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Досліджено ефекти флутаміду (25 мг/кг, інтрагастрально, щоденно впродовж 3 діб) на жовчосе-
креторну функцію печінки лабораторних щурів-самців у гострих дослідах in vivo та проаналізовано 
жовчнокислотний склад їх жовчі. Слід відзначити зниження об’ємної швидкості секреції жовчі, 
а також вмісту глікокон’югатів жовчних кислот у печінковому секреті під впливом блокатора 
андрогенових рецепторів. Так, концентрація тригідроксихоланової глікохолевої кислоти у жовчі 
самців щурів на яких впливав флутамід була на 16,3 – 34,5 % нижчою, ніж у пробах тварин кон-
трольної групи. При цьому коефіцієнт кон’югації холатів, розрахований як загальне співвідношення 
кон’югованих жовчних кислот до вільних, не змінювався, а коефіцієнт гідроксилювання жовчних 
кислот виявився меншим від контролю на 10,1 %. Таким чином, флутамід виявив істотний пригні-
чувальний вплив на процеси кон’югації холатів із гліцином та транспорт глікокон’югатів у жовч.
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ВСТУП

Відомо, що гормони репродуктивної системи 
– естрогени, пролактин, фолітропін, прогесте-
рон – чинять суттєвий вплив на холангіоцити, 
утворення та секрецію жовчі [1-3]. Ймовірна 
участь тестостерону у цих процесах підтвер-
джується наявністю рецепторів андрогенів 
у гепатоцитах і холангіоцитах [4-6]. Дійсно, 
кастрація щурів або нейтралізація цирку-
люючого тестостерону антитілами зменшує 
масу печінкових проток, викликає апоптоз 
холангіоцитів, а замісне його введення 
перешкоджає їх загибелі [6]. Однак більш 
оптимальним підходом до вивчення ролі ен-
догенного тестостерону у фізіологічних та 
патологічних процесах, зокрема, у діяльності 
печінки і жовчовивідних проток, слід вважати 
використання антиандрогенів – селективних 
блокаторів рецепторів андрогенів, зокрема, 
флутаміду.

Антиандрогени доволі часто застосову-
ються у медичній практиці оскільки, конку

руючи з тестостероном і дигідротестосте-
роном за андрогенні рецептори в клітинних 
ядрах, спричиняють пригнічення росту та 
апоптоз клітин злоякісної пухлини передмі-
хурової залози. Препарати антиандрогенів 
поділяють залежно від їх хімічної структури 
на стероїдні (ципротерону ацетат, мегестро-
лу ацетат, медроксипрогесторону ацетат) і 
нестероїдні (нілутамід, флутамід, бікалута-
мід). Обидва класи препаратів конкурентно 
зв’язуються з андрогенними рецепторами. 
Проте стероїдні антиандрогени мають також 
центральну дію, що пов’язана з їх прогести-
новими властивостями. Нестероїдні антиан-
дрогени перешкоджають взаємодії тестосте-
рону і дигідротестостерону з відповідними 
рецепторами, не впливаючи на продукцію 
ендогенних андрогенів. Також ця група пре-
паратів знижує внутрішньоклітинну концен-
трацію тестостерону і дигідротестостерону. 
При цьому сироватковий вміст тестостерону 
збільшується за принципом зворотного не-
гативного зв’язку. Частина надлишкового 
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сироваткового тестостерону конвертується в 
естрогени, що зумовлює розвиток відповід-
них побічних ефектів [7-10].

Першим нестероїдним антиандрогеном, 
що застосовувався в монотерапії, був флута-
мід. Він не має супутньої гормональної актив-
ності і не пригнічує секрецію гіпофізарних 
гонадотропінів [9-10]. Прийом флутаміду 
супроводжується не тільки зменшенням гіпе-
рандрогенних проявів, а й зниженням вмісту 
загального холестерину, ліпопротеїнів низь-
кої щільності та тригліцеридів [11]. Наразі 
він широко використовується для лікування 
раку передміхурової залози [9], але і має по-
бічні ефекти, в тому числі може викликати 
холестатичний і фульмінантний гепатити 
[12]. Флутамід метаболізується у гепатоцитах 
з утворенням активних проміжних продуктів 
[13], пригнічує перенесення таурохолевої 
кислоти у клітинах печінки. Блокатор і його 
основний метаболіт 2-гідроксифлутамід ви-
кликають гальмування транспорту екзоген-
ного таурохолату у гепатоцитах [14]. Відома 
значна фізіологічна роль жовчних кислот, як 
обов’язкових компонентів жовчі ссавців і спе-
цифічних продуктів холестеринового обміну 
у гепатоцитах [3]. Враховуючи особливості 
дії флутаміду на транспорт холатів, при його 
застосуванні очікуваними можуть бути по-
рушення численних функцій гепатобіліарної 
системи й перебігу процесів травлення.

Метою нашого дослідження було вивчен-
ня впливу флутаміду на секрецію жовчі та її 
жовчнокислотний склад у самців щурів.

МЕТОДИКА

Дослідження ефектів флутаміду проведено 
на самцях щурів (0,18 – 0,23 кг, n=8), які зна-
ходилися на стандартному раціоні віварію. 
Тваринам протягом 3 діб інтрагастрально 
вводили блокатор рецепторів тестостерону 
флутамід (розведений пропіленгліколем) у 
дозі 25 мг/кг, а контрольній групі щурів (0,18 
– 0,23 кг, n=6) – 3 доби воду з відповідною 
кількістю пропіленгліколю. Дослідження 

жовчосекреторної функції печінки та відбір 
зразків жовчі проводили in vivo у гострих 
експериментах, використовуючи для наркоти-
зації тіопентал натрію в дозі 60 мг/кг. Перед 
оперативним втручанням тварин піддавали 
харчовій депривації, але при цьому вони мали 
вільний доступ до води. Всі експерименти над 
тваринами виконували з дотриманням вимог 
Європейської конвенції із захисту хребетних 
тварин та Закону України № 3447 IV «Про 
захист тварин від жорстокого поводження».

Після лапаротомії канюлювали жовчну 
протоку і через 30 хв стабілізації стану тва-
рини здійснювали впродовж наступних 3 год 
гострого досліду забір 18 10-хвилинних проб 
жовчі. Кожні 3 порції жовчі збирали до одного 
епендорфа та надалі аналізували вміст різних 
холатів у кожному 30-хвилинному зразку 
жовчі. Середню об’ємну швидкість секреції 
жовчі розраховували як об’єм печінкового 
секрету, що виділяється за 1 хв з розрахунку 
на 1 г печінки [1].

Методом тонкошарової хроматографії, 
удосконаленим у нашій лабораторії, визнача-
ли концентрацію жовчних кислот і ліпідів у 
30-хвилинних пробах жовчі [15]. Для екстрак-
ції жовчних кислот із жовчі використовували 
ацетонетанольну суміш (3:1), центрифугуючи 
після витримування в морозильній камері. 
Висушений екстракт розчиняли у суміші ета-
нол-вода (6:4). Хроматографічну пластинку з 
пробами поміщали у камеру з системою роз-
чинників: аміловий ефір оцтової кислоти:то-
луол:бутанол:оцтова кислота:вода (3:1:1:3:1). 
Після фарбування хроматограм здійснювали 
кількісне визначення вмісту жовчних кислот 
за допомогою денситометра ДО-1 (λ=620нм) 
за калібрувальними кривими. Використаний 
метод дав змогу визначати у жовчі щурів такі 
фракції жовчних кислот: таурохолеву, тауро-
хенодезоксихолеву і тауродезоксихолеву (у 
суміші), глікохолеву, глікохенодезоксихолеву 
і глікодезоксихолеву (у суміші), холеву, хено-
дезоксихолеву і дезоксихолеву (у суміші). За 
значеннями концентрацій кон’югованих та 
вільних холатів розраховували коефіцієнти 
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кон’югації (співвідношення суми кон’ю-
гованих жовчних кислот до суми вільних) і 
гідроксилювання (співвідношення суми три-
гідроксихоланових жовчних кислот до суми 
дигідроксихоланових) та співвідношення 
глікокон’югатів до таурокон’югатів жовчних 
кислот.

Отримані результати статистично обро-
бляли за допомогою пакета програм Statistica 
5.0 («Stat Soft», США) з використанням 
критерію t Стьюдента при нормальному роз-
поділі, який оцінювали за допомогою тесту 
Шапіро-Уілка. Статистично значущими вва-
жали відмінності при Р≤0,05 [16].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У щурів, які протягом 3 діб отримували інтра-
гастрально флутамід (25 мг/кг), знижувалася 
середня об’ємна швидкість секреції жовчі по-
рівняно з контролем. Кількість жовчі за весь 
час гострого досліду виявляється на 27,5% 
(Р<0,05) меншою порівняно з контрольними 
тваринами (рис. 1).

Концентрація таурокон’югатів жовчних 
кислот статистично значимо не змінювалася 

порівняно з контрольною групою тварин. Тоді 
як вміст у печінковому секреті глікокон’ю-
гатів жовчних кислот суттєво зменшувався. 
Так, концентрація тригідроксихоланової 
глікохолевої кислоти у жовчі самців щурів 
була на 16,3 – 34,5 % (Р<0,05) нижчою, ніж 
у контролі (табл. 1). Під впливом флутаміду 
концентрація у жовчі самців щурів дигід-
роксихоланових глікокон’югатів, визначених 
нами як суміш глікохенодезоксихолевої та 
глікодезоксихолевої кислот, виявилася у 
четвертій і п’ятій пробах нижчою від кон-
трольних значень на 46,75 та 42,62 % (Р<0,05) 
відповідно (див. табл. 1). При цьому вміст у 
печінковому секреті вільних (некон’югова-
них) холатів, як три-, так і дигідроксихолано-
вих, суттєво не відрізнявся від контрольних 
значень (табл. 2).

Певною мірою концентрація вільних 
жовчних кислот у жовчі відображає інтенсив-
ність їх синтезу, який відбувається у гепато-
цитах двома основними шляхами: так званим 
«класичним», ключовою ферментативною 
реакцією якого є 7α-гідроксилювання холес-
терину за участі CYP7A1 та «кислим» – із за-
лученням мітохондріальної 27-гідроксилази 
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Рис. 1. Швидкість холерезу (а) та кількість продукованої за весь гострий дослід жовчі (б) печінкою самців щурів після 
3-добового інтрагастрального введення флутаміду (25 мг/кг): 1 – контроль, 2 – флутамід.
* Р<0,05 порівняно із контролем
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CYP27A1 [17]. Виходячи з отриманих нами 
результатів можемо припустити, що 3-добове 
навантаження організму самців щурів флута-
мідом у дозі 25 мг/кг не викликає статистично 
значимих змін вмісту вільних холатів, а отже, 
не виявляє істотного ефекту на фермента-
тивні системи синтезу жовчних кислот. При 
цьому не змінювався коефіцієнт кон’югації 
холатів, котрий характеризує кінцевий етап 
утворення жовчних кислот, що надалі надхо-

дять до первинних жовчних каналікул (рис. 
2, а). Але слід відзначити, що для останньої 
півгодинної проби жовчі самців щурів, які 
знаходилися під впливом флутаміду коефі-
цієнт гідроксилювання виявився меншим від 
контролю на 10,1 % (Р<0,05; див. рис. 2, б). 
Отже, можливо, що при дії блокатора більш 
активно відбувалося утворення первинних 
жовчних кислот альтернативним «кислим» 
шляхом.
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Таблиця 1. Концентрація (мг%) кон’югованих жовчних кислот у жовчі щурів-самців під впливом флутаміду 
(25 мг/кг, інтрагастрально, протягом 3 діб)

Проби 
жовчі

Серія  
дослідів

Таурохолева 
кислота

Таурохенодезокси-
холева і тауродезок-

сихолева кислоти

Глікохолева 
кислота

Глікохенодезокси-холе-
ва і глікодезоксихолева 

кислоти

1
Контроль 203,82±40,97 112,34±15,66 137,16±9,47 37,84±15,33
Флутамід 200,35±35,77 110,93±14,50 137,32±6,94 30,12±6,67

2
Контроль 199,84±38,60 114,96±14,76 134,50±6,52 34,82±11,52
Флутамід 198,07±34,20 110,75±15,87 112,63±7,23*** 24,10±8,44

3
Контроль 194,62±38,07 113,26±13,98 134,66±12,17 33,68±13,90
Флутамід 195,10±29,38 111,48±12,25 106,10±19,64* 21,67±6,14

4
Контроль 190,02±35,80 107,80±13,81 124,26±14,92 31,70±10,12
Флутамід 195,68±28,84 108,38±11,40 92,20±12,70** 16,88±4,45**

5
Контроль 185,82±38,16 103,32±13,17 122,06±8,34 28,46±7,99
Флутамід 195,87±28,15 109,38±8,47 84,23±14,53*** 16,33±3,40**

6
Контроль 179,50±36,24 96,90±12,94 114,86±9,77 26,12±9,81
Флутамід 191,77±26,36 106,42±10,40 75,23±8,51*** 17,00±3,93

* Р<0,05, ** Р<0,01, *** Р<0,001 порівняно з контролем

Таблиця 2. Концентрація (мг%) вільних жовчних кислот у жовчі щурів-самців під впливом флутаміду (25 мг/
кг, інтрагастрально, протягом 3 діб)

Проби 
жовчі

Серія дослідів Холева кислота
Хенодезоксихолева і

дезоксихолева кислоти

1 Контроль 19,52±1,97 10,30±2,44
Флутамід 21,93±4,43 11,88±3,97

2 Контроль 20,54±2,89 10,20±1,57
Флутамід 21,38±5,85 10,83±4,19

3
Контроль 20,14±3,57 9,88±1,45
Флутамід 20,67±5,78 10,30±3,47

4
Контроль 19,28±3,00 9,96±1,74
Флутамід 19,65±7,31 10,03±3,91

5 Контроль 18,96±2,47 9,54±1,49
Флутамід 18,50±6,27 9,53±3,36

6
Контроль 18,00±2,73 8,70±1,35
Флутамід 17,10±5,49 9,13±3,74
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Під впливом флутаміду найістотніших 
змін зазнало співвідношення гліко- і тауро-
кон’югатів жовчних кислот жовчі. Порівняно 
з контролем цей показник зменшується на 
23,6 – 40,4 % (Р<0,05) у 3-6-й пробах жовчі 
відповідно (див. рис. 2, в). Отже, у наших 
дослідах флутамід виявив істотний пригнічу-
вальний вплив на процеси кон’югації холатів 
із гліцином та транспорт глікокон’югатів у 
жовч. Саме кон’югація з гліцином є одним із 
найбільш консервативних і важливих шляхів 
детоксикації [18], а відтак, механізми впливу 
флутаміду на утворення і надходження гліко-
кон’югатів жовчних кислот до жовчних ка-
нальців потребують подальшого досліджен-
ня. Раніше нами було показано, що у самців 
щурів вміст глікохолатів у жовчі значно 
вищий, ніж у самиць, а введення екзогенного 
естрону самцям призводить до пригнічення 
кон’югації холатів. Крім того, він стимулював 
у самців синтез жовчних кислот «кислим» 
шляхом [1]. Можливо, що виявлені ефекти 
флутаміду пов’язані саме з характерним для 
його застосування зростанням концентрації 
сироваткового тестостерону, який конвер-
тується в естрогени [7-10] і надалі, власне, 
спостерігаються вже їх ефекти на розглянуті 
нами показники жовчоутворення.

Здатність флутаміду впливати на жовчно-
кислотний обмін у печінці та функціонування 

транспортних систем, які переносять холати 
до жовчних канальців має непересічне зна-
чення для функціонування всього організму. 
Жовчні кислоти можуть виявляти осмотичні 
та неосмотичні холеретичні ефекти, діючи на 
внутрішньоклітинний транспорт компонентів 
жовчі та змінюючи стан каналікулярного доме-
ну плазматичної мембрани гепатоцитів [19], а 
отже, флутамід, впливаючи на секрецію хола-
тів може істотно змінити їх участь у регуляції 
жовчоутворення. Також жовчні кислоти є регу-
ляторними сполуками, які постійно є у крові та 
виявляють численні ефекти на різні процеси, 
опосередковуючи свій вплив ядерними фарне-
зоїдними (FXR) та GPBAR1-рецепторами, які 
знаходяться в багатьох тканинах [20].

У патогенезі флутамідіндукованого хо-
лестазу певну роль відіграє гальмування 
екскреції солей жовчних кислот експортною 
помпою BSEP [18] та жовчних кислот тран-
спортером ABCC4 [16]. Властиву флутаміду 
здатність впливати на процеси, що забезпе-
чують утворення і транспорт жовчних кислот 
слід враховувати при його застосуванні.

На підставі отриманих експерименталь-
них результатів ми дійшли висновку, що флу-
тамід (25 мг/кг, інтрагастрально, протягом 3 
діб) зменшує швидкість секреції жовчі пе-
чінкою самців щурів і викликає пригнічення 
утворення та надходження глікокон’югатів 
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Рис 2. Коефіцієнти кон’югації (а) і гідроксилювання (б) та співвідношення гліко- і таурокон’югатів (в) жовчних кислот 
жовчі самців щурів при дії флутаміду (25 мг/кг, інтрагастрально): 1 – контроль; 2 – флутамід
* Р<0,05, ** Р<0,01, *** Р<0,001 порівняно із контролем
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жовчних кислот у жовчні канальці, що при-
зводить до перерозподілу загального пулу 
жовчних кислот у внутрішньому середовищі 
організму, а відтак викликатиме зміни регу-
ляторних ефектів, які здійснюються холатами.
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И.С. Чернуха1, Е.Н. Решетник1, С.П. Весель-
ский1, А.Г. Резников2, Н.Ю. Макарчук1

ВНЕШНЕСЕКРЕТОРНАЯ ФУНКЦИЯ ПЕЧЕ-
НИ КРЫС В УСЛОВИЯХ БЛОКАДЫ АНДРО-
ГЕННЫХ РЕЦЕПТОРОВ ФЛУТАМИДОМ

Исследованы эффекты флутамида (25 мг/кг, интрага-
стрально, ежедневно в течение 3 сут) на желчесекретор-
ную функцию печени лабораторных крыс-самцов в острых 
опытах in vivo и проанализировано желчекислотный 
состав их желчи. Следует отметить снижение объемной 
скорости секреции желчи, а также содержания глико-
конъюгатов желчных кислот в печеночном секрете под 
влиянием блокатора андрогенных рецепторов. Так, кон-
центрация тригидроксихолановой гликохолевой кислоты 
в желчи самцов крыс на которых влиял флутамид была на 
16,3 – 34,5 % ниже, чем в пробах животных контрольной 
группы. При этом коэффициент конъюгации холатов, 
рассчитанный как общее соотношение конъюгированных 
желчных кислот до свободных, не менялся, а коэффициент 
гидроксилирования желчных кислот оказался меньше 
контроля на 10,1 %. Таким образом, флутамид оказал су-
щественное угнетающее влияние на процессы конъюгации 
холатов с глицином и транспорт гликоконъюгатов в желчь.
Ключевые слова: печень; желчь; желчные кислоты; рецеп-
торы андрогенов; флутамид.

I.S. Chernuha1, Ye.M. Reshetnik1, S.P. Veselsky1, 
A.G. Reznikov2, M.Yu. Makarchuk1

THE RATS LIVER EXTERNAL SECRETORY 
FUNCTION IN BLOCKADE OF ANDROGEN 
RECEPTORS WITH FLUTAMIDE

The effects of flutamide (25 mg / kg, intragastric, daily, for 
three days) on bile formation in male rats were investigated. 
The volume rate of bile secretion decreased in male rats under 

the influence of flutamide. It was found a significant reduction 
of the glycoconjugated bile acids concentration in the bile of 
the male rats under flutamide action. So, glycochenodeoxy-
cholate and glycodeoxycholate concentration in the bile are 
significantly lower (16,3 – 34,5 %) in male rats under the 
flutamide action than in bile samples of the control group 
animals. But it was found that flutamide does not change the 
ratio of the total conjugated bile acids to unconjugated bile 
acids. Flutamide inhibits hydroxylation of bile acids in the male 
rats. The coefficient of the bile acids hydroxylate is decreased 
under the influence of flutamide compared to control by 10,1%. 
Thus, flutamide decreases bile flow, conjugation of the bile 
acids with glycine and glycoconjugates transport into the bile.
Key words: liver; bile; bile acid; androgen receptors; flutamide.
1 Kyiv National Taras Shevchenko University
2 V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabo-
lism Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv;  
e-mail: chernuhairina17@gmail.com
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