
– 74,9:25,1 % і в шостій – 75:25 %, а під впли-
вом аміліну ці значення становили 77:33 %; 
77,2:22,8 %; 76,8:23,2 % відповідно. При цьо-
му коефіцієнт гідроксилювання збільшився у 
четвертій півгодині досліду до 3,35, в п’ятій 
– 3,38 і в шостій – 3,31 щодо відповідних 
зачень у контролі 2,91; 2,98; 3,0. Отже, при 
дії аміліну збільшується коефіцієнт гідрок-
силювання, що свідчить про покращення 
детергентних властивостей жовчі.

Відомо, що амілін має анорексичний 
вплив на організм людини і тварин. Зокре-
ма показано, що після його підшкірного 
введення пригнічується апетит у щурів та 
зменшується кількість спожитої ними їжі 
[13, 14]. А результати обстеження хворих 
на діабет свідчать, що після застосування 
аміліну прискорюється відчуття насичення 
та зменшується надмірна маса тіла [15]. За 
даними літератури апетит і відчуття наси-
чення залежать від концентрації глюкози в 
крові, тому ми дослідили як вона змінюється 
у щурів при дії аміліну [16, 17]. Результати 
наших досліджень показали, що при введенні 
аміліну цей показник у контрольній і до-
слідній групах на початку досліду становив 
3,38±0,18 і 3,24±0,14 ммоль/л, через 30 і 60 хв 
– 2,44±0,05; 2,73±0,10  і 2,86±0,25; 2,95±0,15 
ммоль/л відповідно. Отже, введення аміліну 
в найменшій ефективній дозі не змінювало 
концентрацію глюкози в крові. 

Нині відомо, що рецептори до аміліну 
представлені не лише в центральній нервовій 
системі, де вони експресуються в ділянці area 

Вплив аміліну на спектр холатів у жовчі щурів
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таблиця 1. Вплив аміліну на концентрацію (мг/дл) жовчних кислот у жовчі щурів (м±m)

Жовчні кислоти
Півгодинні  

проміжки часу
Контроль (n=15) Амілін (n=6)

Таурохолева кислота

1
2
3
4
5
6

176,8±5,06
177,1±4,72
173,7±4,21
168,6±4,36
164,8±4,27
160,2±4,25

185,1±5,95
207,4±5,80**
202,1±5,86**

184,6±6,81
171,3±5,25
161,1±5,60

Таурохенодезоксихолеваі 
тауродезоксихолева кислота

1
2
3
4
5
6

87,2±2,58
86,1±2,42
84,8±2,26
81,4±2,23
77,9±2,44
75,1±2,51

89,0±4,74
91,0±4,47
81,4±2,33

72,6±2,02*
67,7±1,62*

62,4±2,29**

Глікохолева кислота

1
2
3
4
5
6

141,0±4,98
140,4±3,80
139,4±3,59
135,0±3,71
130,9±3,78
127,0±4,09

135,4±5,16
150,9±5,23
145,1±5,87
134,2±3,73
126,6±4,52
106,1±3,30

Глікохенодезоксихолеваі 
глікодезоксихолева

1
2
3
4
5
6

24,9±2,32
23,8±1,88
23,7±1,65
22,0±1,49
20,4±1,40
20,0±1,63

23,8±2,63
22,7±1,95
21,6±2,03
20,3±1,95
18,2±1,36
15,9±0,83

Холева кислота

1
2
3
4
5
6

28,3±1,81
29,4±1,55
26,2±1,49
25,8±1,44
23,5±1,45
22,9±1,29

21,5±1,56*
21,7±2,68*
20,0±2,13*
19,7±1,67*
18,3±1,27*
17,8±1,09*

Хенодезоксихолева і дезок-
сихолева

1
2
3
4
5
6

11,0±0,62
11,1±0,49
10,5±0,58
9,60±0,35
8,90±0,26
8,30±0,48

8,83±0,64*
8,98±1,83*
8,48±0,54*
8,14±0,43*
7,64±0,44*
7,58±0,35

Примітки. Тут і в табл. 2 і 3. *Р<0,05; **Р<0,01 щодо контролю.

postrema і прилеглих ядрах прозорої пере-
тинки, а й в м’язах, нирках, селезінці, ШКТ і 
печінці [3, 18, 19, 20]. Не існує єдиної думки 
щодо їхньої локалізації на клітинах печінки. 

Так, Koopmans зі співавт. [21] повідомляють, 
що амілін регулює обмін глюкози в гепатоци-
тах щурів, зв’язуючись з невідомими рецеп-
торами. Stephens зі співавт. [22] показали, що 
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таблця 2. Зміни коефіцієнта кон’югації під впливом аміліну (м±m)

Показник
Півгодинні про-

міжки часу
Контроль (n=15) Амілін(n=6)

Сумарна концентрація 
кон’югованих жовчних кис-

лот, мг/дл

1
2
3
4
5
6

415,1±9,45
417,4±7,95
413,6±8,01
411,0±11,7
397,9±11,5
386,3±11,8

433,3±16,4
471,9±15,8**
450,2±14,3*
411,8±11,9
383,8±10,2
345,6±10,6

Сумарна концентрація віль-
них жовчних кислот, мг/дл

1
2
3
4
5
6

39,1±2,49
39,2±2,01
37,2±2,01
34,8±1,88
32,2±1,68
31,2±1,69

31,1±2,24*
30,7±3,04*
28,4±2,66*
27,9±2,05*
25,9±1,67*
25,3±1,42*

Коефіцієнт кон’югації

1
2
3
4
5
6

10,6
10,6
11,1
11,8
12,4
12,4

13,9
15,4
15,9
14,8
14,8
13,7

таблиця 3. Зміни коефіцієнта гідроксилювання під впливом аміліну (м±m)

Показник
Півгодинні про-

міжки часу
Контроль(n=15) Амілін(n=6)

Сумарна концентрація три-
гідроксихоланових жовчних 

кислот, мг/дл

1
2
3
4
5
6

344,6±7,35
342,4±5,98
337,1±5,42
328,4±5,47
319,1±5,41
310,1±5,78

342,0±9,72
380,0±7,82*
367,2±9,08*
338,6±9,52
316,2±7,65

285,0±8,40*

Сумарна концентрація 
дигідроксихоланових жовч-

них кислот, мг/дл

1
2
3
4
5
6

124,1±3,43
120,7±2,70
118,2±1,97
112,5±2,09
107±2,21

103,4±2,15

122,4±6,23
122,6±5,66
111,4±3,60

101,1±2,90**
93,6±2,87**

86,0±2,88***

Коефіцієнт гідроксилювання

1
2
3
4
5
6

2,77
2,83
2,85
2,91
2,98
3,0

2,79
3,10
3,30
3,35
3,38
3,31
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рецептори до гормону відсутні на гепатоци-
тах і локалізовані на непаренхімних клітинах 
печінки щурів. Однак вони суперечать даним 
Houslay зі співавт. [23], які в дослідах на ізо-
льованих гепатоцитах щурів з’ясували, що 
амілін, зв’язуючись з мембранними рецепто-
рами, підвищує вміст внутрішньоклітинного 
цАМФ. Тому ми можемо припускати можли-
вість існування різних механізмів дії гормо-
ну. Відомо, що на базолатеральній мембрані 
гепатоцитів наявний транспортер жовчних 
кислот NTCP, який має високу спорідненість 
до таурохолатів і є чутливим до коливання 
внутрішньоклітинного вмісту цАМФ [24]. 
Так, якщо амілін зв’язується з власними 
рецепторами на гепатоцитах і підвищує цей 
показник, можна припускати, що гормон ак-
тивує базолатеральний транспортер NTCP і 
забезпечує перенесення таурохолевої кислоти 
з крові до гепатоцита. Крім того, на каналі-
кулярній мембрані розташовані транспортери 
кон’югованих жовчних кислот – Mrp2 і BSEP, 
які мають високу спорідненість до кон’ю-
гованих з таурином жовчних кислот і також 
чутливі до коливань внутрішньоклітинного 
вмісту цАМФ [25, 26]. Зважаючи на це ми 
можемо припускати, що амілін, зв’язуючись 
з власними рецепторами, посилює як пере-
несення таурохолевої кислоти з синусоїда в 
гепатоцит, так і її транспорт у жовч.

Крім безпосередньої дії на гепатоцити 
через власні рецептори, амілін може опосе-
редковано впливати на зовнішньосекреторну 
функцію печінки. Відомо що цей гормон є 
представником родини кальцитонінових пеп-
тидів, до якої належать кальцитонін, КГСП 
та адреномедулін. За даними літератури, 
всі гормони кальцитонінової родини мають 
власні рецептори і проявляють перехресну 
реактивність між собою та власними рецеп-
торами [19, 27, 28, 29, 30]. Результати наших 
досліджень свідчать, що при дії аміліну 
зменшується концентрація вільних жовчних 
кислот у жовчі. У наших попередніх працях 
було показано, що під впливом кальцитоніну 
цей показник також знижується [31]. Тому ми 

можемо припустити, що амілін може вплива-
ти на концентрацію вільних жовчних кислот, 
взаємодіючи з кальцитоніновими рецептора-
ми С1b, які локалізовані на гепатоцитах [29, 
32]. Крім того, за даними літератури, амілін 
має найвищу спорідненість з рецепторами 
КГСП, які також наявні на клітинах печін-
ки [9, 18, 19, 33]. До того ж, рецептори до 
аміліну локалізовані в центральній нервовій 
системі, зокрема, в ділянці area postrema та 
прилеглих ядрах прозорої перетинки, що 
вказує на можливість залучення центральних 
механізмів до реалізації ефектів кальцитоніну 
на рівні цілісного організму [11, 18].

ВиСнОВКи

1. Амілін, застосований підшкірно в дозі 1 
мг/кг, не впливає на рівень холерезу у щурів.

2. При дії аміліну збільшується концентрація 
таурохолевої кислоти, а таурокон’югатів хенодезок-
сихолевої та дезоксихолевої кислот зменшується.

3. Під пливом аміліну в жовчі зменшуєть-
ся концентрація вільних жовчних кислот, а 
глікохолатів залишається незмінною.

4.Амілін покращує детергентні вла-
стивості жовчі, посилюючи кон’югацію та 
гідроксилювання холанових кислот.

5 Амілін за найменшої ефективної дози не 
змінює концентрацію глюкози в крові щурів.

и.П. Вашека, С.П. Весельский, З.а. Горенко, 
О.а. Гринченко, Л.С. Карбовская,  
н.Е. макарчук

ВЛияниЕ амиЛина  
на СПЕКтР ХОЛатОВ В жЕЛчи КРыС

В острых опытах на крысах с канюлированным общим 
желчным протоком изучали влияние амилина на уровень 
секреции желчи и спектр желчных кислот в ней. Пока-
зано, что амилин, введеный подкожно в дозе 1 мг/кг, не 
влияет на объем секретируемой желчи. При этом в желчи 
увеличивается концентрация таурохолевой кислоты, а 
тауроконъюгатов хенодезоксихолевой и дезоксихолевой 
кислот уменьшается, тогда как гликохолатов остается 
неизменной, а свободных желчных кислот уменьшается. 
Такое перераспределение желчнокислотного спектра при-
водит к увеличению коэффициента конъюгации. Амилин 
изменяет в секретируемой желчи соотношение между 

І.П. Вашека, С.П. Весельський, З.А. Горенко, О.А. Грінченко, Л.С. Карбовська, М.Ю. Макарчук
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три- и дигидроксихолановыми кислотами, что приводит 
к увеличению коэффициента гидроксилирования. Это 
даёт основания утверждать, что этот гормонин влияет на 
процессы конъюгации и гидроксилирования холановых 
кислот в гепатоцитах, улучшая детергентные свойства 
желчи, а именно ее способность удерживать холестерин 
в растворенном состоянии. Амилин в наименьшей эф-
фективной дозе не изменяет концентрацию глюкозы в 
крови крыс.
Ключевые слова: амилин, желчеобразование, таурохолаты, 
гликохолаты, свободные желчные кислоты.

i.P.Vasheka, S.P.Veselsky, Z.a.Gorenko, 
O.a.Grinchenko, L.S.Karbovska, M.y.Makarchuk

THE infLuEncE Of aMyLin On THE 
BiLE aciD SPEcTRuM in RaTS

In acute experiments on the rats with cannulated common bili-
ary duct, the influence of amylin on the level of bile secretion 
and bile acids spectrum was investigated. It was shown that 
subcutaneous administration of amylin at the dose 1 mg/kg 
body weight doesn’t affect the volume of secreted bile. Under 
these conditions, the concentration of taurocholic acid was 
increased and the concentration of tauroconjugates of cheno-
deoxycholic and deoxycholic acids was decreased in the bile. 
At the same time, the concentration of glycocholates remained 
constant and of unconjugated bile acids was decreased. This 
redistribution of bile acids spectrum leads to an increase in 
the coefficient of conjugation. Amylin changes the ratio of 
trygydroxy- and dygydroxycholates in secreted bile leading to 
an increase in the coefficient of hydroxylation. These results 
suggest that amylin enhances the processes of conjugation 
and hydroxylation of bile acids in hepatocytes that results in 
improvement of detergent properties of the bile, particularly, 
the ability of the bile to maintain the cholesterol in dissolved 
state. At the lowest effective dose, amylin does not alter the 
concentration of glucose in the blood.
Key words: amylin, bile formation, taurocholates, glycochol-
ates, unconjugates bile acids.
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