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Цель. 11-аминокислотный пептид, имитирующий природную структуру α-спирали B эритропоэтина (P-αB) обладает специфическим 
сродством к гетеродимерному комплексу EPOR/CD131. В нашем исследовании мы решили проверить может ли P-αB позиционировать-
ся в качестве средства для профилактики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний.
Материалы и методы. Исследование выполнено на половозрелых самцах крыс линии Wistar. Дисфункцию эндотелия моделирова-
ли путем 7-дневного внутрибрюшинного введения L-NAME в дозе 2,5 мг/100 г. В качестве терапии использовали P-αB или эритропо-
этин (EPO) в дозе 2,5 мкг/100 г × 3 раза в течение 7 дней, суммарная доза 7,5 мкг/100 г. Функцию эндотелия оценивали путем про-
ведения эндотелийзависимой и эндотелийнезависимой вазодилатации. В дополнение к этому проводили гистологическую оценку 
состояния стенки абдоминальной аорты и анализ экспрессии генов eNos, Tnf и Il-1β. Для оценки протромботических свойств P-αB и 
EPO вводили в дозах 2,5 и 5 мкг/100 г (3 раза в течение 7 дней, суммарная доза 7,5 мкг/100 г и 15 мкг/100 г, соответственно) и на 8-й 
день оценивали время железа (III) хлорид-индуцированного тромбоза сонной артерии.
Результаты. P-αB и EPO не влияют на L-NAME-индуцированную гипертензию, однако улучшают функцию эндотелия, о чем свидетель-
ствуют результаты функциональных проб на эндотелийзависимую и эндотелийнезависимую вазодилатацию, а также гистологическая 
картина аорты. При этом P-αB демонстрирует значительно бо́льшую эндотелиопротективную активность, снижая коэффициент эндоте-
лиальной дисфункции с 5,1±0,15 до 2,72±0,12. Кроме того, P-αB значительно увеличил экспрессию eNos, и снизил уровень экспрессии 
мРНК генов Tnf и Il-1β. При проведении железа (III) хлорид-индуцированного тромбоза сонной артерии обнаружено, что P-αB (в дозе 
5 мкг/100 г × 3 раза в течение 7 дней, суммарная доза 15 мкг/100 г) обладает меньшей, чем EPO, но статистически значимой протром-
ботической активностью.
Заключение. P-αB может позиционироваться в качестве атеропротектора ввиду способности предотвращать гибель эндотелиоцитов, 
а также снижать ремоделирование и провоспалительную активацию сосудистой стенки. Тем не менее протромботические свойства 
P-αB ограничивают его применение в качестве средства для профилактики и лечения атеросклероз-ассоциированных заболеваний.
Ключевые слова: атеросклероз, эритропоэтин, крысы, P-αB, цибенитид, эндотелий
Список сокращений: P-αB – α-спираль B эритропоэтина; EPO – эритропоэтин; L-NAME – N-нитро-L-аргинин метиловый эфир; eNOS 
– эндотелиальная синтаза оксида азота; ЭД – эндотелиальная дисфункция; КЭД – коэффициент эндотелиальной дисфункции; САД – 
систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление.
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ВВЕДЕНИЕ
Перманентный рост атеросклероз-ассоции-

рованных заболеваний в общей структуре причин 
смертности и инвалидизации населения развитых 
стран диктует необходимость их углубленного изу-
чения и совершенствования методов коррекции [1, 
2]. При этом опыт, накопленный, начиная с первых 
работ Н.Н. Аничкова [3], демонстрирует, что атеро-
склеротическое повреждение сосудистой стенки яв-
ляется длительным многофакторным процессом [4]. 
В соответствии с современным пониманием патоге-
неза сердечно-сосудистых заболеваний, интеграль-

ную роль в развитии атеросклероза и связанных с 
ним осложнений играет эндотелиальная дисфункция 
(ЭД) [5–7]. Изменения в спектре секретируемых и 
экспрессируемых эндотелием молекул и нарушение 
его барьерной функции в конечном итоге приводят 
к инфильтрации сосудистой стенки атероматозны-
ми массами и образованию атеросклеротических 
бляшек [8]. Возникающий патогенетический каскад 
становится актуальной мишенью для фармакологи-
ческого воздействия [1, 2].

Эффективным способом предотвратить по-
вреждение эндотелия является применение молекул 
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An 11-amino acid peptide imitating the natural structure of B erythropoietin α-helix (P-αB), has a specific affinity to the heterodimeric 
complex EPOR/CD131. 
The aim of the study was to test whether P-αB can be positioned as a preventing and treating agent for cardiovascular diseases. 
Materials and methods. The study was performed on sexually mature male Wistar rats. Endothelial dysfunction was modulated by a 7-days 
intraperitoneal administration of L-NAME at the dose of 2.5 mg/100 g. P-αB, or erythropoietin (EPO), was used for therapy at the dose of 2.5 
µg/100 g × 3 times for 7 days, the total dose was 7.5 µg/100 g. The function of endothelium was estimated by an endothelium-dependent 
and endothelium-independent vasodilation. In addition, a histological assessment of the abdominal aortic wall state and the analysis of 
eNos, Tnf and Il-1β genes expression were performed. To estimate prothrombotic properties, P-αB and EPO were administered, at the doses 
of 2.5 and 5 µg/100 g (3 times a day for 7 days, the total doses were 7.5 µg/100 g and 15 µg/100 g, respectively) and on the 8th day, the time 
of ferric (III) chloride-induced carotid artery thrombosis was estimated. 
Results. The results of the functional tests for endothelium-dependent and endothelium-independent vasodilatation, as well as the histological 
picture of the aorta have evidenced that P-αB and EPO do not affect L-NAME-induced hypertension but improve the endothelium function. 
At the same time, P-αB shows a significantly higher endothelial-protective activity, reducing the coefficient of endothelial dysfunction from 
5.1±0.15 to 2.72±0.12. In addition, P-αB has significantly increased the expression of eNos and reduced the expression level of Tnf and Il-1β 
mRNA genes. Carrying out Ferric (III) chloride-induced carotid artery thrombosis has revealed that P-αB (5 µg/100 g × 3 times a day for 7 days, 
total dose was 15 µg/100 g) has a lower but statistically significant prothrombotic activity than EPO. 
Conclusion. P-αB can be positioned as an atheroprotector because of its ability to prevent the death of endothelial cells, as well as to reduce 
remodeling and proinflammatory activation of the vascular wall. However, the prothrombotic properties of P-αB limit its use as a preventing 
and treating agent for atherosclerosis-associated diseases. 
Keywords: atherosclerosis, erythropoietin, rats, P-αB, cibenitide, endothelium
Abbreviations: P-αB – α-helix of B erythropoietin; EPO – erythropoietin; L-NAME – N(ω)-nitro-L-arginine methyl ester; eNOS – endothelial 
nitric oxide synthase; ED – endothelial dysfunction; EDC – endothelial dysfunction coefficient; SBP – systolic blood pressure; DBP – diastolic 
blood pressure.
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с универсальной цитопротективной активностью [9]. 
Одной из таких молекул является эндогенный глико-
протеин эритропоэтин (EPO) [10]. Ряд проведенных 
нами работ продемонстрировал, что EPO способен 
значительно улучшать морфофункциональное со-
стояние сосудистой стенки при моделировании ЭД 
у крыс [11–14]. Тем не менее, многолетний опыт по-
казывает, что многообещающие результаты докли-
нических исследований EPO слабо транслируются в 
клиническую реальность и его главной нишей оста-
ется лечение анемии [15–17].

В 2004 г. Michael Brines и др. [17] доказали, что 
негематопоэтические эффекты EPO реализуются че-
рез гетеродимерный комплекс EPOR/CD131. Обна-
ружение того факта, что эритропоэтические и ткане-
защитные свойства EPO реализуются посредством 
двух различных рецепторных систем, привело к 
созданию предпосылок для принципиально нового 
направления в поиске инновационных молекул с ци-
топротекторной активностью. В 2008 г. те же авторы 
[18] представили обобщенные результаты изучения 
цитопротекторной активности 11-аминокислотно-
го пептида на основе a-спирали B эритропоэтина, 
имитирующего пространственную часть молекулы, 
которая взаимодействует с гетеродимерным EPOR/
CD131 рецептором, но не взаимодействует с гомоди-
мерным EPOR/EPOR рецептором. Данное соедине-
ние (P-αB, цибенитид, PubChem CID: 91810664) про-
демонстрировал способность существенно улучшать 
морфофункциональное состояние тканей при диабе-
тическом отеке сетчатки, ишемии-реперфузии почек, 
а также значительно улучшать когнитивные функции 
в модели галантамин-индуцированной амнезии, при 
отсутствии какого-либо влияния на эритропоэз.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оценка эндотелиопро-
тективной и атеропротективной активности P-αB, а 
также оценка протромботических свойств данной 
молекулы для выявления препятствий в клиниче-
ском применении P-αB в качестве средства для лече-
ния и профилактики сердечно-сосудистых катастроф.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные
Животные были получены из питомника Charles 

River Laboratories (Массачусетс, США). Содержались в 
центре доклинических исследований НИИ Фармако-
логии живых систем. После прохождения 14-дневно-
го карантинного режима, крысы были стратифициро-
ваны по массе и рассажены по 9 особей в отдельные 
конвенциональные клетки в соответствии с принад-
лежностью к экспериментальной группе. До и во 
время выполнения исследования животные содер-
жались в помещениях с искусственным освещением 
(режим 12 ч/12 ч) при температуре 21–23°С, влаж-
ности 38–50% и имели свободный доступ к корму и 
воде. Номер заключения независимого этического 
комитета 06-09/02-1 от 16.05.2019 г.

Эксперимент был выполнен на 76 крысах-сам-
цах (200–220 г) линии Wistar. При работе соблюда-
лись требования Закона РФ «О защите животных от 
жестокого обращения» от 24.06.1998 года, правил 
лабораторной практики при проведении доклини-
ческих исследований в РФ (ГОСТ 3 51000.3-96 и ГОСТ 
Р 53434-2009), директивы Европейского сообщества 
(86/609 ЕС) и Правил лaбoрaтoрнoй прaктики, приня-
тых в Российcкoй Фeдeрaции (прикaз MЗ РФ № 708 
oт 29.08.2010 г.).

Моделирование эндотелиальной дисфункции
Дисфункцию эндотелия моделировали путем 

7-дневного внутрибрюшинного введения блокато-
ра эндотелиальной синтазы оксида азота L-NAME 
(Sigma Aldrich, США) в дозе 2,5 мг/100 г. Для оценки 
эндотелиопротективного эффекта P-αB в сравнении с 
EPO из 36 крыс-самцов линии Wistar (200–220 г) были 
сформированы 4 группы по 9 животных:

1) ЭД + EPO (ООО «Фармапарк») (2,5 мкг/100 г 3 
раза в течение 7 дней, суммарная доза 7,5 мкг/100 г);

2) ЭД + P-αB (ООО «Фармапарк») (2,5 мкг/100 г 3 
раза в течение 7 дней, суммарная доза 7,5 мкг/100 г);

3) ЭД + Растворитель (0,9% раствор натрия хлори-
да 0,1 мл/100 г 3 раза в течение 7 дней, суммарная 
доза 0,3 мл/100 г);

4) Интактные + Растворитель (0,9% раствор на-
трия хлорида 0,1 мл/100 г 3 раза в течение 7 дней, 
суммарная доза 0,3 мл/100 г).

Ровно через 24 часа после последнего введения 
L-NAME каждому животному под наркозом (Зола-
зепам (Virbac, Франция) 6 мг/100 г + Хлоралгидрат 
(Panreac, Испания)) катетеризировали левую сонную 
артерию для внутрисосудистого измерения артери-
ального давления с помощью аппарата Biopac MP150. 
На фоне непрерывного измерения артериально-
го давления стимулировали эндотелийзависимую 
(Ацетилхолин 4 мкг/100 г) и эндотелийнезависимую 
(Натрия нитропруссид, 3 мкг/100 г) вазодилатацию. 
Вазоактивные агенты вводили с интервалом 15 ми-
нут через катетер, установленный в бедренной вене. 
При выполнении всех манипуляций животным был 
присвоен уникальный код и хирург не знал принад-
лежность животного к группе. Отношение площади 
над кривой падения давления при введении натрия 
нитропруссида к площади над кривой падения дав-
ления при введении ацетилхолина принимали за ко-
эффициент эндотелиальной дисфункции (КЭД). 

После проведения функциональных сосудистых 
проб животных эвтаназировали обескровливанием и 
забирали абдоминальный отдел аорты для гистоло-
гических исследований, а также оценки экспрессии 
мРНК генов eNos, Il-1b и Tnf.

Гистология
Образцы абдоминальной аорты фиксировали в 

10%-растворе формальдегида с последующей залив-
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кой в парафин в автомате карусельного типа «STP-
120» (Microm International GMbH, Германия). Заливку 
блоков со стандартной ориентацией кусочков осу-
ществляли на станции для заливки биологического 
материала в парафин «EC 350» (Microm International 
GMBH, Германия). Для обеспечения стандартизации 
заливку в парафин осуществляли в виде мультиб-
локов по 5-6 кусочков. Срезы для гистологического 
исследования толщиной 5 мкм изготавливали на 
полуавтоматическом ротационном микротоме с 
системой транспортировки и расправления срезов 
«НМ 340Е» (Microm International GMbH, Германия). 
Окраску гематоксилином и эозином осуществляли в 
автомате для окраски гистологических срезов и маз-
ков (Microm International GMbH, Германия). Описа-
тельное исследование гистологических препаратов 
выполняли под микроскопом Axio Scope A1 (Carl Zeiss 
Microimaging GMbH, Германия).

Определение экспрессии eNos, Tnf и Il-1β 
методом количественной полимеразной 
цепной реакции (кПЦР)
Ткань аорты забирали, гомогенизировали и 10 

минут инкубировали при 37°С в растворе «Extract 
RNA». После лизирования образца в реагенте его 
подвергли хлороформной чистке, а образовавший-
ся осадок РНК промывали изопропиловым спир-
том и 70%-ным этиловым спиртом. Концентрацию 
полученной РНК измеряли на спектрафотометре 
IMPLENNanoPhotometer®. Выход РНК составлял при-
мерно 1000 нг/мкл.

Обратную транскрипцию проводили с исполь-
зованием набора MMLVRTSK021 в соответствии с 
протоколом фирмы-производителя (Evrogen). Смесь 
аккуратно перемешивали и в течение 2 минут про-
гревали при 70°C для расплавления вторичных струк-
тур РНК и последующего отжига праймера OligoDT. 
После переносили образцы в лед. Всю реакционную 
смесь инкубировали 60 мин при 40°C в термоцикле-
ре T100™ThermalCycler (Bio-Rad). Для остановки ре-
акции прогревали смесь при 70°C в течение 10 ми-
нут. Полученную кДНК разводили до концентрации  
1 нг/мкл.

Уровень экспрессии гена оценивали относитель-
но значений референсного гена Gapdh. Расчет экс-
прессии в конкретной точке производился по форму-
ле: Экспрессия гена = 2^[(Ct(Gapdh)-Ct(Ген интереса)] 
(таб. 1).

Изучение протромботической активности
40 крыс, были разделены на 5 равных групп:
1) EPO (2,5 мкг/100 г 3 раза в течение 7 дней, сум-

марная доза 7,5 мкг/100 г);
2) EPO (5 мкг/100 г 3 раза в течение 7 дней, сум-

марная доза 15 мкг/100 г);
3) P-αB (2,5 мкг/100 г 3 раза в течение 7 дней, 

суммарная доза 7,5 мкг/100 г);

4) P-αB (5 мкг/100 г 3 раза в течение 7 дней, сум-
марная доза 15 мкг/100 г);

5) 0,9% раствор натрия хлорида (0,1 мл/100 г 3 
раза в течение 7 дней, суммарная доза 0,3 мл/100 г).

Через 24 часа после последней инъекции пре-
парата (растворителя для контрольной группы) жи-
вотных наркотизировали и фиксировали к операци-
онному столику. Затем выполняли разрез длиной 10 
мм слева от срединной линии шеи, выделяли общую 
сонную артерию и аккуратно отделяли ее от окру-
жающих тканей, не повреждая блуждающий нерв. 
С использованием ультразвукового допплерографа 
Минимакс-Допплер (Санкт-Петербург, Россия) на 
выделенной артерии определяли точку наилучшего 
сигнала, после чего прикладывали ватку, смоченную 
50% раствором железа (III) хлорида и засекали время 
до снижения исходного сигнала до ≈10%. При выпол-
нении всех манипуляций животным был присвоен 
уникальный код и хирург не знал принадлежность 
животного к группе.

Статистический анализ
Статистическую обработку проводили с исполь-

зованием программной среды вычислений R. Ха-
рактер распределения признаков в статистической 
выборке определяли с помощью критерия Шапи-
ро-Уилка и критерия Шпигельхальтера (библиотека 
normtest), оценку равенства дисперсий – с помощью 
критерия Левене (библиотека lawstat). В зависимо-
сти от типа распределения признаков и равенства 
дисперсий значимость полученных результатов оце-
нивали с применением параметрического (ANOVA) 
или непараметрического (критерий Краскела-Уолли-
са) однофакторного дисперсионного анализа, а в ка-
честве post-hoc анализа для выявления различий при 
межгрупповых сравнениях использовали непарный 
t-критерий Стьюдента или критерий Манна-Уитни, 
соответственно, с поправкой Бенджамини-Хохбер-
га на множественную проверку гипотез. Результаты 
считали достоверными при p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Оценка эндотелиальной дисфункции
8-дневное введение L-NAME (2,5 мг/100 г) приве-

ло к значительному росту артериального давления. 
При этом терапия EPO и P-αB статистически значимо 
не повлияла на значения систолического и диастоли-
ческого артериального давления (таб. 2).

В то же время проведение функциональных проб 
с ацетилхолином и натрия нитропруссидом выявило 
значимый эффект терапии в отношении NO-продуци-
рующей функции эндотелия (рис.1А). Группа, полу-
чавшая L-NAME и 0,9% раствор натрия хлорида, про-
демонстрировала почти 5-кратное увеличение КЭД 
(5,1±0,15 у.е. при 1,21±0,09 у интактных животных). 
В группе с применением EPO и P-αB этот показатель 
составил 3,81±0,14 и 2,72±0,12, соответственно.

DOI: 10.19163/2307-9266-2019-7-6-312-320
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Таблица 1 – Праймеры для определения экспрессии мРНК целевых и референсных генов

Название праймеров Последовательность  
нуклеотидов 5’->3’

Температура плавления 
(°С)

Длина ПЦР-продукта 
(пар нуклеотидов)

Il-1b F TCGTGCTGTCTGACCCATGT 61,47
126

Il-1b R AGGCCACAGGGATTTTGTCG 60,61
eNos F GCCAACTCAAGGCAGGAGAC 60,96

129
eNos R ATCCCCGGAAGGGTGCAATA 60,99

Tnf-alpha F TGAACTTCGGGGTGATCGGT 61,19
152

Tnf-alpha R CGCTTGGTGGTTTGCTACGA 61,2
Gapdh F AGTGCCAGCCTCGTCTCATA 60,68

141
Gapdh R TGAGGTCAATGAAGGGGTCGT 61,11

Таблица 2 – Влияние EРО и 11-аминокислотного пептида P-αB на артериальное давление крыс  
при моделировании L-NAME-индуцированной эндотелиальной дисфункции

Группа САД (мм рт.ст.) ДАД (мм рт.ст.)
Интактные 121,5±3,4 97,5±3,1

ЭД + NaCl (0,9%) 189,9±4,8 133,2±4,1
ЭД + EPO 186,0±5,1 133,2±4,5
ЭД + P-αB 190,3±4,3 134,3±3,9

Рисунок 1 – Морфофункциональное состояние сосудистой стенки 

Примечание: А) Влияние EPO и P-αB на коэффициент эндотелиальной дисфункции, рассчитанный как отношение пло-
щади над кривой падения давления при проведении эндотелийнезависимой вазодилатации к площади над кривой паде-
ния давления при проведении эндотелийзависимой вазодилатации; Б) Гистологическая картина стенки абдоминальной 
аорты. Интактные – Эндотелиальная выстилка непрерывна, эндотелиоциты плоские. Признаков отека и инфильтрации 
нет. Архитектоника не нарушена, соотношение слоев сохранено; ЭД + 0,9% раствор натрия хлорида – Наблюдается отек 
наружной оболочки, круглоклеточная инфильтрация средней оболочки и вакуольная дистрофия гладких миоцитов. Плот-
ность клеток высокая. Соотношение слоев изменено, в сравнении с интактными животными, эндотелиоциты набухшие, 
большинство из них слущено с поверхности базальной мембраны; ЭД + EPO – Наблюдается полиморфноклеточная ин-
фильтрация наружной оболочки сосуда, на фоне нарушений архитектоники средней оболочки и начальными признаками 
фиброза; ЭД + P-αB – В препарате визуализируется полная сохранность архитектоники слоев стенки сосуда. Эндотелиаль-
ная выстилка сохранена, эндотелиоциты расположены в один слой на базальной мембране. Признаков перицеллюлярно-
го и периваскулярного отека нет (Окрашено гематоксилином и эозином. Ув. 400). * – p≤0,05; ** – p≤0,01.
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Гистологическая картина стенки аорты
При гистологическом исследовании определена 

аналогичная тенденция, характеризующая эндотели-
опротективную активность EPO и P-αB (рис. 1Б). 

– L-NAME + 0,9% раствор натрия хлорида. В группе 
животных с L-NAME-индуцированной ЭД выявлены зна-
чительные морфологические изменения в сравнении с 
интактными животными, которые заключались в нали-
чии признаков периваскулярного и перицеллюлярного 
отека, воспаления всех оболочек стенки сосуда (аорты). В 
периваскулярной ткани отмечалось наличие единичных 
диапедезных кровоизлияний, а в просвете сосуда нали-
чие пристеночных микротромбов. В области эндотели-
альной выстилки наблюдалось набухание эндотелиоци-
тов, слущивание их с поверхности базальной мембраны. 
В небольших участках с сохраненным эндотелием ядра 
клеток располагались вдоль стенки кровеносного сосуда. 
В единичных эндотелиоцитах отмечался кариолизис и 
вакуолизация цитоплазмы, сморщивание клеток, вплоть 
до их гибели. Имела место круглоклеточная инфильтра-
ция средней и наружной оболочек. В средней оболочке, 
в гладких миоцитах отмечалась вакуольная дистрофия. 
В наружной оболочке наблюдалось разволокнение и на-
личие признаков отека. Плотность клеток как в средней, 
так и в наружной оболочках высокая.

– L-NAME+EPO (2,5 мкг/100 г). В данной группе 
наблюдалась полиморфноклеточная инфильтрация 
наружной оболочки сосуда, на фоне незначительных 
нарушений архитектоники эластических мембран, 
наличии функционально активных фибробластов 
(клетки с темно-базофильной цитоплазмой, крупных 
размеров визуализируемые в центре средней обо-
лочки), что может свидетельствовать о начальных 
признаках фиброза. Визуализировалось небольшое 
количество реактивно-измененных гладких миоци-
тов, расположенных между окончатыми эластиче-
скими мембранами. При этом, большинство эндоте-
лиоцитов имели уплощенную форму и располагались 
непрерывно, их ядра ориентированы параллельно 
базальной мембране.

–L-NAME+ P-αB (2,5 мкг/100 г). При изучении ги-
стологических срезов в группе животных после фар-
макологической коррекции P-αB была выявлена поч-
ти полная сохранность архитектоники слоев стенки 
сосуда. Соотношение толщины слоев не имело ви-
зуальных отличий в сравнении с данными интактной 
группы животных. Наблюдалось сохранение эндоте-
лиальной выстилки, расположение эндотелиоцитов 
в один слой на базальной мембране, плоская форма 
клеток и слабо оксифильная цитоплазма. Ядра па-
лочковидной формы, ориентированы вдоль крове-
носного сосуда. Признаков перицеллюлярного и пе-
риваскулярного отека не визуализировалось.

Выявлена немного повышенная плотность кле-
ток на единице площади среза, однако без призна-
ков деструкции, которая наблюдалась у животных 
без фармакологической терапии.

Экспрессия eNos, Tnf и Il-1β 
по данным количественной ПЦР
При моделировании L-NAME-индуцированной ЭД 

в сравнении с интактными животными во всех груп-
пах выявлено увеличение относительной экспрессии 
мРНК гена eNos. При этом экспрессия eNOS растет 
в ряду: ЭД+ 0,9% раствор натрия хлорида <ЭД+EPO 
<ЭД+P-αB. Уровень мРНК генов провоспалительных 
цитокинов Tnf и Il-1β характеризовалось наибольшим 
увеличением в группе ЭД без терапии, а применение 
EPO и P-αB снижало степень их экспрессии (рис. 2). 

Оценка протромботической активности
При оценке времени наступления железа (III) хло-

рида-индуцированного тромбоза у животных, в тече-
ние 8 дней, получавших EPO и P-αB, было обнаружено 
дозозависимое сокращение времени тромбообразо-
вания. Более значимый протромботический эффект 
продемонстрировал EPO, который сократил время 
тромбообразования до 16,7±1,2 мин (2,5 мкг/100 г) 
и 14,2±1,3 мин (5 мкг/100 г) по сравнению с 19,5±0,9 
мин в группе без применения препаратов. P-αB в дозе 
1,25 мкг/100 г статистически значимо не повлиял на 
время тромбообразования, а в дозе 2,5 мкг/100 г уско-
рил тромбоз сонной артерии до 16,2±1,1 мин (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Наша работа показала, что 11-аминокислотный 

пептид P-αB, обладающий избирательным срод-
ством к гетеродимерному рецептору EPOR/CD131, 
способен снижать повреждение эндотелия при 
L-NAME-индуцируемом дефиците оксида азота. Бло-
када eNOS привела к стойкой гипертензии, спрово-
цировавшей морфологические изменения стенки 
сосудов, которые выражались в ее гипертрофии, не-
крозе и нарушении архитектоники.

С использованием молекулярно-биологическо-
го анализа мы обнаружили повышение экспрессии 
мРНК гена eNos, что по всей видимости является 
компенсаторной реакцией на гипертензию. Наряду с 
этим вырос уровень провоспалительных цитокинов – 
TNF-α и IL-1β. Троекратное применение P-αB в дозе 
2,5 мкг/100 г не повлияло на артериальную гипер-
тензию, связанную с введением L-NAME, однако при-
вело к более выраженному увеличению экспрессии 
мРНК гена eNos. Возможно, это объясняется тем, что 
за счет антиапоптических свойств P-αB повысил коли-
чество функционирующих клеток, которые способны 
синтезировать eNOS.

Примечательно, что в группе с применением EPO, 
несмотря на снижение КЭД, уровень мРНК гена eNos 
достоверно не увеличился относительно контроля. 
Это согласуется с данными, полученными Sultan F. и 
др., демонстрирующими, что EPO, способен угнетать 
экспрессию eNOS [19]. По всей видимости, это свой-
ство качественно отличает вазотропную активность 
P-αB от других препаратов эритропоэтинового ряда.

DOI: 10.19163/2307-9266-2019-7-6-312-320
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Рисунок 2 – Влияние EPO и P-αB на экспрессию мРНК генов eNos, Tnf и Il-1β в абдоминальной аорте  
на фоне моделирования L-NAME-индуцированной ЭД (по данным количественной ПЦР)

Примечание: * – p≤0,05; ** – p≤0,01.

Рисунок 3 – Влияние EPO и P-αB на время FeCl3-индуцированной тромботической окклюзии  
сонной артерии (снижение допплерографического сигнала до уровня ≈10% от исходного)

Примечание: * – p≤0,05.
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Полученные результаты также свидетельствуют, 
что P-αB способен предотвращать воспалительную 
активацию в модели L-NAME-индуцированной ЭД. 
Этот феномен скорее всего связан как с антиапопти-
ческой активностью соединения, так и с собственной 
противовоспалительной активностью молекул эри-
тропоэтинового ряда. Данное свойство очень значи-
мо для потенциального атеропротектора, поскольку 
снижение цитокиновой активации необходимо для 
стабилизации атеросклеротической бляшки и пред-
упреждения ее разрыва.

Наконец, последний этап исследования с исполь-
зованием FeCl3-индуцированного тромбоза сонной 
артерии у крыс выявил, что P-αB обладает протром-
ботическими свойствами. Протромботическая актив-
ность P-αB выражена в меньшей степени, чем у EPO 
и в нашем исследовании не проявилась в тех дозах, 
в которых он демонстрирует эндотелиопротективное 
действие (2,5 мкг/100г × 3 в течение 7 дней). Тем не 
менее, данное свойство является значимым ограни-
чением в позиционировании P-αB в качестве сред-
ства для профилактики и лечения сердечно-сосуди-
стых заболеваний, связанных с атеросклерозом.

Мы видим перспективу в модификации P-αB пу-
тем присоединения пептидных мотивов, обладаю-
щих антиагрегантной активностью. Для устранения 
протромботической активности к P-αB могут быть 
добавлены аминокислотные последовательности 
Arg-Gly-Asp и Lys-Gly-Asp. Известно, что Arg-Gly-Asp 
и Lys-Gly-Asp обладают выраженными антиагрегант-
ными свойствами [20–22]. В ряде отечественных 
работ также были выявлены антитромботические и 

антиагрегантные свойства другого вспомогательного 
аминокислотного трипептида Pro-Gly-Pro. [23–25]. 
Кроме того, Pro-Gly-Pro стабилизирует молекулу в 
биологических средах за счет ингибирования актив-
ности протеолитических ферментов [26] и обладает 
способностью блокировать ангиотензин-превраща-
ющий фермент [27], один из важнейших проатеро-
генных факторов, который катализирует реакцию 
образования ангиотензина II и способствует ремо-
делированию сосудистой стенки [28]. Ключевым 
вопросом остается характер (позиция, линкеры и 
т.д.) для встраивания данных аминокислотных по-
следовательностей в базисную молекулу. Биоинфор-
матический анализ позволит определить наиболее 
оптимальные локализации для присоединения три-
пептидов, позволяющие не влиять на интересующие 
фармакофоры, сохранив и эндотелиопротективную, 
и антиагрегантную активность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
11-аминокислотный пептид, имитирующий 

α-спираль B эритропоэтина, обладает выраженным 
эндотелиопротективным и, потенциально, атеро-
протективным действием ввиду способности пре-
дотвращать гибель эндотелиоцитов, а также снижать 
ремоделирование и провоспалительную активацию 
сосудистой стенки. Тем не менее, протромботиче-
ская активность P-αB ограничивает его применение 
в качестве средства для профилактики и лечения ате-
росклероз-ассоциированных заболеваний и обусла-
вливает необходимость дальнейших модификаций 
данной молекулы.
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В работе изучены морфологические особенности кожи крыс при стрессорном воздействии – ожоговой травме и на фоне коррекции 
лекарственными средствами пептидной структуры.
Цель исследования – изучение регулирующего влияния нейропептидных лекарственных средств Семакса (Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-
Pro) и Селанка (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) в условиях термического ожогового воздействия. 
Материалы и методы. Объектом исследования служили покровные ткани (кожа, подкожная клетчатка) лабораторных животных-не-
линейных крыс-самцов (n=36), иссеченные из зоны термической травмы. Термический ожог кожи вызывали наложением медного 
предмета в межлопаточной области спины крыс. Начиная c первых суток после травмы внутрибрюшинно вводили нейропептидные 
лекарственные средства Семакс (Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro) и Селанк (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) в дозах 100 мкг/кг ежедневно в 
течение всего периода эксперимента. Для оценки состояния тканей кожи изготавливали гистологические срезы толщиной 5–6 мкм, 
которые окрашивали гематоксилином и эозином. Состоятельность системного влияния нейропептидных препаратов оценивали по 
изменению некоторых показателей иммунной системы. 
Результаты. Термическое воздействие вело к развитию значительных дегенеративных и дистрофических изменений в коже. Вос-
становление ожоговой раны кожи крыс протекало по типу замедленной частичной репаративной регенерации, сопровождающей-
ся деструктивными явлениями и формированием рубцовой ткани. Под влиянием лекарственных средств на основе регуляторных 
пептидов Семакса (Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro) и Селанка (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) восстановление ожоговых ран у крыс проте-
кало интенсивнее, по сравнению с животными из группы без коррекции, что подтверждалось более ранними признаками начала 
репаративной регенерации кожи: ограничением деструктивных процессов в пределах эпидермиса и дермы, отсутствием гнойно-не-
кротических осложнений, начальными фазами грануляции и эпителизации, ранним отторжением струпа и частичным закрытием 
дефекта. 
Заключение. Применение нейропептидных лекарственных средств Семакса и Селанка в качестве системных средств коррекции 
раневых дефектов кожи экспериментальных животных доказывает их полипотентную эффективность, расширяет терапевтические 
возможности и раскрывает новые перспективы их применения.
Ключевые слова: ожоговая рана, структурные преобразования, нейропептидная регуляция, Семакс, Селанк
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The morphological features of the skin of rats under the stress exposure, such as burn injury and against the background of the correction 
by the drugs of the peptide structure, have been studied.
The aim of the study was to investigate the regulatory effect of the neuropeptide drugs Semax (Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro) and Selank 
(Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) under the conditions of thermal burn exposure.
Materials and methods. The object of the study was integumentary tissues (skin, subcutaneous tissue) of laboratory non-linear male rats 
(n = 36) excised from the thermal injury zone. A thermal burn of the skin had been caused by the application of a copper object in the 
interscapular in the interscapular dorsal area. Starting from the first day after the injury, neuropeptide drugs Semax (Met-Glu-His-Phe-Pro-
Gly-Pro) and Selank (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) had been administered intraperitoneally at the doses of 100 μg/kg daily during the entire 
period of the experiment. To assess the condition of the skin tissues, histological sections 5–6 μm thick were prepareв, stained afterwards 
with hematoxylin and eosin. The consistency of the systemic effect of the neuropeptide drugs was estimated by a change in some indicators 
of the immune system.
Results. The thermal exposure led to the development of significant degenerative and dystrophic changes in the skin. The recovery of the 
burn wounds on rats’ skins proceeded according to the type of the delayed partial reparative regeneration, accompanied by destructive 
phenomena and the formation of the scar tissue.
Under the influence of the drugs based on the regulatory peptides of Semax (Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro) and Selank (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-
Gly-Pro), the recovery of burn wounds in rats proceeded more intensively, compared with the animals from the group without any correction. 
This fact was confirmed by the earlier signs of the beginning of the reparative skin regeneration: the restriction of destructive processes 
within the epidermis and dermis, the absence of purulent-necrotic complications, the initial phases of granulation and epithelization, an 
early scab rejection and a partial closure of the defect.
Conclusion. The use of the neuropeptide drugs Semax and Selank as systemic remedies for the correction of wound skin defects in 
experimental animals proves their polypotent effectiveness, expands the therapeutic possibilities and opens up new prospects for their use.
Keywords: burn wound, structural transformations, neuropeptide regulation, Semax, Selank

ВВЕДЕНИЕ
В последние годы изучение патогенеза термиче-

ских травм кожи направлено на выявление особен-
ностей ответа иммунной, нервной и эндокринной 
систем, обеспечивающих механизмы активации 
регенераторных процессов, а также на поиск новых 
средств коррекции нарушений межсистемных взаи-
модействий при патологических изменениях [1–4]. 
Многочисленные исследования рассматривают 
сложные связи, посредством которых реализуются 
реакции нейрогенного и иммунологически-инду-
цированного воспаления в условиях повреждения 
кожи [5–8]. 

На фоне термического стрессорного воздействия 
наряду с деструктивными, дистрофическими [9–13], 
инфекционными проявлениями в коже наблюдаются 
признаки иммунного дисбаланса, дисфункции имму-

нокомпетентных клеток, недостаточная местная ре-
зистентность [14–17], происходят дезорганизация в 
эмоциогенных зонах головного мозга [18–21], форми-
рование и запуск реакций стресс-адаптивного и/или 
стресс-дезадаптивного характера организма [22–26]. 

В настоящее время в качестве эффективных 
средств коррекции стресс-индуцированных нару-
шений гомеостаза в клинической практике актив-
но применяют лекарственные средства пептидной 
природы, выступающие регуляторами межсистем-
ного взаимодействия. В этой связи большой интерес 
представляют нейропептидные лекарственные пре-
параты, обладающие ноотропным, нейрометаболи-
ческим, иммуномодулирующим влиянием, в частно-
сти аналог адренокортикотропного гормона – Семакс 
(Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro) и производное тафцина 
– Селанк (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) [27, 28]. При-
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менение синтезированных пептидных препаратов 
повышает адаптационные возможности организма 
в условиях стрессового воздействия, способствует 
восстановлению структур центральной нервной си-
стемы, коррекции иммунных и гуморальных нару-
шений. Помимо этого, данные лекарственные сред-
ства в условиях стрессорного воздействия оказывают 
коррегирующее влияние на соматические наруше-
ния, восстанавливая адекватную мотивационную 
деятельность и активируя адаптивное поведение 
[29–31]. Экспериментальные и клинические данные 
подтверждают также анксиолитическое, антиде-
прессивное, психоактивирующее, стресспротектив-
ное, вегетотропное влияние указанных препаратов 
[32–34]. Однако результаты исследований последних 
лет не дают полного представления о репаративной 
возможности данных препаратов и о механизмах их 
стимулирующего дерматропного действия.

На сегодняшний день, стимуляция восстановитель-
ного потенциала кожи сводится к применению средств, 
комплексно коррегирующих нарушения нейроиммун-
ноэндокринных взаимодействий на уровне кожи [35, 
36]. Одним из видов системного лечения является ней-
ропептидная коррекция. Так, в исследовании, посвя-
щенном изучению иммунотропных, антиоксидантных 
эффектов нового аналога тимогена H2N-L-Glu-L-Trp-D-
Ala-COOH, модифицированного D-аланином с С-конца 
пептида в условиях кожных ран, установлены и репара-
тивные свойства нейропептида [37]. 

В ходе экспериментального исследования 
пептидных препаратов Gly-His-Lys, даларгина и тимо-
гена выявлено их участие в репаративной регенера-
ции кожи, выраженное активацией восстановитель-
ных процессов и стимуляцией заживления кожных 
ран [38]. Доказано значительное улучшение течения 
псориаза, снижение активности воспалительного 
процесса, уменьшение площади пораженной псори-
азом кожи у пациентов, принимавших Семакс в со-
ставе комплексной терапии 

Результаты исследования, описывающего комби-
нированное лечение акне нейропептидным препа-
ратом Семакс и надвенным лазерным облучением 
крови, свидетельствовали об уменьшении кожных 
проявлений и изменении самооценки личности сре-
ди алекситимичных больных [39]. Использование 
препарата Семакс при комплексном лечении боль-
ных угревой болезнью способствовало повышению 
клинической эффективности терапии. 

О важной роли регуляторных пептидов в коррек-
ции физиологических стресс-лимитирующих механиз-
мов свидетельствует коррекция Семаксом в составе 
комплексной терапии атопического дерматита [40]. 
Установлено, что применение гептапептида способ-
ствовало ослаблению зуда, улучшению качества сна, 
положительной динамике дерматологических индек-
сов на фоне отсутствия побочных эффектов, характер-
ных для терапии глюкокортикоидными гормонами.

Приведенные результаты обосновывают поло-
жение о тесном структурно-функциональном спец-

ифическом взаимодействии нейроэндокринной, 
иммунной систем и кожи, как в физиологических ус-
ловиях, так и в условиях развития некоторых патоло-
гий кожи. Данные исследования, посвященные выяв-
лению ранозаживляющих эффектов нейропептидов, 
определили научный интерес и значимость изучения 
нейропептидной регуляции репарации в условиях 
ожогового воздействия. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – изучение регулиру-
ющего влияния нейропептидных лекарственных 
средств Семакса (Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro) и Се-
ланка (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) в условиях ожого-
вого воздействия термической природы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Лабораторные исследования
Эксперимент проводили на 36 белых нелинейных 

крысах-самцах 7-месячного возраста, массой 200–230 
г, предоставленных ФГБОУ ВО Астраханский государ-
ственный университет (г. Астрахань). Животных содер-
жали в стандартных условиях вивария (в естественном 
режиме освещения, при температуре воздуха 22–24°С 
и влажности 60±5%) на базе кафедры фармакогнозии, 
фармацевтической технологии и биотехнологии ФГ-
БОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России, в ин-
дивидуальных клетках с опилковой подстилкой при 
свободном доступе к воде и пище. 

Животные были разделены на 4 группы в зависи-
мости от типа воздействия и коррекции: 

I группа – животные, не подвергшиеся ожогово-
му воздействию – интактные (n=8);

II группа – животные, подвергшиеся ожоговому 
воздействию и не получавшие средства коррекции 
(контрольная, n=8);

III группа – животные, подвергшиеся ожоговому 
воздействию и получавшие ежедневное внутрибрю-
шинное введение растворённого в воде пептида Се-
макса в дозе 100 мкг/кг (n=10); 

IV группа – животные, подвергшиеся ожоговому 
воздействию и получавшие ежедневное внутрибрю-
шинное введение растворённого в воде пептида Се-
ланка в дозе 100 мкг/кг (n=10).

Во время эксперимента оценивали общее со-
стояние лабораторных животных. Все манипуляции 
с животными проводили в соответствии с положе-
ниями Европейской конвенции о защите позво-
ночных животных, используемых для эксперимен-
тальных и других научных целей (Страсбург, 1986), 
Хельсинкской декларацией, принятой Генеральной 
ассамблеей Всемирной медицинской ассоциации 
(1964–2013), Приказом № 199н Минздрава России от  
1 апреля 2016 г. «Об утверждении правил надлежа-
щей лабораторной практики».

Модель ожоговой травмы
Ожоговые раны кожи крыс моделировали в де-

пилированной зоне межлопаточной области спины 
с помощью медного предмета диаметром 1,5 см, 
нагретого в кипящей воде до температуры 100°С, в 
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условиях слабой эфирной наркотизации. Продолжи-
тельность экспозиции составляла 5 сек. 

У животных контрольной группы восстановление 
кожного дефекта проходило естественным путем. 
Особям III и IV опытных групп, начиная с первых суток 
после термического воздействия, ежедневно в тече-
ние всего периода эксперимента проводили внутри-
брюшинное введение растворённых в воде пептидов 
Семакса и Селанка соответственно (Российское АО 
«Инновационный Научно-производственный Центр 
«Пептоген», ФГБУН Институт молекулярной генетики 
РАН, Россия), в дозе 100 мкг/кг/сут курсом 10 дней.  

В ходе эксперимента наблюдали за общим со-
стоянием животных [41], оценивали внешний вид и 
размер ожоговых ран, характер отделяемого и сроки 
отхождения струпа, осуществляли фотосъемки ране-
вой поверхности. 

Комплексное влияние нейропептидных препа-
ратов оценивали по изменению некоторых показа-
телей иммунной системы. О функциональной актив-
ности и адаптивности иммунной системы судили по 
следующим тестам – определение общего количе-
ства лейкоцитов, оценка лейкоцитарной формулы и 
лейкоцитарного коэффициента и определение мас-
сы иммунокомпетентных органов.

Степень восстановления кожного дефекта оце-
нивали планиметрическим способом. Для этого на 
рану накладывали прозрачное пленочное покрытие, 
на котором маркировали границы ран. Измерение 
размеров и площадей ран осуществляли сразу после 
моделирования ожоговых ран и затем ежедневно до 
конца эксперимента. Площадь раневой поверхности 
в ходе эксперимента определяли по методике, раз-
работанной В.Я. Васюковым, Н.В. Проценко (1993). 
Площадь раневой поверхности соответствовала пло-
щади окружности: S = π×R2; где R – расстояние от цен-
тра раны до периферии.

На основании параметра «площадь ран» вычис-
ляли процентное уменьшение площади ран от исход-
ного размера, что служило критерием скорости эпи-
телизации поврежденной кожи. Степень заживления 
ожоговой раны или скорость эпителизации (∆S) рас-
считывали в процентах как изменение площади по 
отношению к исходной по группе по формуле Л.Н. 
Поповой (1942): ∆S = ((S – Sn)/S × t) ×100; где: S – вели-
чина площади раны при первом измерении (см2), Sn 
– величина площади раны в день последующего из-
мерения (см2), t – число суток между измерениями. 

Забор и подготовка биоматериала
Биологическим материалом в исследовании слу-

жили ткани кожи. Забор материала производили на 
10-е сутки после начала эксперимента. Выведение 
животных из эксперимента путем декапитации про-

водили под анестезией с использованием этаминала 
натрия. Для морфологического исследования кожи 
использовали ткани (эпидермис, дерма, подкожная 
клетчатка), иссеченные из зоны термического по-
вреждения межлопаточной области спины крыс всех 
исследуемых групп. Образцы кожи фиксировали в 
10%-ном нейтральном забуференном формалине 
(ООО «Биовитрум», Россия). Материал промывали, 
проводили по растворам спиртов различной кон-
центрации, растворам ксилола, заливали в парафин, 
изготавливали срезы толщиной 5–6 мкм. Для оценки 
общеморфологического состояния слоев кожи окра-
шивали гематоксилином и эозином. Микроскопиче-
ские наблюдения гистологических препаратов осу-
ществляли в проходящем свете при увеличении 100х 
(объектив 10х, окуляр WF-10x/18) цифрового био-
логического тринокулярного микроскопа «Альтами 
БИО 8» (ООО «Альтами», Россия). Микрофотосъемку 
проводили с использованием камеры 3 Мпикс и про-
граммного обеспечения Altami Studio 3.4x64/Ink.

Методы статистической обработки результатов
Статистическую обработку результатов прово-

дили с помощью программы Exсel 2000, методами 
вариационной статистики, включая вычисление 
средних величин (М), стандартных ошибок средних 
величин (±m). Для оценки достоверности (значи-
мости) различий двух средних величин применяли 
t-критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони. Раз-
личия считались достоверными при p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате экспериментального исследования 

установлено, что термический ожог кожи крыс вы-
зывал не только местные реакции, но и приводил к 
изменению общего состояния организма – наблюда-
лись «потускнение» и выпадение шерстного покро-
ва, дезорганизованные передвижения животных по 
клетке, снижение динамики прироста массы тела. 

Микроскопический анализ гистологических сре-
зов тканей кожи ожоговой раны крыс всех опытных 
групп показал наличие структурных изменений кожи 
по сравнению с интактными животными (I группа – 
контрольная) (рис. 1). Эпидермис межлопаточной 
области интактных крыс представлен многослойным 
плоским ороговевающим эпителием. Роговой слой 
представлен равномерным пластом. В шиповатом 
слое насчитывается до 2-х рядов кератиноцитов, в 
зернистом – 2–3 ряда безъядерных клеток. На уровне 
росткового, или мальпигиева, слоя видны эпители-
альные клетки. Клетки базальной мембраны распо-
ложены в один ряд. На уровне дермы расположены 
сальные железы и волосяные фолликулы, сосуды ми-
кроциркуляторного русла. 
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А                                                                                  В
Рисунок 1 – Микрофотография кожного лоскута, иссеченного на 10 сутки у интактных крыс

Примечание: окраска гематоксилин и эозин (Ув. х100, об.10х (А). Ув. х 400, об. 40х (В), ок.WF-10x/18)

А                                                                                  В
Рисунок 2 – Микрофотография кожного лоскута, иссеченного в области раны  

на 10 сутки после ожогового воздействия у крыс, не получавших средства коррекции 
Примечание: окраска гематоксилин и эозин (Ув. х100, об.10х (А). Ув. х 400, об.40х (В), ок.WF-10x/18)

А – Край ожоговой раны. На уровне эпидермиса и дермы выраженный коагуляционный некроз и воспалительная ин-
фильтрация; в подлежащей жировой клетчатке – лимфоидная инфильтрация (гиперплазия лимфоидных фолликулов).  

В – Некротические изменения с нарушением структуры тканей

Таблица 1 – Влияние нейропептидов Семакс и Селанк  
на функциональную активность иммунной системы

Экспериментальные 
группы (n = 10)

Показатели  
(M ± m)

I группа  
Интактная группа

II группа  
Контрольная 

группа

III группа  
(животные, полу-
чавшие Семакс)

IV группа 
(животные, полу-
чавшие Селанк)

Общее количество лейкоцитов, х109/л 27,7±0,4 84,5±4,5* 103,3±0,2### 99,3±0,6##
Эозинофилы, % 5,7±0,2 4,3±0,2*** 6,7±0,2### 6,3±0,2###
Палочкоядерные нейтрофилы, % 12,0±0,4 26,5±0,6* 14,2±0,2### 14,9±0,4###
Сегментоядерные нейтрофилы, % 19,3±0,2 13,9±0,4*** 20,8±0,2### 19,7±0,4###
Лимфоциты,% 61±0,6 53,7±1,1* 56,3±0,4## 57,3±0,6#
Моноциты, % 2,0±0,2 1,6±0,2* 2,0±0,1## 1,8±0,2##
Лейкоцитарный коэффициент 3,1±0,4 3,9±0,4* 2,7±0,2## 2,9±0,4##
Масса тимуса, мг 51±0,4 31±5,4** 73±6,0## 68±0,4##
Масса селезенки, мг 352,3±0,6 456±10,3** 572±39,6## 583±31,4##

Примечание: * – p<0,05; ** – p<0,01;*** – p<0,001 – относительно интактной группы; # – p<0,05; ## – p<0,01; ### – 
p<0,001 – относительно контрольной группы; t-критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони для множественных срав-
нений.

DOI: 10.19163/2307-9266-2019-7-6-321-331



326

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 7, Выпуск 6, 2019

Наряду с признаками общей поведенческой де-
зорганизации, у животных II группы, наблюдались 
выраженные деструктивные изменения, захваты-
вающие эпидермис, дерму и гиподерму. Воспа-
лительные явления при этом превалировали над 
репаративными. В зоне ожоговой поверхности ма-
кроскопически наблюдалась гнойная воспалитель-
ная реакция, у части животных наблюдался гемор-
рагический струп серо-бурого цвета. К 10-м суткам 
у животных наблюдалось сукровичное отделяемое, 
полость раны была покрыта некротизированной 
массой.

Микроскопически выявлено, что зона терми-
ческого воздействия была лишена многослойного 
плоского эпителия, в некоторых местах наблюдались 
некротические элементы в виде складок. Гипереми-
рованная дерма выглядела отечной из-за серозного 
воспаления, большого количества экссудата и кле-
точных элементов, без выраженной дифференциров-
ки на сосочковый и сетчатый слои. Сосочковый слой 
эпидермиса был деструктирован. В сетчатом слое на-
блюдалась межклеточная отечность и инфильтрация 
макрофагами и лимфоцитами. Базальная мембрана 
отчетливо не определялась (рис. 2). 

На фоне коррекции термической травмы кожи 
крыс препаратами нейропептидной природы у жи-
вотных III и IV групп наблюдались признаки улучше-
ния общего состояния, восстановление активности, 
положительная динамика веса. 

Одним из этапов работы было изучение со-
стояния иммунного статуса организма в условиях 
«ожогового» стресса и его коррекции. В результате 
исследования влияния Семакса и Селанка на общее 
количество лейкоцитов и показатели лейкоцитарной 
формулы в условиях термического ожога было уста-
новлено, что данные пептидные препараты активи-
ровали лейкоцитарную реакцию: увеличивалось об-
щее число лейкоцитов, среди которых лимфоциты, 
эозинофилы, моноциты, сегментоядерные нейтро-
филы восстанавливались до нормальных значений. 
Введение нейропептидов приводило к снижению 
палочкоядерных форм нейтрофилов более чем на 
50% (p<0,001), к нормализации числа сегментоядер-
ных нейтрофилов на 50% (p<0,001). (табл. 1). Повы-
шение уровня индекса Гаркави в условиях термиче-
ского ожога можно трактовать как степень ответной 
реакции на стрессовое состояние, так называемой 
«переактивации» организма, в условиях активного 
воспалительного процесса. Применение Семакса и 
Селанка способствовало восстановлению индекса до 
нормальных значений и активации адаптационных 
реакций. 

В ходе исследования было также установлено, 
что термический ожог провоцировал инволюцию 
иммунокомпетентных органов: селезенки более чем 
на 60% (p<0,01), тимуса более чем на 40% (p<0,01). 
Изучаемые препараты способствовали увеличению 

массы селезенки в среднем на 40% (p<0,01), а также 
массы тимуса более чем на 50% (p<0,01), по сравне-
нию с показателями контрольной группы.

В ходе макроскопических наблюдений выявле-
но, что применение нейропептидов Семакса и Се-
ланка в дозе 100 мкг/кг/сут в условиях ожогового 
воздействия уже на 4-е сутки нивелировало развитие 
воспалительного процесса, способствовало стягива-
нию краев раны и, как следствие, сокращению ее 
размеров. Как видно из данных табл. 2 и 3, на 10 сут-
ки послеожогового процесса в опытных группах на-
блюдалось снижение площади ожоговой раны более 
чем на 60 % (p<0,01), что соответствовало ускорению 
сроков восстановления ран на 30% (p<0,05), по срав-
нению с контрольной группой (табл. 4, 5).

В III группе животных, подвергшихся ожогово-
му воздействию и получавших Семакс, поверхность 
раны была представлена слабоотечной по центру, 
по ее краям наблюдались растущие волосянные 
стержни. Отмечались воспалительные проявления 
окружающих тканей в виде слабой отечности. Гра-
ницы раны существенно сужались. Было выражено 
нарастание грануляционной ткани под частично от-
торгаемым струпом. Наблюдался рост эпителия с 
краев раны. 

Микроскопический анализ фрагментов кожи, 
иссеченных на 10-е сутки эксперимента в зоне тер-
мической травмы, показал, что эпидермальные слои 
были немного разрушены, наблюдался частичный 
некроз многослойного плоского эпителия. Эпидер-
мис был представлен темной пластинкой, местами 
отслоившейся от сосочкового слоя дермы. Под стру-
пом определялась зона регенерата в виде широко-
го пласта новообразующейся грануляционной ткани 
(рис. 3). Сосочковый слой выглядел отечным, без 
контуров соединительнотканных волокон, однако 
были идентифицированы темные ядра клеток соеди-
нительной ткани. Сосочковый слой сохранял неров-
ные края. Сетчатый слой представлялся широким, 
слабоотечным; наблюдались темные ядра клеток 
соединительной ткани. Нижняя часть сетчатого слоя 
инфильтрована лимфоцитами. Обнаружены волося-
ные сумки из некротически измененных коллагено-
вых волокон; в волосяных влагалищах – отдельные 
клетки со светлыми ядрами. Наблюдался слабовыра-
женный неоангиогенез.  

Макроскопический анализ ожоговой раны жи-
вотных IV группы показал, что на 10-е сутки после 
ожогового воздействия и коррекции Селаксом на 
коже спины крыс наблюдалась слабо отечная и гипе-
ремированная рана с неровными очертаниями, без 
гнойного экссудата и некротизированных элементов. 
Воспаление окружающих рану тканей умеренное. 
Визуально выражен процесс краевой эпителизации 
раны. Наблюдалось нарастание грануляционной тка-
ни со дна раны. Под частично отделившимся струпом 
проявлялись придатки кожи. 
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Таблица 2 – Динамика изменений площадей ожоговых ран крыс  
в условиях термической травмы кожи и на фоне воздействия Семакс и Селанк

Сроки наблюдения (сут.) / Площадь ран, см2

Группа № 1 3 5 7 10

Контрольная группа

1 1,76 1,76 1,63 1,50 1,42
2 1,76 1,76 1,63 1,51 1,41
3 1,76 1,76 1,62 1,54 1,39
4 1,76 1,75 1,62 1,52 1,42
5 1,76 1,75 1,62 1,57 1,39
6 1,76 1,76 1,63 1,52 1,41
7 1,76 1,76 1,63 1,54 1,42
8 1,76 1,75 1,61 1,53 1,34

III группа (животные,
получавшие Семакс)

1 1,76 1,54 1,34 1,14 0,78
2 1,76 1,58 1,37 1,19 0,74
3 1,76 1,55 1,35 1,18 0,77
4 1,76 1,53 1,32 1,19 0,79
5 1,76 1,57 1,34 1,13 0,76
6 1,76 1,58 1,35 1,18 0,69
7 1,76 1,58 1,39 1,19 0,78
8 1,76 1,59 1,35 1,17 0,77
9 1,76 1,59 1,36 1,18 0,78

10 1,76 1,55 1,31 1,16 0,77

IV группа (животные,  
получавшие Селанк)

1 1,76 1,59 1,33 1,19 0,74
2 1,76 1,58 1,32 1,22 0,80
3 1,76 1,59 1,31 1,24 0,77
4 1,76 1,53 1,34 1,28 0,79
5 1,76 1,58 1,33 1,24 0,77
6 1,76 1,58 1,33 1,29 0,78
7 1,76 1,58 1,32 1,25 0,79
8 1,76 1,59 1,35 1,27 0,81
9 1,76 1,57 1,28 1,24 0,79

10 1,76 1,57 1,33 1,29 0,81

Таблица 3 – Планиметрические показатели раневой поверхности крыс  
в условиях термической травмы кожи и на фоне воздействия Семакс и Селанк (M±m)

Группы животных
Размеры раневой поверхности (см2)

1 сутки 3 сутки 5 сутки 7 сутки 10 сутки
II группа (Контрольная) 1,76 1,76±0,01 1,62±0,01 1,53±0,01 1,4±0,01
III группа (животные, получавшие Семакс) 1,76 1,56±0,01*** 1,35±0,01*** 1,17±0,01*** 0,76±0,01*
IV группа (животные, получавшие Селанк) 1,76 1,58±0,01*** 1,32±0,01*** 1,25±0,01*** 0,79±0,01*

Примечание:* – p<0,05; ** – p<0,01;*** – p<0,001 – относительно контрольной группы (t-критерий Стьюдента с по-
правкой Бонферрони для множественных сравнений).

А                                                                                  В
Рисунок 3 – Микрофотография кожного лоскута, иссеченного в области раны на 10 сутки после ожогового 

воздействия у крыс, получавших Семакс 
Примечание: окраска гематоксилин и эозин (Ув. х100, об.10х (А). Ув. х 400, об.40х (В), ок.WF-10x/18);  

А – Слабовыраженная отечность тканей. Умеренная лейкоцитарная инфильтрация в подлежащей фиброзной и жировой 
ткани. В – Полнокровные сосуды и умеренная лейкоцитарная инфильтрация (отдельные участки диапедеза лейкоцитов 

через стенку капилляров в ткань)
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Таблица 4 – Динамика восстановления ожоговых ран крыс  
в условиях термической травмы кожи и на фоне воздействия Семакс и Селанк

Сроки наблюдения (сут.) / Степень восстановления (%)
Группа № 1 3 5 7 10

Контрольная группа

1 0,00 0,00 7,39 14,77 19,32
2 0,00 0,00 7,38 14,20 19,89
3 0,00 0,00 7,95 12,50 21,02
4 0,00 0,56 7,95 13,64 19,32
5 0,00 0,56 7,95 10,79 21,02
6 0,00 0,00 7,39 13,64 19,89
7 0,00 0,00 7,39 12,50 19,32
8 0,00 0,56 8,52 13,07 23,86

III группа (животные,
получавшие Семакс)

1 0,00 12,5 23,9 35,2 55,7
2 0,00 10,2 22,2 32,4 57,9
3 0,00 11,9 23,3 32,9 56,3
4 0,00 13,1 25,0 32,4 55,1
5 0,00 10,8 23,9 35,8 56,8
6 0,00 10,2 23,3 32,9 60,8
7 0,00 10,2 21,0 32,4 55,7
8 0,00 9,7 23,3 33,5 56,3
9 0,00 9,7 22,7 32,9 55,7

10 0,00 11,9 25,6 34,1 56,3

IV группа (животные, 
получавшие Селанк)

1 0,00 9,7 24,4 32,4 57,9
2 0,00 10,2 25,0 30,7 54,5
3 0,00 09,7 25,6 29,5 56,3
4 0,00 13,1 23,9 27,3 55,1
5 0,00 10,2 24,4 29,5 56,3
6 0,00 10,2 24,4 26,7 55,7
7 0,00 10,2 25,0 28,9 55,1
8 0,00 9,7 23,3 27,8 54,1
9 0,00 10,8 27,3 29,5 55,1

10 0,00 10,8 24,4 26,7 54,1

Таблица 5 – Скорость эпителизации ожоговых ран крыс в условиях термической травмы кожи 
и на фоне воздействия Семакс и Селанк (M±m)

Группы животных
Скорость эпителизации (%)

1 сутки 3 сутки 5 сутки 7 сутки 10 сутки
II группа (Контрольная) 0,00 0,21±0,24 7,74±0,35 13,14±1,04 20,46±1,31
III группа (животные, получавшие Семакс) 0,00 11,02±0,41*** 23,42±0,55* 33,45±0,40** 56,66±0,68*
IV группа (животные, получавшие Селанк) 0,00 10,46±0,44*** 24,77±0,48* 28,9±0,68** 55,42±0,45*

Примечание:* – p<0,05; ** – p<0,01;*** – p<0,001 – относительно контрольной группы (t-критерий Стьюдента с по-
правкой Бонферрони для множественных сравнений).

А                                                                                  В
Рисунок 4 – Микрофотография кожного лоскута, иссеченного в области раны на 10 сутки  

после ожогового воздействия у крыс, получавших Селанк 
Примечание: окраска гематоксилин и эозин (Ув. х100, об.10х (А). Ув. х 400, об.40х (В), ок.WF-10x/18)

А – Фрагмент кожи с подлежащими тканями. В подлежащих тканях умеренная диффузная лейкоцитарная инфильтрация. 
В – Фрагмент кожи с подлежащими тканями. На уровне дермы отечность, в подлежащей фиброзной ткани очаги 

умеренной лейкоцитарной инфильтрации, достигающие дермы.
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Морфологическая картина в зоне ожоговой раны 
кожи, иссеченной на 10 сутки у крыс, подвергших-
ся ожоговому воздействию и получавших Селанк (IV 
группа) (рис. 4), сопоставима с визуализацией актив-
ности Семакса. В этот временной период установлена 
активизация новообразования сосудов, гипертрофия 
пограничной зоны эпидермиса, были заметны про-
лиферующие клетки. Верхние слои эпидермиса были 
слущены. На их месте обнаружены темные пласты, 
отслоившиеся от базальной мембраны. Собственно 
базальная мембрана представлена широкой пластин-
кой темного цвета на сосочковом слое. Сосочковый 
слой характеризовался малой шириной, волнообраз-
ной формы. В верхней части его отмечен частичный 
некроз. Сетчатый слой широкий, верхняя его часть на-
сыщена ядрами клеток соединительной ткани. В ниж-
ней части сетчатого слоя наблюдались некротические 
изменения, хотя в большинстве полей зрения имела 
место инфильтрация лимфоцитами. Обнаружены во-
лосяные сумки из некротически измененных коллаге-
новых волокон. В нижних частях волосяных влагалищ 
определялись отдельные эпителиальные светлые 
клетки с округлыми ядрами. Вокруг волосяных сумок 
была отмечена инфильтрация лимфоцитами. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Проблема послеожоговой регенерации кожи 

имеет большое медико-социальное значение в свя-
зи со значительной распространенностью ожогово-
го травматизма, сложностью патогенеза ожоговой 
травмы, инвалидизацией пострадавших, особенно-
стью социальной дезадаптации, а также с высоким 
уровнем смертности [42]. Причинами летальности 
являются микроваскулярные и мембранные повреж-
дения, ожоговый сепсис, метаболические и гормо-
нальные изменения, глубокие системные нарушения 
и развитие синдрома полиорганной недостаточности 
[33]. Несмотря на накопленный опыт в лечении ожо-
говой болезни, вопрос о морфогенетических измене-
ниях при термической травме кожи остается малоиз-
ученным и определяет актуальность проблемы.

В ходе экспериментального исследования уста-
новлено, что в условиях термической травмы кожи 
в течение первых трех суток наблюдаются не только 
местные кожные воспалительные реакции, но и из-
менение общего состояния организма: «потускне-
ние» и выпадение шерстного покрова, дезорганизо-
ванные передвижения животных по клетке, вялость, 
адинамичность, снижение динамики прироста массы 
тела. Основываясь на результатах морфологического 
исследования фиксированных тканей кожи, выявле-
ны значительные дегенеративные изменения повре-
жденной кожи и явления торможения репаративных 
процессов. Восстановление ожоговой раны кожи у 
животных контрольной группы протекало физиоло-
гическим путем, сопровождающимся деструктивны-
ми явлениями и формированием рубцовой ткани.

В настоящее время для восстановления ран кожи 
разного генеза, стимуляции репарации тканей боль-
шой интерес представляют поиск и разработка эффек-
тивных средств коррекции повреждений кожи, а также 
определение роли патогенетических звеньев комплекс-
ных системных нарушений гомеостаза организма. При-
нимая во внимание тесную взаимосвязь между кожей, 
иммунной, нервной и эндокринной системами, в ис-
следовании патогенеза ран кожи и ее восстановитель-
ного потенциала особое внимание отводится изучению 
регуляции этих процессов со стороны нейроиммунно-
эндокринных взаимодействий и их нарушений. 

На сегодняшний день в качестве эффективных 
средств коррекции нарушений гомеостаза в усло-
виях стресса все чаще применяют регуляторные 
пептиды, в частности аналог адренокортикотропно-
го гормона – Семакс (Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro) и 
производное тафцина – Селанк (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-
Gly-Pro). Применение синтезированных пептидных 
препаратов повышает адаптационные возможно-
сти организма в условиях стрессового воздействия, 
способствует восстановлению структур центральной 
нервной системы, коррекции иммунных и гумораль-
ных нарушений.

Вместе с тем результаты исследований послед-
них лет не дают полного представления о репаратив-
ной возможности данных препаратов и о механиз-
мах их стимулирующего дерматропного действия.

В проведенном исследовании, посвященном 
оценке морфологических особенностей кожи крыс 
в условиях термической травмы кожи, у животных, 
получавших Семакс и Селанк, было установлено ку-
пирование дегенеративных и дистрофических пре-
образований в ране за счет стимуляции «запуска» 
адаптивных репаративных процессов в коже и си-
стемной регуляции репарации. Микроскопический 
анализ структурных особенностей слоев кожи крыс, 
получавших внутрибрюшинно нейропептидные пре-
параты Семакс и Селанк, подтвердил более раннее 
начало процессов репаративной регенерации кожи, 
что проявлялось в виде сокращения деструктивных 
явлений в ране и нивелирования воспалительных 
реакций, а также признаками раннего отторжения 
струпа, формирования грануляционной ткани и уско-
ренной эпителизации ожоговой раны. В ходе изуче-
ния системного влияния Семакса и Селанка в услови-
ях термического воздействия было установлено, что 
данные нейропептидные препараты обладают регу-
ляторными, стресс-приспособительными и иммуно-
коррегирующими свойствами, восстанавливающими 
показатели лейкоцитарной формулы, лейкоцитарного 
коэффициента и массы иммунокомпетентных органов 
(тимуса и селезенки). Подобные положительные ре-
зультаты доказывают состоятельность системной ко-
ординации в стимуляции восстановительного потен-
циала поврежденной кожи и других патологических 
процессов в организме.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Понимание молекулярных механизмов ком-

плексной регуляции патофизиологических процес-
сов в коже объясняет характер адаптивных процес-
сов на уровне целостного организма, лежит в основе 
системного подхода в коррекции раневых поверх-
ностей и осуществления управляемой регенерации 
кожи, что доказывает их полипотентную эффектив-
ность, расширяет терапевтические возможности и 
раскрывает новые перспективы их применения.

Результаты экспериментального исследования 
позволяют предположить, что применение нейро-
пептидных лекарственных средств Семакса и Селан-
ка способствует регуляции и стимуляции репаратив-
ных процессов, что дает основание рассматривать их 
в качестве средств коррекции ран кожи с локальным 
и системным действием, реализуемым через нейро-
иммунноэндокринные механизмы. Вышеизложен-
ное определяет важность и необходимость следую-
щих этапов исследований в этом направлении.
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Цель исследования – изучить церебропротективную активность некоторых фенолокислот в условиях экспериментальной ишемии 
головного мозга у крыс. 
Материалы и методы. Эксперимент был проведен на крысах-самцах линии Wistar, массой 220–240 г. Фокальную ишемию головного 
мозга моделировали путем необратимой правосторонней термокоагуляции средней мозговой артерии под хлоралгидратным нар-
козом (350 мг/кг, интарперитонеально). Экспериментальные соединения (4-гидрокси-3,5-ди-трет-бутилкоричная кислота, кофейная 
кислота и галловая кислота 100 мг/кг каждое соединение) и референтные препараты (Мексикор – 100 мг/кг, Холина альфосцерат 
– 150 мг/кг) вводили на следующие сутки после операции интрагастрально и далее в течении трех дней. Влияние соединений на 
когнитивные функции крыс оценивали в тестах «условная реакция пассивного избегания» (УРПИ) и тесте экстраполяционного избав-
ления (ТЭИ). Изучалось влияние данных соединений на изменение концентрации лактата, пирувата, гомоцистеина, а также степень 
формирования отека и некроза мозговой ткани. 
Результаты. Установлено, что на фоне фокальной ишемии головного мозга применение кофейной, 4-гидрокси-3,5-ди-трет-бутилко-
ричной и галловой кислот способствовало сохранению памятного следа у крыс, а также снижению концентрации лактата (на 40,37% 
(р<0,05), 151,26% (р<0,05), 48,02% (р<0,05)) и пирувата (на 96,6,% (р<0,05), 38,78% (р<0,05), 33,3% (р<0,05)), гомоцистеина (на 59,6% 
(р<0,05), 102,18% (р<0,05), 28,8% (р<0,05)), зоны некроза (на 122,79% (р<0,05), 165,11% (р<0,05), 12,38% (р<0,05)) и отека (на 10,47% 
(р<0,05), 11,08% (р<0,05), 9,92% (р<0,05)) относительно группы крыс негативного контроля (НК). 
Заключение. Результаты экспериментальных данных свидетельствуют о возможности дальнейшего углубленного изучения 4-ги-
дрокси-3,5-ди-трет-бутилкоричной, кофейной, галловой кислот на предмет церебропротективной активности. 
Ключевые слова: ишемия головного мозга, инсульт, лактат, пируват, кофейная кислота, галловая кислота, 4-гидрокси-3,5-ди-трет-бу-
тилкоричная кислота, этилметилгидроксипиридина сукцинат, холина альфосцерат.
Список сокращений: Л/О – ложнооперированные животные; НК – негативный контроль; М – Мексикор; КК – кофейная кислота; ГК 
– галловая кислота; ГДТБКК – 4-гидрокси-3,5-ди-трет-бутилкоричная кислота; УРПИ – условная реакция пассивного избегания; ТЭИ – 
тест экстраполяционного избавления; АТФ – аденозинтрифосфат; АМФ – аденозинмонофосфат; АФК – активные формы кислорода.
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The aim of the study was to evaluate the cerebroprotective effect of some phenolic acids under the conditions of experimental cerebral 
ischemia in rats.
Materials and methods. The experiment was conducted on male Wistar rats weighing 220–240 g. Focal cerebral ischemia was modeled by 
irreversible right-sided thermocoagulation of the middle cerebral artery under chloral hydrate anesthesia (350 mg/kg, intraperitoneally). The 
experimental compounds (4-hydroxy-3.5-di-tert-butyl cinnamic acid, caffeic acid and gallic acid 100 mg/kg each compound) and a reference 
drug (Mexicor – 100 mg/kg) were administered intragastrically next day after the surgery and then for three daysrunning. The effect of the 
test-compounds on the cognitive functions of the rats was evaluated by CRPA and TEA tests. The influence of the compounds on the changes 
in the concentration of lactate, pyruvate, homocysteine, as well as the degree of cerebral edema formation and necrosis of the brain tissue, 
were studied.
Results. In the study, it has been established that against the background of the focal cerebral ischemia, the administration of caffeic, 
4-hydroxy-3,5-di-tert-butylcinnamic and gallic acid, contributed to the preservation of a memorable trace in rats, as well as a decrease in 
lactate concentration (by 40.37% (p<0.05), 151.26% (p<0.05), 48.02% (p<0.05)) and pyruvate (by 96.6,% (p<0.05), 38, 78% (p<0.05), 33.3% 
(p<0.05)), homocysteine (by 59.6% (p<0.05), 102.18% (p<0.05), 28.8% (p<0.05)), аnecrosis zone (by 122.79% (p<0.05), 165.11% (p<0.05), 
12.38% (p<0,05)) and cerebral edema (by 10.47% (p<0.05), 11.08% (p<0.05), 9.92% (p<0.05)) relative to the NC group of rats.
Conclusion. The obtained data indicate the possibility of further detailed investigation of the cerebroprotective effect of 4-hy-
droxy-3,5-di-tert-butylcinnamic, caffeic and gallic acids.
Key words: cerebral ischemia, an insult to the brain, lactate, pyruvate, caffeic acid, gallic acid, 4-hydroxy-3,5-di-tert-butylcinnamic acid, eth-
ylmethylhydroxypyridine succinate, choline alfoscerate.
Abbreviations: SO – sham-operated animals; NC – negative control; M – Mexicor; CA – caffeic acid; GA – gallic acid; HDTBCA – 4-hy-
droxy-3,5-di-tert-butylcinnamic acid; CRPA – Conditioned Reflex of Passive Avoidance; TEA – extrapolation avoidance test; ATP – adenosine 
triphosphate; AMP – adenosine monophosphate; ROS – reactive oxygen species. 

ВВЕДЕНИЕ
Повреждение головного мозга в результате 

ишемических явлений остается основной причи-
ной смерти и инвалидизации во всем мире [1, 2]. 
Социальные и экономические последствия инсульта 
требуют разработки эффективных фармакотерапев-
тических подходов, в связи с чем становится акту-
альным поиск новых соединений, применяемых 
для лечения и профилактики данной патологии. 
Для мирового научного и медицинского сообщества 
является острой проблема совершенствования фар-
макологической коррекции и реабилитации лиц, 
перенесших острые нарушения мозгового кровоо-
бращения [3].

Однако, на сегодняшний день проблема фарма-
кологической коррекции инсульта остается трудно-
достижимой целью, несмотря на различные крупные 
исследования, посвященных изучению патогенеза 
нарушений мозгового кровообращения и новых сое-
динений, способные на него влиять [4, 5]. 

Опираясь на результаты новых отечественных и 
зарубежных исследований, можно полагать, что в чис-
ле соединений, способных влиять на звенья ишемиче-
ского инсульта особую роль занимают растительные 
биоактивные вещества, которые могут стать эффек-
тивным средством лечения церебральной ишемии. 
Такие предположения, в основном, связаны с положи-
тельными эффектами, которыми обладают вещества 
растительного происхождения. К ним относятся широ-
та спектра фармакологической активности, возмож-
ность применять данные соединения в комплексной 
терапии, а также минимальный риск возникновения 
нежелательных побочных эффектов [6, 7].

Известно, что коричная кислота обладает анти-
оксидантной, противовоспалительной, антиапопти-
ческой активностью [8]. На сегодняшний день мно-
гими учеными также установлено положительное 
влияние различных фенольных соединений на те-
чении нейро-дегенеративных заболеваний, в част-
ности, болезни Альцгеймера [9]. Кофейная кислота 

(3,4-дигидроксициннаминовая кислота) является фе-
нольным соединением, которое широко встречается 
в лекарственных растениях, а также фруктах, овощах, 
вине, кофе и оливковом масле [10]. Кофейная кис-
лота обладает различными видами фармакологиче-
ской активности, в том числе антиоксидантной [11], 
антигипертензивной [12], противовирусной [13], про-
тивовоспалительной [14] и антидиабетической [15]. 
Недавно было также оценено церебрпротективное 
действие кофейной кислоты [16-18]. Галловая кислота 
является вторичным метаболитом, присутствующим в 
большинстве растений. Известно, что этот метаболит 
обладает рядом фармакологических свойств, включая 
антиоксидантные, противомикробные, противовоспа-
лительные и противоопухолевые свойства [19].

ЦЕЛЬ – оценить церебропротективное действие 
кофейной, галловой, 4-гидрокси-3,5-ди-трет-бутил-
коричной кислот в условиях экспериментальной це-
ребральной ишемии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Биологическая модель
Эксперимент был на 42 крысах-самцах линии 

Wistar массой 220–240 г, полученных из питомника 
лабораторных животных «Рапполово». Все прово-
димые с животными манипуляции, а также их со-
держание соответствовали требованиям Европей-
ской конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных и других на-
учных целей (Страсбург, 1986 г.). Проведение дан-
ного исследования было одобрено Независимым 
Этическим Комитетом ПМФИ – филиала ФГБОУ ВО 
ВолгГМУ Минздрава России. Крысы размещались 
в макролоновых клетках, где в качестве подстилоч-
ного материала использовали гранулированную 
древесную фракцию при относительной влажно-
сти 60±5% и температуре воздуха 22±2°С. Корм и 
воду животные получали в свободном доступе. 
Предварительно крысы были рандомизированы по 
поведенческой активности в тестах УРПИ и ТЭИ. В 
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ходе проведения исследования были сформирова-
ны семь экспериментальных групп. Первая группа 
крыс – ложнооперированные (Л/О) животные (n=6). 
Вторая группа животных (n=6) – группа негативного 
контроля (НК), получала 0,9% раствор натрия хло-
рида в эквивалентном объеме. Второй и последую-
щим группам крыс (n=6 каждая группа) воспроизво-
дили ишемическое повреждение головного мозга 
методом необратимой окклюзии правой средней 
мозговой артерии, при этом группы животных № 
3–7 получали исследуемые соединения и препара-
ты сравнения (Рис. 1). 

Референтные препараты 
и исследуемые соединения
В качестве препаратов сравнения были выбраны 

этилметилгидроксипиридина сукцинат (Мексикор, 
100 мг/кг, ЭкоФармИнвест, Россия) [20, 21] (рис. 1). 
Препараты сравнения и исследуемые соединения вво-
дили интрагастрально на следующие сутки после вос-
произведения ишемии и далее на протяжении 3 суток. 
Исследуемые соединения: 4- гидрокси-3,5-ди-трет-бу-
тилкоричную, кофейную и галловую кислоты, вводили 
животным в дозировке 100 мг/кг (Рис. 1).

Модель фокальной ишемии головного мозга
Фокальную ишемию головного мозга моделиро-

вали путем необратимой правосторонней тер- моко-
агуляции средней мозговой артерии под хлоралги-
дратным наркозом (350 мг/кг). Область ниже и правее 
глаза депилировали, делали надрез и раздвигали мяг-
кие ткани, обнажая отросток скуловой кости, который 
удаляли. Далее буром проделывали трепанационное 
отверстие и термокоагулятором пережигали среднюю 
мозговую артерию под местом ее пересечения с обо-
нятельным трактом. В дальнейшем, по возможности, 
восстанавливали топографию мягких тканей. Шов 
обрабатывали 5% спиртовым раствором йода. Забор 
биоматериала осуществляли на 4-й день после вос-
произведения фокальной ишемии.

Когнитивные тесты
До воспроизведения ишемии, животные всех 

групп обучались навыку условного рефлекса пассив-
ного избегания (УРПИ) и теста экстраполяционного 
избавления (ТЭИ). Суть теста УРПИ заключается в фор-
мировании памятного следа у животных, после чего 
время латентного захода в темный отсек, где пода-
ется ток, удлиняется, либо крыса вообще не заходит 
в него. Тест экстраполяционного избавления также 
позволяет оценить когнитивные функции животных, 
основываясь на времени подныривания крысы из 
цилиндра. Последующие воспроизведения УРПИ 
и ТЭИ, а также оценка поведенческой̆ активности и 
эмоционального статуса животных проводилась на 
четвертые сутки с помощью тестов УРПИ (фиксирова-
лось латентное время захода крыс в темный отсек) и 
тест экстраполяционного избавления ТЭИ (фиксиро-
валось время подныривания крыс) [22, 23]. 

Определяемые лабораторные показатели
В качестве биоматериала в работе использовали 

головной мозг и кровь животных. Исследуемые по-
казатели: концентрация молочной и пировиноград-
ной кислот в сыворотке крови, величина зоны не-
кроза и степень отека мозговой ткани. Содержание 
молочной и пировиноградной кислот в сыворотке 
крови определяли энзиматическим колориме-
трическим методом с применением стандартного 
набора реактивов производства НПФ «Арбис +» 
(Санкт-Петербург, Россия). Оценку зоны некроза 
производили трифенилтетразолиевым методом, 
в основе которого лежит изменение оптической 
плотности хлороформного экстракта формазана 
между некротизированным и интактным участком 
головного мозга [24]. Оценку степени гидратации 
головного мозга производили методом высушива-
ния, для чего у животных извлекали головной мозг, 
инкубировали 24 часа при 60ºС. Величину отека го-
ловного мозга устанавливали по разнице масс до и 
после инкубации [23]. 

Методы статистического анализа
Обработку результатов эксперимента проводили 

методом вариационной статистики с применением 
пакета прикладных программ STATISTICA 6.0 (StatSoft, 
Inc., США для операционной системы Windows). По-
лученные данные проверяли нормальность распре-
деления с помощью критерия Шапиро-Уилка. В том 
случае, если данные распределения оказывались 
нормальными, для сравнения средних использовали 
ANOVA с апостериорным критерием Ньюмена-Кейс-
ла. В случае ненормального распределения резуль-
татов опыта, дальнейшую статистическую обработку 
данных проводили с использованием критерия Вил-
коксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В тесте УРПИ после воспроизведения ишемии у 

крыс НК группы отмечено снижение латентного вре-
мени захода крыс в темный отсек на 10% (р<0,05), 
время подныривания животных в тесте экстрапо-
ляционного избегания было увеличено на 69,6% 
(р<0,05) относительно Л/О группы животных. 

Тесты УРПИ и ТЭИ показали, что все экспери-
ментальные соединения положительно влияют на 
когнитивные функции крыс на фоне церебральной 
ишемии. В тесте УРПИ на фоне введения всех иссле-
дуемых соединений наблюдалось статистическое 
значимое увеличение времени латентного захода в 
темный отсек. В сравнении с группой животных НК 
максимальный эффект был отмечен при введении 
кофейной кислоты: увеличение латентного времени 
захода в темный отсек составило 239,39% (р<0,05), на 
фоне введения галловой кислоты – 129,09% (р<0,05), 
4- гидрокси-3,5-ди-трет-бутилкоричной кислоты - 
90,15% (р<0,05). Введение животным Мексикора 
вызывало увеличение время захода в темный отсек 
на 71,2% (р<0,05). Отметим, что все фенольные со-
единения превосходили по своему эффекту рефе-
ретный препарат: кофейная кислота – на 103,74% 
(р<0,05), галловая кислота – 33,8% (р<0,05), 4-ги-
дрокси-3,5-ди-трет-бутилкоричная кислота – 11,06 
(р<0,05) (Рис. 2).
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Рисунок 1 – Модель исследования 

Таблица 1 – Изучение влияния экспериментальных соединений  
на концентрацию лактата, пирувата и гомоцистеина

Исследуемый 
параметр Л/О НК Мексикор Кофейная 

кислота
Галловая 
кислота

4- гидрок-
си-3,5-ди-трет-бутилко-

ричная кислота
Лактат, 
ммоль/л

1,08±0,1 2,99±0,024# 2,57±0,16* 2,13 ±0,040* 2,02±0,079* 1,19±0,043*

Пируват, 
мкмоль/л

100,38±1,1 200,68±15,664# 116,89±5,82* 102,07±3,48* 150,51±3,787* 144,60 ±7,357*

Гомоцистеин, 
нг/мл

10,27±0,675 46,44±1,054# 26,75±1,617* 29,07±1,303* 36,0±0,863* 22,95±1,342*

Примечание: * – статистически значимо относительно группы животных НК (критерий Ньюмена-Кейсла; р<0,05)
# – статистически значимо относительно Л/О группы животных (критерий Ньюмена-Кейсла; р<0,05)

В тесте экстраполяционного избавления (ТЭИ) 
оценивали показатель латентного времени под-
ныривания. В данном тесте в сравнении с груп-
пой животных НК у крыс, получавших 4-гидрок-
си-3,5-ди-трет-бутилкоричную кислоту, отмечено 
уменьшение времени подныривания на 1042,2% 
(р<0,05), тогда как при применении кофейной кис-
лоты и галловой кислоты данный показатель умень-
шился на 358,9% (р<0,05) и 229,48% (р<0,05) соот-
ветственно. В этих же условиях введение Мексикора 
уменьшало время подныривания относительно груп-
пы крыс НК на 96,69% (р<0,05). Следовательно, 4- ги-
дрокси-3,5-ди-трет-бутилкоричная, кофейная и гал-
ловая кислоты превосходили референтный препарат 
в данном тесте на 477,7% (р<0,05), 132,14% (р<0,05), 
и 66,6% (р<0,05), соответственно. (Рис. 2).

Воспроизведение фокальной ишемии головно-
го мозга крысам вызвало развитие отека и некроза 
мозговой ткани (52,38±3,03), что соответствует лите-
ратурным данным [26]. Наблюдалось значительное 

увеличение образования лактата (176,8% (р<0,05)), 
пирувата (99,9% (р<0,05)), а также гомоцистеина 
(352,2% (р<0,05)) (Табл. 1).

Введение референтного препарата способствовало 
уменьшению концентрации лактата, пирувата и гомо-
цистеина. Так, у группы животных, получавших Мекси-
кор, наблюдалось снижение лактата (16,3% (р<0,05)), 
пирувата (71,68% (р<0,05)), и гомоцистеина (73,45% 
(р<0,05)), относительно группы крыс НК. (Табл. 1).

При введении животным 4-гидрок-
си-3,5-ди-трет-бутилкоричной кислоты было отмече-
но снижение концентрации лактата в сыворотке кро-
ви на 151,26% (р<0,05), пирувата на 38,78% (р<0,05), 
гомоцистеина на 102,18% (р<0,05) относительно 
группы животных НК. Стоит подчеркнуть, что на фоне 
применения 4-гидрокси-3,5-ди-трет-бутилкоричной 
кислоты, наблюдалось большее уменьшение обра-
зования лактата – 115,96% (р<0,05) и гомоцистеина 
– 16,5% (р<0,05) по сравнению с группой крыс, полу-
чавшей Мексикор. (Табл. 1).
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У крыс, получавших галловую кислоту также на-
блюдали снижение образования лактата, пирувата 
и гомоцистеина на 48,02% (р<0,05), 33,3% (р<0,05), 
28,8% (р<0,05) соответственно относительно группы 
крыс НК. В сравнении с группой, получавшей Мекси-
кор введение галловой кислоты больше снижало уро-
вень образования лактата на 27,2% (р<0,05) (Табл. 1).

Введение кофейной кислоты также вызывало 
снижение образования лактата – 40,37% (р<0,05) 
пирувата – 96,6% (р<0,05) и гомоцистеина – 59,6% 
(р<0,05) относительно группы крыс НК. При сравне-
нии с группой животных, которой вводили Мекси-
кор, отмечено, концентрация лактата и пирувата в 
сыворотке крови была на 20,65% (р<0,05) и 14,52% 
(р<0,05) выше у данной группы животных, нежели у 
крыс, получавших кофейную кислоту (Табл. 1).

У крыс, получавших Мексикор отмечено сниже-
ние отека мозговой ткани относительно группы крыс 

НК на 9,36% (р<0,05). Введение крысам кофейной, 
4-гидрокси-3,5-ди-трет-бутилкоричной и галловой 
кислот вызывало уменьшение гидратации мозговой 
ткани относительно группы животных НК на 11,08% 
(р<0,05), 10,47% (р<0,05) и 9,92% (р<0,05), соответ-
ственно (Рис. 3).

По влиянию на степень формирования некро-
за головного мозга, из трех экспериментальных 
соединений и референтного препарата наиболее 
эффективным оказалось введение крысам 4-ги-
дрокси-3,5-ди-трет-бутилкоричной кислоты. Так, 
относительно группы крыс НК, введение 4- гидрок-
си-3,5-ди-трет-бутилкоричной кислоты уменьшало 
степень некроза на 165,11% (р<0,05), кофейной кис-
лоты на 122,79% (р<0,05), при этом введение крысам 
Мексикора – на 83,4% (р<0,05). Подчеркнем, что 4-ги-
дрокси-3,5-ди-трет-бутилкоричная кислота превосхо-
дила Мексикор на 44,8% (р<0,05) (Рис. 3).

Рисунок 2 – Влияние исследуемых соединений на время выполнения задач в тестах УРПИ и ТЭИ
Примечание: * – статистически значимо относительно НК группы крыс (критерий Ньюмена-Кейсла; р<0,05); Л/О 

– ложнооперированные животные; НК – негативный контроль; М – Мексикор; КК – кофейная кислота; ГК – галловая 
кислота; ГДТБКК – 4-гидрокси-3,5-ди-трет-бутилкоричная кислота.

Рисунок 3 – Влияние кофейной, галловой и4- гидрокси-3,5-ди-трет-бутилкоричной кислот  
на формирование отека и некроза мозговой ткани на фоне фокальной ишемии крыс

Примечание: * – статистически значимо относительно группы крыс НК (критерий Ньюмена-Кейсла; р<0,05); Л/О 
– ложнооперированные животные; НК – негативный контроль; М – Мексикор; ХА – холина альфосцерат; КК – кофей-
ная кислота; ГК – галловая кислота; ГДТБКК – 4-гидрокси-3,5-ди-трет-бутилкоричная кислота.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Фокальная церебральная ишемия приводит к 

истощению энергетических запасов мозга. В биохи-
мических тестах это проявляется снижением содержа-
ния макроэргов (АТФ, креатинфосфата), увеличением 
количества недоокисленных продуктов (АДФ, АМФ, 
лактат, пируват, гомоцистеин), снижением энерге-
тического заряда системы, а также развитием лакта-
цидоза [26]. Лактат, пируват, гомоцистеин относятся 
к веществам – биомаркерам различных нейродеге-
неративных заболеваний, в числе которых инсульт, 
болезнь Альцгеймера, а также патологий, вызванны-
ми снижением функций митохондрий [27]. Наше ис-
следование показало, что фенолокислоты оказывают 
положительное влияние на энергообмен в головном 
мозге на фоне церебральной ишемии у крыс, снижая 
концентрацию лактата, пирувата и гомоцистеина в 
сыворотке крови. Отдельно стоит отметить уменьше-
ние степени некротизированности ткани мозга при 
введении животным экспериментальных соедине-
ний. Потенциальный церебропротективный эффект 
фенольных соединений может быть связан с химиче-
ской структурой данных веществ и их антирадикаль-
ным действием [28]. Церебропротективное действие 
4-гидрокси-3,5-ди-трет-бутилкоричной, кофейной и 
галловой кислот также может быть связано с их анти-
оксидантными, противоапоптическими, и противо-
воспалительными свойствами [8–19]. Возможно, что 
фенольные соединения улучшают функциональную 

активность митохондрий, которые наиболее чувстви-
тельны к ишемическим состояниям организма [29]. 
Митохондрии – органеллы, являющиеся одними из 
основных производителей активных форм кислорода 
(АФК). Так как АФК играют одну из ключевых ролей в 
индукции митохондриальных пор, предотвращение 
развития окислительного стресса - эффективный ме-
тод остановки клеточной гибели, а антиоксиданты, в 
частности, фенолокислоты, могут быть использованы 
в качестве средств фармакологической коррекции 
митохондриальной дисфункции на фоне фокальной 
ишемии головного мозга. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
4-гидрокси-3,5-ди-трет-бутилкоричная, кофей-

ная и галловая кислоты на фоне церебральной ише-
мии крыс улучшали метаболические процессы и 
энергообмен мозга, оказывали положительное вли-
яние на когнитивные функции. Экспериментальные 
соединения могут обладать потенциальной церебро-
протективной активностью на фоне фокальной ише-
мии головного мозга животных, о чем свидетельству-
ют данные эксперимента. Это создает предпосылки 
для дальнейшего углубленного изучения фенольных 
соединений, в частности, производных коричной 
кислоты, с целью подтверждения церебропротектив-
ных свойств, а также для продолжения поиска сое-
динений растительного происхождения, способных 
оказывать церебропротективное действие.  
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Поиск новых эффективных и безопасных лекарственных средств для лечения кислотозависимых заболеваний желудочно-кишечно-
го тракта до настоящего времени остаётся актуальным вопросом фармакологии. 
Цель данного исследования – экспериментальное изучение противоязвенной активности субстанции динитрата 2-фенил-9-диэти-
ламиноэтилимидазо[1,2-а]бензимидазола на модели повреждения слизистой оболочки желудка, вызванной введением комбина-
ции 80% этанола и преднизолона (20 мг/кг). 
Материалы и методы. Для моделирования повреждения слизистой оболочки желудка экспериментальным животным (белые кры-
сы-самцы линии Wistar) вводили преднизолон из расчета 20 мг/кг и 80% этиловый спирт в дозе 0,6 мл на 100 г массы тела живот-
ных. Преднизолон растворяли в 80% спирте. В качестве препаратов сравнения были выбраны антисекреторные противоязвенные 
средства, активно применяемые в клинической практике: ранитидин (30 мг/кг, 10 мг/кг и 3 мг/кг) и омепразол (3 мг/кг, 1 мг/кг и 0,3 
мг/кг). Изучаемое соединение использовалось в дозах 30 мг/кг, 10 мг/кг и 3 мг/кг. Все исследуемые вещества вводились внутриже-
лудочно с помощью атравматичного зонда. 
Результаты и обсуждение. Установлено, что производное бензимидазола в исследуемых дозах способствует дозозависимому до-
стоверному относительно контроля и препаратов сравнения (ранитидина и омепразола) снижению площади и глубины язвенных 
поражений слизистой оболочки желудка. Кроме того, в максимальной исследованной дозе (30 мг/кг) достоверно снижается более 
чем в 2 раза доля животных с язвенными поражениями. Расчетные значения ЕД50 для производного бензимидазола и ранитидина 
составили 5,09 мг/кг и 38,23 мг/кг, соответственно.
Заключение. Полученные экспериментальные данные свидетельствуют о том, что производное бензимидазола оказывает выра-
женный дозозависимый противоязвенный эффект на модели этанол-преднизолоновых эрозивно-язвенных дефектов слизистой 
оболочки желудка крыс, превосходящий эффекты препаратов сравнения, что делает перспективным его дальнейшее изучение.
Ключевые слова: динитрат 2-фенил-9-диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а]бензимидазола, противоязвенное действие, этанол-предни-
золоновые повреждения, доклинические исследования
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ВВЕДЕНИЕ
Поиск новых эффективных и безопасных лекар-

ственных средств для лечения кислотозависимых 
заболеваний желудочно-кишечного тракта до насто-
ящего времени остаётся актуальным вопросом фар-
макологии [1, 2]. Химические соединения из группы 
производных бензимидазола представляются пер-
спективными в плане разработки новых лекарствен-
ных препаратов, в том числе связанных с повышени-
ем кислотопродукции в желудке [3, 4]. 

В настоящее время проводятся доклинические 
исследования производного бензимидазола, а имен-
но динитрата 2-фенил-9-диэтиламиноэтилимида-
зо[1,2-а]бензимидазола, демонстрирующего антисе-
креторный, противоязвенный и гастропротективный 
эффекты на моделях экспериментальных патологи-
ческих состояний у лабораторных животных, связан-
ных с различными патогенетическими механизмами 
ульцерогенеза в слизистой оболочке желудка (СОЖ) 
[5–7].

Известно, что одним из механизмов формирова-
ния язвенной болезни желудка является разобщение 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы 
регуляции функций, вызванное хроническим стрес-
сом. В частности, повышенный уровень глюкокор-
тикоидов, вызывающих усиление катаболических 
процессов, подавляющих регенерацию, нарушаю-
щих микроциркуляцию и стимулирующих секрецию 
соляной кислоты, на фоне ишемии стенки желудка, 
провоцируют ульцерогенез [8, 9].

При этом в условиях экспериментального иссле-
дования модель язвообразования, обусловленная 
действием синтетического глюкокортикоида пред-
низолона в чистом виде характеризуется низкой 
воспроизводимостью и в связи с этим была исполь-
зована модификация модели, предлагающая исполь-
зование сочетания преднизолона с 80% спиртом [10].

Этанол способствует растворению защитного 
слизистого барьера, делая стенку желудка уязвимой 
для повреждения протеолитическими и кислотными 
факторами. Кроме этого, этанол снижает кровоток, 
повреждает эндотелий сосудов, разбалансирует кле-

точную антиоксидантную защиту, стимулируя фор-
мирование супероксиданион и гидроперекисных 
радикалов [11]. 

Таким образом, сочетание этанола и преднизо-
лона позволяет воссоздать эрозивно-язвенные де-
фекты СОЖ с высокой (100%) статистической вероят-
ностью.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – экспериментальное 
исследование противоязвенной активности субстан-
ции динитрата 2-фенил-9-диэтиламиноэтилимида-
зо[1,2-а]бензимидазола на модели повреждения 
СОЖ, вызванной введением комбинации 80% этано-
ла и преднизолона (20 мг/кг).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные
Исследование фармакологической активно-

сти было выполнено на аутбредных крысах-самцах 
Wistar (возраст 10–12 недель) массой 180–250 г, по-
лученных из питомника лабораторных животных 
«Рапполово» (д. Рапполово, Ленинградская обл.). 
На время проведения исследования крысы содержа-
лись в стандартных условиях вивария при температу-
ре воздуха 22±2°С, относительной влажности 60±5% 
и естественной смене суточного цикла. Экструдиро-
ванный корм и воду водопроводную крысы получа-
ли ad libitum. Разброс по исходной массе животных в 
группе не превышал 10% [12].

Условия содержания животных соответствовали 
требованиям постановления Главного государствен-
ного санитарного врача РФ от 29.08.2014 №51 «Об 
утверждении СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидеми-
ологические требования к устройству, оборудованию 
и содержанию экспериментально-биологических 
клиник (вивариев)».

Манипуляции с экспериментальными живот-
ными выполнялись в соответствии с общеприняты-
ми этическими нормами, принятыми Европейской 
Конвенцией по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и иных научных 
целей (1986) и с учетом Международных рекоменда-
ций Европейской конвенции по защите позвоночных 

Nowadays, the search for new effective and safe medicines for the treatment of acid-dependent gastrointestinal diseases remains an urgent 
problem of modern pharmacology.
The aim of this study was an experimentally study of the anti-ulcer activity of 2-phenyl-9-diethylaminoethylimidazo[1,2-a]benzimidazole 
dinitrate on the model of damage to the gastric mucosa caused by the administration of 80% ethanol and prednisolone combination  
(20 mg/kg).
Materials and methods. To simulate the damage to the gastric mucosa, the experimental animals (white male Wistar rats) were administrated 
with prednisone at the rate of 20 mg/kg and 80% ethyl alcohol at the dose of 0.6 ml/100 g of the animal body weight. Prednisolone 
was dissolved in 80% alcohol. Antisecretory antiulcer agents actively used in clinical practice, were selected as reference drugs: ranitidine  
(30 mg/kg, 10 mg/kg and 3 mg/kg) and omeprazole (3 mg/kg, 1 mg/kg and 0.3 mg/kg). The studied compound was used at the doses of 
30 mg/kg, 10 mg/kg and 3 mg/kg. All the substances under study were administered intragastrically with the use of an atraumatic probe.
Results. It has been established that the benzimidazole derivative in the studied doses contributes to a dose-dependent reliable 
reduction in the area and depth of ulcerative lesions of the gastric mucosae relative to the control and reference drugs (ranitidine and 
omeprazole). In addition, in the maximum studied dose (30 mg/kg), the proportion of the animals with ulcerative lesions significantly 
decreases by more than 2 times. The calculated ED50 values for the benzimidazole derivative and ranitidine were 5.09 mg/kg and  
38.23 mg/kg, respectively.
Conclusion. The obtained experimental data indicate that the benzimidazole derivative has a pronounced dose-dependent antiulcer effect 
on the model of ethanol-prednisolone erosive-ulcerous defects of the rats’ gastric mucosae, which is superior to the effects of the reference 
preparations. It makes its further study promising.
Keywords: 2-phenyl-9-diethylaminoethylimidazo[1,2-a]benzimidazole dinitrate, antiulcer action, ethanol-prednisolone damages / injuries, 
preclinical studies
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животных, используемых при экспериментальных 
исследованиях (1997) [13, 14].

Дизайн исследования
Субстанция динитрата 2-фенил-9-диэтиламино-

этилимидазо[1,2-а]бензимидазола синтезирована в 
Научно-исследовательском институте физической и 
органической химии ФГАОУ ВО «Южный федераль-
ный университет» (г. Ростов-на-Дону).

Оценка противоязвенного действия субстанции, 
проводилась в дозах 3 мг/кг, 10 мг/кг и 30 мг/кг. В 
качестве объектов сравнения были использованы 
субстанция омепразола 0,3 мг/кг, 1 мг/кг и 3 мг/кг 
(Sigma Аldrich, США), и субстанция ранитидина 3 мг/
кг, 10мг/кг и 30 мг/кг (Sigma Аldrich, США).

Максимальный объем для внутрижелудочного 
введения крысам не превышал 3 мл для животных 
массой до 200 г, 5 мл для животных от 200 до 240 г. и 
6 мл для животных массой более 240 г.

Язвенное поражение вызывалось введением 
преднизолона из расчета 20 мг/кг и 80% этилового 
спирта в дозе 0,6 мл на 100 г массы тела животных. 
Преднизолон растворяли в 80% спирте.

За 24 часа до моделирования патологии живот-
ные подвергались пищевой депривации со свобод-
ным доступом к воде.

В ходе экспериментального исследования жи-
вотные были разделены на 10 групп по 10 особей в 
каждой. Контрольная группа получала комбинацию 
этанола и преднизолона внутрижелудочно однократ-
но. Изучаемое производное бензимидазола и препа-
раты сравнения вводились за 1 час до введения ком-
бинации этанола и преднизолона в опытных группах. 
Эвтаназию животных проводили через 12 часов по-
сле введения комбинации этанола и преднизолона. 
После вскрытия брюшной полости желудки изыма-
лись, промывались физиологическим раствором, 
проводилась макроскопическая оценка состояния 
слизистой оболочки, ткани фотографировались (ма-
крофотография). Для гистологических исследований 
желудок фиксировался в 10%-ном нейтральном фор-
малине и заливался парафином. Затем с помощью 
санного микротома изготавливались срезы, которые 
окрашивались гематоксилин-эозином и изучались 
под микроскопом с последующим описанием гисто-
логической картины, оценкой глубины поражения 
стенки желудка.

Микрофотосъемку производили с помощью 
микроскопа LeicaDM 1000 и программного базово-
го пакета "Leica Application Suite" (Leica, Германия). 
Морфометрическое исследование проводилось с 
использованием инструментов программного обе-
спечения "Leica Application Suite", где определялась 
глубина повреждения слизистой оболочки желудка.

Определяемые показатели
Для оценки тяжести повреждения при исследо-

вании противоязвенного действия при моделирова-
нии всех патологических состояний применяли си-
стему баллов [15].

В каждой группе подсчитывали сумму баллов, 
из которой выводили среднюю арифметическую ве-

личину, характеризующую среднюю степень изъяз-
вления в группе. Кроме того, в группе рассчитывали 
индекс изъязвления. В индексе изъязвления отра-
жены как процент частоты животных с язвами, так и 
степень дистрофических нарушений в желудке. При 
гистологическом исследовании оценивали глубину 
повреждения.

По результатам исследования рассчитаны вели-
чины ЕД50 для субстанции производного бензими-
дазола и ранитидина, так как они использовались в 
одинаковых дозах. ЕД50 для омепразола не опреде-
лялось, так как данное вещество имеет другой поря-
док используемых доз и сравнение значений ЕД50, 
как критерий оценки эффективности некорректен.

Статистическая обработка
Полученные экспериментальные данные анали-

зировались с использованием метода вариационной 
статистики. В итоговых таблицах представлены сред-
ние значения по группе (М) и стандартная ошибка 
среднего значения (m). Межгрупповые различия 
анализировались с помощью непараметрического 
критерия – U-критерий Манна-Уитни. Различия опре-
делялись при 0,05 уровне значимости. Для статисти-
ческой обработки результатов использовали пакет 
программ «StatPlus 2009».

РЕЗУЛЬТАТЫ
Макроскопически данная модель воспроизводит 

язвенные дефекты, затрагивающие значительную 
площадь СОЖ, при этом явно выражены как эрозив-
ные, так и язвенные повреждения вплоть до некро-
тических. 

Полученные результаты экспериментальных 
исследований показали, что производное бензими-
дазола в дозах 3, 10 и 30 мг/кг способствует дозо-
зависимому достоверному относительно контроля 
и препаратов сравнения (ранитидина и омепразо-
ла) снижению площади язвенного поражения, СИ и 
ИИ на 35%, 74% и 91%, соответственно, при этом в 
дозе 30 мг/кг достоверно снижается доля животных 
с язвенными поражениями СОЖ на 60% (таблица 1).

Ранитидин в дозе 10 и 30 мг/кг также вызывал 
достоверное относительно контроля снижение пло-
щади язвенного поражения, однако с учетом баллов 
СИ и частоты проявления язвенных дефектов, умень-
шение ИИ не превысило 38% и 44%, соответственно. 
Введение омепразола в дозах 1 и 3 мг/кг способство-
вало достоверному относительно контроля сниже-
нию площади язвенных дефектов, СИ и ИИ на 35% 
и 46%, соответственно, при этом доля животных с 
язвенными поражениями СОЖ как при введении ра-
нитидина, так и омепразола достоверно не отлича-
лись от контроля (таблица 1).

Таким образом, на модели этанол-преднизоло-
новых язв, производное бензимидазола оказало вы-
раженный противоязвенный эффект, превосходящий 
результаты в группах, получавших ранитидин и оме-
празол, в среднем в 2 раза.

Расчетное значение ЕД50 для производного бен-
зимидазола составило 5,09 мг/кг, ЕД50 для ранитиди-
на – 38,23 мг/кг.
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Таблица 1 – Макроскопический анализ влияния субстанции производного бензимидазола и препаратов 
сравнения на слизистую оболочку желудка при введении комбинации этанола и преднизолона 

(крысы-самцы), n=10, М±m

Вещество Доза, 
мг/кг

Тип  
поврежде-

ния

Площадь  
повреждения  

(мм2/животное)

Доля животных 
с поражениями 

СОЖ (%)
СИ ИИ

Уровень  
снижения 

ИИ (%)

Контроль эта-
нол+преднизолон –

Язвы 88,9±25,7 100% 4,0 ±0,0 4,00 –

Эрозии 36,7±15,9 90% –

Производное бен-
зимидазола

3
Язвы 23,7±15,1* 100% 2,6±0,4* 2,60 –35

Эрозии 16,3±6,5 90%

10
Язвы 3,2±0,9*#& 70% 1,5±0,4*# 1,05 –74

Эрозии 7,9±5,8 80%

30
Язвы 4,4±3,4*#& 40% 0,9±0,4*# 0,36 –91

Эрозии 16,3±7,1 80%

Ранитидин 

3
Язвы 38,6±7,8 90% 3,3±0,4 2,97 –26

Эрозии 19,2±4,2 90%

10
Язвы 28,5±6,2* 80% 3,1±0,5 2,48 –38

Эрозии 15,7±5,7 70%

30
Язвы 18,1±5,6* 80% 2,8±0,6* 2,24 –44

Эрозии 27,1±9,3 70%

Омепразол

0,3
Язвы 47,0±7,6 100% 3,9±0,1 3,90 –3

Эрозии 29,7±8,2 80%

1
Язвы 42,9±10,8* 90% 2,9±0,5* 2,61 –35

Эрозии 28,2±8,8 80%

3
Язвы 21,8±5,7* 80% 2,7±0,5* 2,16 –46

Эрозии 17,6±6,7 70%

Примечание: * – достоверно относительно контроля, Р<0,05; # – достоверно относительно группы, получавшей рани-
тидин, Р<0,05; & – достоверно относительно группы, получавшей омепразол, Р<0,05.

Таблица 2 – Результаты морфометрической оценки влияния производного бензимидазола  
и препаратов сравнения на развитие язвенных повреждений слизистой оболочки желудка  

при введении комбинации этанола (80%) и преднизолона 20 мг/кг (n=50)

Группа Доза, мг/кг Глубина повреждения, 
мкм

Средний % снижения  
глубины повреждения

Контроль (этанол 80%+преднизолон 20 мг/кг) – 311,22±9,83 –

Производное бензимидазола
3,0 194,91±9,03*& –38

10,0 179,79±10,17*#& –42
30,0 89,76±10,27*#& –71

Ранитидин
3,0 251,28±15,94* –20

10,0 283,03±21,53 –9
30,0 282,33±22,11 –9

Омепразол
0,3 225,76±12,48* –28
1,0 246,35±14,14* –21
3,0 189,55±16,95* –39

Примечание: * – достоверно относительно контроля, Р<0,05; & – достоверно относительно группы, получавших ра-
нитидин в эквивалентной дозе, Р<0,05; # – достоверно, относительно группы, получавший омепразол в эквивалентной 
дозе, Р<0,05
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Рисунок 1 – Макрофотографии желудков крыс при моделировании эрозий, вызванной введением  
комбинации этанола и преднизолона (масштаб 1:1):

Примечание: 1 – Контроль (этанол+преднизолон), 2 – Производное бензимидазола 10 мг/кг,  
3 – Производное бензимидазола 30 мг/кг, 4 – Ранитидин 10 мг/кг, 5 – Ранитидин 30 мг/кг,  

6 – Омепразол 1 мг/кг, 7 – Омепразол 3 мг/кг

1 2 3 4

Рисунок 2 – Микрофотография слизистой оболочки желудка крыс при моделировании эрозий,  
вызванной введением комбинации 80% этанола и преднизолона (20 мг/кг) на фоне введения субстанции 

производного бензимидазола
Примечание: 1 – Контроль (этанол + преднизолон), 2 – Производное бензимидазола 3 мг/кг,  

3 – Производное бензимидазола 10 мг/кг, 4 – Производное бензимидазола 30 мг/кг

На рисунке 1 представлена наиболее типичная 
макроскопическая картина СОЖ, на фоне действия 
изучаемой субстанции производного бензимидазо-
ла в сравнении с ранитидином и омепразолом при 
моделировании этанол-преднизолоновых язвенных 
поражений.

Гистологические исследования показали, что 
комбинация этанола с преднизолоном вызывает 
развитие обширных поверхностных дефектов СОЖ с 
внушительными зонами эозиновых масс, затрагива-
ющих подслизистую основу, выраженной лейкоци-
тарной инфильтрацией, кровоизлияниями и некро-
зом тканей (рис. 2).

Производное бензимидазола способствовало до-
зозависимому снижению степени повреждения сли-

зистой оболочки, уменьшению отека, кровоизлияний, 
некроза и деструкции кровеносных сосудов (рис. 2).

Ранитидин и омепразол на данной модели по-
вреждения проявили значительно менее выражен-
ный протекторный эффект. Частоты повреждений, 
достигающих подслизистой основы, некрозов, де-
струкций желез и кровоизлияний в слизистой обо-
лочке были сравнимы с контролем (рис. 3).

Результаты морфометрических исследований 
свидетельствуют, что субстанция производного бен-
зимидазола в дозах 3, 10 и 30 мг/кг способствовала 
достоверному относительно контроля и препаратов 
сравнения снижению глубины повреждения на 38%, 
42% и 71%, соответственно (таблица 2), значительно 
превосходя при этом ранитидин и омепразол.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Механизм повреждающего действия глюкокорти-

коидов на СОЖ заключается в снижении резистентно-
сти защитного барьера за счет подавлении синтеза про-
стагландинов, которые оказывают гастропротективный 
эффект, а также за счет угнетения активности пероксида-
зы, что приводит к повышению уровня H2O2 и, соответ-
ственно, уровня гидроксильных радикалов, что в свою 
очередь усиливает повреждение СОЖ соляной кисло-
той, секретируемой париетальными клетками желуд-
ка [16]. Глюкокортикоиды также замедляют процессы 
репарации и регенерации СОЖ за счет ингибирования 
ангиогенеза [17], подавления EGF-стимулированной 
пролиферации клеток эпителия СОЖ, при этом одним 
из путей является угнетение активации ERK1/ERK2 с по-
следующим подавлением ЦОГ-2 и снижением экспрес-
сии Циклина D1 и синтеза ДНК [18]. Этанол, в свою оче-
редь, способствует растворению защитного слизистого 
барьера, снижает кровоток, повреждает эндотелий со-
судов, стимулирует формирование супероксиданион и 
гидроперекисных радикалов [11].

Исследуемая фармацевтическая субстанция ди-
нитрата 2-фенил-9-диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а]
бензимидазола продемонстрировала выраженный 
дозозависимый противоязвенный эффект при моде-
лировании повреждения СОЖ, вызванным сочетани-
ем 80% этанола и преднизолона, регистрируемый как 
на макро-, так и на микро морфологическом уровнях, 
снижая площадь и степень повреждения СОЖ, умень-
шая отек, интенсивность кровоизлияний, некроза и 
деструкции кровеносных сосудов, при этом получен-
ные данные согласуются с результатами ряда пред-
шествующих исследований, свидетельствующими о 
наличии противоязвенного и гастропротективного 
эффектов в условиях воспроизведения геликобактеро-
подобных повреждений СОЖ у крыс, моделируемых 

1 2 3

4 5 6

Рисунок 3 – Микрофотографии слизистой оболочки желудка крыс при моделировании эрозий,  
вызванной введением комбинации 80% этанола и преднизолона (20 мг/кг)  

на фоне введения препаратов сравнения
Примечание: 1 – Ранитидин 3 мг/кг, 2 – Омепразол 0,3 мг/кг, 3 – Ранитидин 10 мг/кг, 4 – Омепразол 1 мг/кг,  

5 – Ранитидин 30 мг/кг, 6 – Омепразол 3 мг/кг

внутрижелудочным введением аммиака в сочетании 
с острой дозированной кровопотерей [5] и иммобили-
зационным стрессом [6]. Противоязвенное действие 
субстанции производного бензимидазола может 
быть связано с несколькими механизмами. Во-пер-
вых, за счет выраженного антисекреторного эффекта, 
проявляющегося подавлением секреции HCl, как ба-
зальной, так и в условиях стимуляции гистамином [7], 
который приводит к уменьшению кислотности желу-
дочного содержимого и, соответственно, снижению 
его ульцерогенного потенциала. Во-вторых, в связи с 
вероятной антиоксидантной активностью, которая по-
казана в ряде работ по исследованиям биологической 
активности производных бензимидазола [19–21], что, 
однако, требует дополнительного изучения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные экспериментальные данные свиде-

тельствуют о том, что производное бензимидазола 
оказывает выраженный дозозависимый противо-
язвенный эффект на модели этанол-преднизолоновых 
эрозивно-язвенных дефектов СОЖ, в среднем в 2 раза 
превосходящий эффекты препаратов сравнения. 

Результаты исследований согласуются с ранее 
полученными данными об антисекреторной и про-
тивоязвенной активности динитрата 2-фенил-9-ди-
этиламиноэтилимидазо[1,2-а]бензимидазола, и, 
учитывая уровень антиульцерогенного эффекта, 
превышающий таковой у препаратов сравнения, ши-
роко используемых в клинической практике Н2-ги-
стаминоблокатора ранитидина и ингибитора водо-
родно-калиевой АТФ-азы омепразола, позволяют 
считать перспективным дальнейшее изучение фар-
макологических эффектов данного соединения, с 
целью создания нового антисекреторного, противо-
язвенного препарата.
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Якорцы стелющиеся, или якорцы наземные – Tríbulus terrestris L., семейство парнолистниковые – Zygophyllaceae, однолетнее травя-
нистое растение, произрастающее в умеренном и тропическом климате, имеет богатый химический состав биологически активных 
веществ и химических элементов. 
Цель работы – фитохимическое исследование якорцев стелющихся, произрастающих в разных географических зонах. 
Материалы и методы. Объектами исследования являлись образцы травы якорцев стелющихся, собранные в различных условиях 
обитания. Образцы сырья были высушены воздушно-теневым способом. Определение сапонинов в сырье проводили методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим детектированием (ВЭЖХ-МС/МС). Изучение качествен-
ного и количественного состава элементов проводили на рентгенофлуоресцентном спектрометре. 
Результаты. Проведено исследование сапонинов методом ВЭЖХ-МС/МС, по результатам которого, во всех исследуемых образцах 
обнаружены диосцин и протодиосцин, времена удерживания которых совпадают с временами удерживания стандартов диосцина и 
протодиосцина. Установлено, что в образцах якорцев стелющихся травы среди макроэлементов в наибольшем количестве накапли-
ваются калий и кальций, на их долю приходится около 90% от общего содержания элементов в растении. Выявлено, что распределе-
ние макро и микроэлементов в растении существенно различается в зависимости от места и условий произрастания. 
Заключение. Максимальное содержание диосцина наблюдали в образцах, заготовленных в Молдове, а минимальное – в образцах 
из питомника ФГБНУ ВИЛАР. Наибольшее количество протодиосцина обнаружено в образцах из Крыма, а минимальное – в образцах 
из Молдовы. Проведенное исследование элементного состава якорцев стелющихся травы показало, что места обитания (географи-
ческие зоны), в которых осуществлялся сбор исследованных образцов сырья, влияют на накопление элементов растением. С учетом 
полученных данных составлены ряды биологического поглощения для образцов из каждого места произрастания.
Ключевые слова: якорцы стелющиеся, Tríbulus terrestris, ВЭЖХ-МС/МС, элементный состав, фитохимия
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Tríbulus terrestris L., an annual herb belonging to the Zygophyllaceae family and growing in moderate and tropical climates, has a rich chem-
ical composition of biologically active substances and chemical elements.
The aim of the work is a phytochemical study of Tribulus terrestris L. growing in different geographical zones.



347

 RESEARCH ARTICLE

Volume VII, Issue 6, 2019

Materials and methods. The objects of study were herb specimens of Tribulus terrestris L. collected in different habitats. The samples of the 
raw materials were shade-dried. The determination of saponins in the raw materials, was carried out by high performance liquid chromatog-
raphy with a mass spectrometric detection (HPLC-MS / MS). The study of the qualitative and quantitative composition of the elements was 
carried out on an X-ray fluorescence spectrometer.
Results. The saponins had been studied by HPLC-MS/MS, according to which in all the studied samples, dioscin and protodioscin were found. 
Their retention times coincided with the retention times of dioscin and protodioscin standards. It has been established that among the mac-
roelements of Tríbulus terrestris L., potassium and calcium are mostly accumulated. They account for about 90% of the total content of the 
elements in the plant. It has been revealed that the distribution of macro- and microelements in the plant, varies significantly depending on 
their place and growing conditions.
Conclusion. The maximum dioscin content was observed in the samples harvested in Moldova, and the minimum – in the samples from 
the nursery garden of the All-Russian Scientific Research Institute of medicinal and aromatic plants. The largest amount of protodioscin was 
found out in the samples from the Crimea, and the minimum – in the samples from Moldova. The carried out study of the elements content 
of Tríbulus terrestris L. showed that the habitats (geographical zones) in which the studied samples of raw materials had been were collected, 
affect the accumulation of the elements by the plant. Based on the data obtained, biological absorption series have been compiled for the 
samples from each habitat.
Keywords: Tríbulus terrestris L., high performance liquid chromatography with a mass spectrometric detection, HPLC-MS/MS, elements 
content, phytochemistry 

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время большое внимание уделяет-

ся комплексным препаратам, содержащим витами-
ны, аминокислоты и микроэлементы. Установлено, 
что марганец (Mn) и молибден (Мо) потенцируют 
действие сердечных гликозидов, Мn потенцирует 
действие аскорбиновой кислоты и каротиноидов, со-
держащихся в лекарственных растениях. Кроме того, 
микроэлементы, содержащиеся в растениях, лучше 
усваиваются организмом человека, так как они нахо-
дятся в растительном сырье в «биологических» кон-
центрациях [1, 2].

Якорцы стелющиеся (Tribulus terrestris L., семей-
ство парнолистниковые – Zygophytllaceae) пред-
ставляет собой однолетнее травянистое растение. 
Растение имеет стержневую корневую систему с 
сетью волокнистых боковых корней. Листья пар-
но-перистосложные. Цветки диаметром 1–1,2 см 
расположены в пазухах листьев. Чашечка состоит из 
5 длиннозаостренных, снаружи прижатоволосистых 
чашелистиков длиной 4–5 мм, шириной 1–1,3 мм 
[3–5]. 

Произрастают в умеренном и тропическом кли-
мате в Южной Европе, Южной Азии, Африке, север-
ной Австралии. В Российской Федерации якорцы 
стелющиеся произрастают в европейской части, на 
Северном Кавказе, в Западной и Восточной Сибири, 
Крыму. Растут в сухих, песчаных и каменистых степях 
на глинисто-иловатых, солончаковых, супесчаных по-
чвах, влажных лугах, по долинам рек, как сорное в 
посевах, у дорог [6]. Сырьевая база обеспечена дико-
растущими растениями.

Одной из основных групп биологически актив-
ных веществ якорцев стелющихся травы являются 
стероидные сапонины, представленные диосцином, 
протодиосцином, трибестином, прототрибестином, 
метилпрототрибестином, метилпротодиосцином, 
псевдопротодиосцином, трибулозином и другими 
соединениями [7–10]. В сырье содержатся флавоно-
иды, в основном производные кверцетина, астра-
галин, 3-рутинозид, 3-генциобиозид кемпферола, 

3-генциобиозид изорамнетина, трибулозид, рутин, 
кемпферол, кверцетин, 3-О-рамнозид кверцетина [7, 
11–13]. 

В корнях, надземной части, плодах, цветках – ге-
когенин, в корнях, надземной части – неотигогенин, в 
корнях и цветках – β-ситостерин, стигмастерин, кам-
пестерин; в надземной части, цветках – рускогенин.

Каротиноиды: в листьях – α-каротин; фенолкар-
боновые кислоты: в плодах – феруловая, п- гидрокси-
бензойная; алкалоиды: трибулусамид С, трибулусе-
рин, трибулусин, гармин, гарман; другие компоненты 
включают органические кислоты, аминокислоты; из 
органических кислот: бензойная, ваниловая, феруло-
вая, янтарная кислоты. Основными аминокислотами 
являются аланин и треонин, кроме того, содержатся 
кумарин, эмодин и физион [6, 14–17].

Извлечения из травы якорцев стелющихся обла-
дают гипохолестеринэмическим, стимулирующим 
функцию половых желез, противовоспалительным, 
гепатопротекторным, антигипертензивным, иммуно-
модулирующим и антиоксидантным действием, уси-
ливают перистальтику кишечника, обладают свой-
ствами афродизиака [18].

Якорцы стелющиеся широко применяются в на-
родной медицине многих стран [19]. В народной 
медицине Болгарии используются для лечения им-
потенции [19]. В народной медицине Ирана – в ка-
честве мочегонного, слабительного, для припарок, 
при лечении сифилиса [20]. В Непале – при мочепо-
ловых инфекциях [21]. В индийской медицине – при 
радикулите, воспалении органов малого таза и кре-
стца, сухом кашле и расстройствах дыхания [22]. В 
традиционной китайской медицине – для лечения 
глаз, отёков, вздутия живота, патологических болей 
и сексуальной дисфункции. Якорцы описываются как 
очень ценное лекарственное средство в Shern-Nong 
фармакопее [19]. 

В исследовании, проведённом в Египте в 2015 
году в группе мужчин старшей возрастной группы, 
страдающих возрастным андрогенным дефицитом, 
применение экстракта якорцев стелющихся показало 
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статистически значимую разницу в увеличении уровня 
тестостерона [23]. Исследование в Иране в 2016 году 
на человеческих сперматозоидах показало улучшение 
различных параметров мужской спермы [24]. Другое 
исследование в Бразилии в 2016 году, на 65 мужчинах, 
показало значительное увеличение её качества [25]. 
Рандомизированное, двойное, слепое, плацебо-кон-
тролируемое исследование подтвердило высокую 
эффективность применения якорцев стелющихся для 
лечения сексуальной дисфункции у женщин [26]. 

В 2016 году ученые из Ирана показали, что эта-
нольный экстракт якорцев эффективно снижал уро-
вень глюкозы, по сравнению с плацебо у женщин 
больных диабетом 2 типа [27]. Механизм гипогли-
кемического действия, по всей видимости, связан с 
ингибированием активности α-глюкозидазы в тон-
ком кишечнике [28, 29]. Так же был найден легкий 
ингибирующий α-амилазу эффект [28].

Стероидные сапонины якорцев обладают про-
тивогрибковой активностью в отношении флукона-
зол-устойчивых грибков рода Candida [30]. Другие 
исследования in vitro так же показали, как противо-
грибковые так и антибактериальные свойства этого 
растения [31]. 

Исследования in vitro клеток сердца и целых сер-
дец животных, показало, что вещества из якорцев 
стелющихся обладают защитным эффектом на ткани 
сердца [32]; а также нейропротекторным действи-
ем стероидных сапонинов [33]. На основе стероид-
ных сапонинов фуростанолового типа болгарскими 
учеными создан препарат Трибестан, обладающий 
гиполипидемическим и гипохолестеринемическим 
действием [34].

Из травы якорцев стелющихся грузинскими уче-
ными ранее был получен новогаленовый препарат 
– Трибуспонин (сумма стероидных сапонинов), сни-
жающий уровень холестерина в крови и увеличиваю-
щий лецитин/холестериновый коэффициент [35].

В Российской Федерации зарегистрирован пре-
парат «Трибуспонин», таблетки по 0,1 г, как анти- 
склеротическое средство; экстракт входит в состав 
комплексных препаратов «Фитовит», «Спеман», 
«Спеман форте». ЗАО «Эвалар» выпускается БАД 
«Эффекс трибулус» для лечения эректильной дис-
функции и повышения потенции.

Учитывая широкое распространение и примене-
ние растения в научной и народной медицине, пред-
ставляет интерес исследование химического состава 
образцов сырья якорцев стелющихся, собранных в 
различных условиях обитания. 

ЦЕЛЬ – исследование образцов сырья якорцев 
стелющихся, заготовленных в разных географических 
зонах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объекты исследования
Трава якорцев стелющихся, собранная в различ-

ных географических зонах: Сирийская арабская ре-
спублика, окрестности города Дамаск; Республика 
Молдова, окрестности города Кишинев; Ботаниче-
ский сад ВИЛАР; полуостров Крым, вершина горы 
Кушкая (таблица 1). Образцы были заготовлены в 
фазу цветения – плодоношения и представляли со-
бой всю надземную часть растения вместе с корнем. 
Первичная обработка сырья состояла в удалении 
корня, побуревших частей растения. Сушка – воздуш-
но-теневая, сырьё соответствовало требованиям ВФС 
№42-827-79 «Herba tribuli terrestris» по показателям 
«подлинность» и «доброкачественность».

Методика определения сапонинов 
Количественное определение сапонинов в траве 

якорцев стелющихся проводили методом ВЭЖХ-МС/
МС с помощью жидкостного тройного квадрупольно-
го хроматомасс-спектрометра LCMS-8050 (Shimadzu) 
при следующих условиях:

– хроматографическая колонка: Luna 5u C18(2) 
(2,1×150 mm 3,5-Micron);

– температура термостата колонки: 40°С;
– элюент: 0,1% раствор муравьиной кислоты – 

ацетонитрил;
– режим элюирования: градиентный;
– скорость потока подвижной фазы: 0,4 мл/мин. 
Условия масс-спектрометрического детектирова-

ния представлены в табл. 2.

Подготовка образцов
Около 0,5 г измельченного сырья (точная наве-

ска) помещали в коническую колбу вместимостью 
100 мл, добавляли 25 мл метанола (х.ч.). Далее про-
водили экстракцию содержимого колбы на ультраз-
вуковой бане в течение 30 минут при температуре 
30±1°С. 1 мл полученного извлечения переносили в 
центрифужную пробирку и центрифугировали в те-
чение 5 минут при 10000 об/мин.

50 мкл супернатанта помещали в виалу объемом 
2 мл, добавляли 950 мкл метанола и перемешивали. 
Объем анализируемой пробы составил 5 мкл.

Идентификацию и количественное определение 
сапонинов в извлечениях из растительного сырья 
проводили с использованием стандартных образ-
цов диосцина и протодиосцина (Sigma-Aldrich, Гер-
мания).  Навески стандартных образцов (около 1 мг) 
растворяли в 1 мл метанола. Полученные растворы 
использовали для приготовления метанольных рас-
творов с концентрацией 1000 нг/мл каждого из стан-
дартов. 

Детектирование образующихся ионов прово-
дили в режиме MRM (мониторинга множественных 
реакций). Ионные переходы для диосцина состави-
ли 869,50→415,00; для протодиосцина 1031,5→415,0 
[36].

Определение проводили в трехкратной повтор-
ности.
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Таблица 1 – Зоны заготовки образцов сырья якорцев стелющихся

№ Место сбора Дата сбора
1 Сирийская арабская республика, окрестности города Дамаск Июнь 2018
2 Российская Федерация Республика Крым, бухта Ласпи, вершина горы Кушкая Июль 2017
3 Республика Молдова, окрестности города Кишинев Июнь 2017
4 Ботанический сад ФГБНУ «ВИЛАР», г. Москва Июль 2016

Таблица 2 – Условия масс-спектрометрического анализа

Интерфейс DUIS (электроспрей + химическая ионизация)
Поток газа-распылителя 3 L/min
Поток нагревающего газа 10 L/min
Поток осушающего газа 10 L/min
Температура интерфейса 300°C
Температура DL 200°C
Температура Heat Block 400°C
Расход газа-осушителя 10 л/мин
Напряжение на капилляре 4000 В
Полярность источника ионизации Положительная
Энергия соударительной ячейки 30 эВ 

Рисунок 1 – Хроматограмма раствора стандартного образца протодиосцина 
(концентрация 1333 нг/мл).

Рисунок 2 – Хроматограмма раствора стандартного образца диосцина 
(концентрация 900 нг/мл).

Методика определения элементного состава
Изучение элементного состава проводили с ис-

пользованием рентгено-флюоресцентного метода, 
рекомендованного для исследования элементного 
состава лекарственного сырья ГФ XIV [37]. 

Подготовка образцов
Около 10 г сухой травы якорцев стелющихся 

измельчали до порошкообразного состояния, по-
мещали в тигель и сжигали на плитке в вытяжном 
шкафу до прекращения дымления. Тигель поме-

щали в муфельную печь при температуре 500±1°С, 
выдерживали там около 2 ч, до полного озоления и 
отсутствия черной угольной массы. После полного 
охлаждения в вытяжном шкафу в тигель добавляли 
азотную кислоту 50% и выпаривали её на плитке с 
закрытой спиралью, избегая разбрызгивания. За-
тем помещали в муфельную печь при температуре 
500±1°С на 2 ч [38]. 

После охлаждения тигля, в зольном остатке прово-
дили определение качественного и количественного 
состава элементов на рентгенофлуоресцентном спек-
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трометре QUANT’X компании Thermo Scientific [39]. 
Определение проводили в трехкратной повторности. 

Статистическая обработка результатов
Обработка хроматографической информации 

осуществлялась с помощью программного обеспече-
ния «LabSolutions» (Shimadzu).

Для проведения статистического анализа по-
лученных результатов использовали язык статисти-
ческого программирования R CRAN. Обработка ре-
зультатов проводилась с использованием системы 
Microsoft Excel. Для сравнения анализа результатов 
использовали критерий Стьюдента с оценкой досто-
верности отличий (р<0,05). 

Визуализацию результатов проводили c по-
мощью неметрического многомерного шкалиро-
вания. Для построения шкалирования примене-
но расстояние Брэя (также известного как мера 
Съёренсена) [40, 41], выполнено центрирова-
ние и прокрустово вращение до минимизации 
стресс-функции.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На рисунках 1–2 представлены хроматограммы 

растворов стандартных образцов диосцина и прото-
диосцина в метаноле. 

Времена удерживания протодиосцина и диосцина 
составили соответственно 4,93±0,03 и 8,86±0,03 мин.

Хроматограммы извлечений из исследуемых об-
разцов растительного сырья представлены на рисун-
ке 3 (А-Г). 

Идентификацию диосцина и протодиосцина на 
хроматограммах проводили по временам удержи-
вания в сравнении со стандартными образцами. До-
полнительные пики, наблюдаемые на хроматограм-
мах извлечений, соответствующие соэкстрактивным 
соединениям, хорошо отделены и не мешают опре-
делению целевых аналитов. Для количественной 
оценки сапонинов в растительном сырье использо-
вали метод внешнего стандарта. 

Результаты исследований показали, что во всех 
исследуемых образцах содержатся диосцин и про-
тодиосцин. Максимальное содержание диосци-
на наблюдается в образцах сырья, заготовленных 
в Крыму – 1,90±0,02 (р<0,05), а минимальное – в 
образцах из питомника ФГБНУ ВИЛАР. Между со-
держанием диосцина в образцах, заготовленных в 
Крыму и Сирии статистически значимых различий 
не обнаружено. Наибольшее количество протоди-
осцина также обнаружено в образцах из Крыма – 
15,59±0,28 (р<0,05), а минимальное – в образцах из 
Молдовы (табл. 3).

Следующим этапом работы было определение 
элементного состава якорцев стелющихся травы 
различных регионов произрастания на содержание 
ключевых элементов, необходимых для жизнеде-
ятельности растения и оказывающих влияние на 

процессы, происходящие в организме человека (таб- 
лица 4).  

Данные статистической обработки результатов 
анализа представлены в табл. 5.

На рис. 7 представлено взаимное расположе-
ние проб в сокращенном пространстве признаков и 
вклад каждого из исследованных элементов в глав-
ные координаты.

На рис. 7 видно, что пробы, характеризующие 
каждую географическую зону, локализованы ком-
пактно, особенно проба из питомника ФГБНУ ВИЛАР. 
Наименее сходными являются пробы Сирии и ФГБНУ 
ВИЛАР, тогда как пробы Крыма и Молдовы, напро-
тив, относительно близки.

В результате элементного анализа образцов 
якорцев стелющихся травы установлено, что сре-
ди макроэлементов во всех исследуемых образцах 
в наибольшем количестве накапливаются калий и 
кальций, на их долю приходится около 90% от обще-
го содержания элементов в растении. В траве якор-
цев стелющихся присутствуют, в том числе, эссен-
циальные элементы, такие как железо, медь, цинк, 
марганец, хром, молибден.

Распределение макро и микроэлементов в рас-
тении существенно различается в зависимости от 
места и условий произрастания. Так, например, со-
держание титана в образцах сырья, заготовленных 
в питомнике ФГБНУ ВИЛАР в 5-6 раз выше, чем в 
остальных образцах (табл. 4). Большое содержа-
ние титана, в данных образцах связано с условиями 
произрастания растения (культивируемое в питомни-
ке ВИЛАР). Минимальное накопление титана наблю-
дается в образцах из Сирии. Цинка оказалось больше 
в образцах, собранных на полуострове Крым, а его 
минимальное содержание – в образцах из питомни-
ка ФГБНУ ВИЛАР. Марганца было больше всего об-
наружено в образцах из питомника ФГБНУ ВИЛАР, а 
в образцах из Сирии установлено его минимальное 
содержание. 

Марганец участвует в обмене веществ, улучшает 
физиологические процессы в организме. Принима-
ет участие в окислительных процессах, в восстанов-
лении нитратов при осуществлении фотосинтеза, а 
также в антагонизме между марганцем и другими 
химическими элементами [42]. Из этого следует вы-
вод о том, что интенсивность обменных процессов 
выше в растениях, культивируемых в питомнике 
ФГБНУ «ВИЛАР». Высокая интенсивность обменных 
процессов говорит о благоприятных для растения 
условиях.

Данные, приводимые другими исследователями 
[42], показали наличие определенной зависимости 
между содержанием железа и марганца. При сниже-
нии содержания марганца в растении накапливается 
избыточное количество активного закисного железа 
[42]. Похожая зависимость наблюдается и в некото-
рых исследованных образцах. 
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Рисунок 3 – Хроматограммы извлечений из образцов сырья, собранных в Молдове (А), Крыму (Б), 
 Сирии (В) и питомнике ВИЛАР (Г)

Примечание. а – детектирование на ионных переходах протодиосцина (1031,5→415,0), б – диосцина (869,50→415,00).
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Таблица 3 – Результаты количественного определения диосцина и протодиосцина  
в образцах растительного сырья методом ВЭЖХ-МС/МС 

Образцы Содержание диосцина, мг
(в 1 г сырья) Х ср. ± SD

Содержание протодиосцина, мг
(в 1 г сырья) Х ср. ± SD

Молдова (2017 г) 0,265±0,011* 3,17±0,13*
Крым (2017 г) 1,90±0,02 15,59±0,28*
Сирия (2018 г) 1,67±0,04* 3,80±0,11*
ВИЛАР (2016 г) 0,097±0,02* 1,435±0,38*

Примечание: * – достоверность различий p<0,05

Таблица 4 – Элементный состав образцов сырья якорцев стелющихся травы

№
п/п Элемент

% от общего содержания элементов в образцах, в пересчете на воздушно-сухое сырье
Сирия (2018) Крым (2017) Молдова (2017) ВИЛАР (2016)

Макроэлементы
1 Na 7,70±0,15 3,20±0,26 3,5±0,6 4,30±0,211
2 K 50,71±0,56 64,65±0,39 63,97±0,30 36,27±0,42
3 Mg 0,47±0,09 0,498±0,056 0,58±0,042 0,31±0,01
4 P 0,69±0,10 0,878±0,098 0,88±0,08 0,35±0,04
5 S 1,43±0,13 1,099±0,124 1,08±0,20 1,02±0,11
6 Ca 37,83±0,54 27,22±0,23 26,98±0,21 46,59±0,35

Микроэлементы
7 Cu 0,0323±0,001 0,0163±0,004 0,018±0,001 0,018±0,002
8 Zn 0,0685±0,008 0,0959±0,007 0,074±0,003 0,054±0,011
9 Al 0,600±0,079 0,628±0,048 0,736±0,045 1,555±0,124

10 Si 0,458±0,058 0,656±0,072 0,957±0,043 0,908±0,062
11 Ti 0,056±0,001 0,134±0,007 0,143±0,008 0,630±0,075
12 Cr 0 0 0,008±0,002 0,016±0,001
13 Mn 0,046±0,010 0,065±0,004 0,067±0,008 0,215±0,008
14 Fe 0,356±0,088 0,880±0,07 0,962±0,054 0,474±0,045
15 Co 0 0 0 0
16 Ni 0,004±0,002 0 0 0,011±0,001
17 Pb 0 0 0 0,011±0,003
18 Mo 0 0 0 0
19 Sn 0 0 0 0
20 Ba 0 0 0 0

Таблица 5 – Статистическая обработка результатов анализа элементного состава

Df Sums of Sqs Mean Sqs FM model R2 Pr (>F)
Group 3 0,158631 0,052877 951,25 0,9972 0,001
Residuals 8 0,000445 0,000056 0,0028
Total 11 0,159075 1

Рисунок 7 – Взаимное расположение проб и вклад каждого из исследованных элементов 
в главные координаты.
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Органические соединения, имеющие в со-
ставе железо, нужны растению для обеспечения 
протекания биохимических процессов, происхо-
дящих при дыхании и фотосинтезе. Соединения, 
имеющие в структуре железо, выступают перено-
счиками электронов в биохимических процессах, 
поскольку являются составной частью ферментов 
дигидрогеназ и цитохромов. Железо принимает 
участие в процессе биосинтеза хлорофилла, поэто-
му при ограниченном его поступлении могут воз-
никать тяжелые заболевания растений, в частности 
хлороз [42, 43]. 

В исследуемых образцах наблюдается следую-
щая картина по накоплению железа. Его содержание 
оказалось выше в образцах, собранных в Молдове. 
В меньшем количестве железо присутствует в образ-
цах, собранных в Сирии.

Кремний в максимальных количествах был об-
наружен в образцах из питомника ФГБНУ ВИЛАР, а в 
образцах из Сирии – в минимальном. 

Алюминия в образцах из ФГБНУ ВИЛАР оказалось 
в 2 раза больше по сравнению с другими образцами. 
В организме человека алюминий участвует в постро-
ении эпителиальной и соединительной ткани, в ре-
генерации костей, в минеральном обмене и др. [1, 
44]. Стоит отметить также, что высокое содержание 
алюминия может оказывать негативное действие 
на организм человека, поскольку при избыточном 
его поступлении может проявляться воздействие на 
центральную нервную систему, прогрессирование 
болезни Альцгеймера и депрессии [1].

Согласно ОФС.1.5.3.0009.15. «Определение со-
держания тяжелых металлов и мышьяка в лекар-
ственном растительном сырье и лекарственных 
растительных препаратах», предельно допустимая 
концентрация (ПДК) свинца 6,0 мг/кг. Установлено, 
что в образцах из Сирии, Крыма и Молдовы свинец 
не был обнаружен. Содержание свинца в образцах, 
заготовленных в питомнике ФГБНУ ВИЛАР не превы-
шало предельно допустимую концентрацию.

На основании полученных результатов был со-
ставлен ряд биологического поглощения химических 
элементов для якорцев стелющихся травы:

Образцы, заготовленные в Сирии: K>Ca>Na>S>P>
Al>Mg>Si>Fe>Zn>Ti>Mn>Cu>Ni.

Образцы, заготовленные на полуострове Крым: 
K>Ca>Na>S>Fe>P>Si>Al>Mg>Ti>Zn>Mn>Cu.

Образцы, заготовленные в Молдове: K>Ca>Na>S>
Fe>Si>P>Al>Mg>Ti>Zn>Mn>Cu>Cr.

Образцы, заготовленные в питомнике ФГБНУ ВИ-
ЛАР: 

Ca>K>Na>Al>S>Si>Ti>Fe>P>Mg>Mn>Zn>Cu>Cr>Pb
>Cu.

ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что растения якорцев стелющихся из 

разных географических регионов содержат сапони-
ны, различающиеся по составу [45, 46]. В доступной 
литературе встречается информация о сапонинах, 
выделенных из якорцев, произрастающих в Китае, 
Индии, Новой Зеландии, Южной Африке, Болга-
рии, Грузии и Молдавии [46]. По мнению Szakiel и 

др. [47] структура сапонинов и их количественное 
содержание в этом растении зависит от нескольких 
факторов: климата, освещённости, наличия вла-
ги и состава почвы, а также некоторых других ло-
кальных региональных характеристик. Кроме того, 
в большинстве выполненных ранее исследований, 
не сообщается о стадии (фазе) роста растений или 
о том, когда и каким образом заготовлено сырьё. 
Указывается также, что способ экстракции стероид-
ных сапонинов, очевидно, влияет на результаты их 
определения в сырье якорцев [45]. Поэтому данные 
об отсутствии, например, диосцина в некоторых 
анализировавшихся другими исследовательскими 
группами образцах [48] позволяют предположить, 
что фаза развития растений якорцев стелющихся и 
конкретная методика экстракции стероидных сапо-
нинов оказывают существенное влияние на резуль-
тат.

Исследования, выполненные нами, позволяют 
заключить, что в фазу цветения – плодоношения во 
всех образцах вне зависимости от зоны заготовки об-
разцов содержатся диосцин и протодиосцин. Причём 
содержание протодиосцина в некоторых образцах 
кратно выше содержания диосцина.

В научной литературе, посвящённой исследова-
нию травы якорцев стелющихся, представлены све-
дения о различных методах, использовавшихся для 
оценки содержания стероидных сапонинов, в том 
числе диосцина и протодиосцина, в этом лекарствен-
ном растительном сырье [46, 48].

По мнению А.Н. Ставрианиди с соавторами [45] 
«наилучшим способом детектирования (по инфор-
мативности, селективности и чувствительности) для 
определения сапонинов считается ионизация элек-
трораспылением в сочетании с тандемной масс-спек-
трометрией». 

Разработанная нами методика с использованием 
ВЭЖХ-МС/МС позволяет достоверно оценивать каче-
ство сырья (травы) якорцев стелющихся по содержа-
нию в нём диосцина и протодиосцина с использова-
нием метода внешнего стандарта.

Важным компонентом химического состава тра-
вы якорцев некоторыми исследователями считает-
ся характерный набор её макро- и микроэлементов 
[49–51]. 

R. Selvaraju с соавторами указывают, что трава 
якорцев стелющихся является хорошим источником 
Na, K, Ca, Mg и Fe. Однако в цветках может накапли-
ваться существенная концентрация некоторых тяже-
лых металлов [49]. Они также показали, что содер-
жание минеральных веществ в якорцах варьирует в 
зависимости от состава почвы, на которой произрас-
тали растения. Полученные нами результаты позво-
ляют также заключить, что Na, K и Ca являются преоб-
ладающими элементами в траве якорцев.

Исследование A.Ghani и др. установило, что 
якорцы накапливают Cu2+ до 0,044 % (сухой вес), Ni3+ 
– 0,239%, Zn2+ – 0,434%, Co2+ – 0,161%, Cr3+ – 0,241%, 
Cd2+ – 0,384%, Fe2+ – 0,349%, Mn3+ – 0,527%, Pb2+ – 
0,494%, Mg2+ – 0,541% [50]. Способность этого рас-
тения в зависимости от состава почвы накапливать 
кадмий и свинец позволяет считать, что контроль 
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сырья якорцев на содержание тяжёлых металлов 
необходим.

I. Daur и соавторы [51] выяснили, что накопле-
ние минеральных элементов в якорцах связано, как 
со стрессовыми условиями в местах произрастания 
растений, так и с их содержанием и доступностью в 
почве. Ряды биологического поглощения макро- и 
микроэлементов, которые могут быть составлены на 
основе результатов, полученных для образцов якор-
цев стелющихся, собранных этими исследователями 
в Саудовской Аравии и Пакистане – K>N>Mg>Ca>P>Na; 
Mn>Fe>Zn>Ni позволяют в сравнении с полученны-
ми нами данными говорить о влиянии места (зоны) 
произрастания на минеральный состав сырья этого 
растения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных исследований мето-

дом ВЭЖХ-МС/МС во всех исследуемых образцах 
обнаружены диосцин и протодиосцин. Максималь-
ное содержание диосцина наблюдали в образцах 

сырья якорцев стелющихся, заготовленных в Мол-
дове, а минимальное – в образцах из питомника 
ФГБНУ ВИЛАР. Наибольшее количество протоди-
осцина установлено в образцах сырья якорцев со-
бранных в Крыму, а минимальное – в образцах из 
Молдовы. Полученные данные и методика оценки 
качества сырья использованы при составлении про-
екта фармакопейной статьи «Якорцев стелющихся 
трава», направленной в ФГБУ «Научный центр экс-
пертизы средств медицинского применения» Мин- 
здрава России. 

Проведенное исследование элементного соста-
ва якорцев стелющихся травы показало, что места 
обитания (географические зоны), в которых осущест-
влялся сбор исследованных образцов сырья, влияют 
на накопление элементов растением. С учетом по-
лученных данных составлены ряды биологического 
поглощения для образцов каждого места произрас-
тания. Все исследуемые образцы сырья соответство-
вали требованиям ОФС.1.5.3.0009.15 ГФ по содержа-
нию тяжелых металлов. 
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Цель. Исследование распространенности острых вирусных гепатитов А, В и С в Волгоградском регионе, изучение ассортимента, 
выявление наиболее часто назначаемых фармакологических групп для стационарного лечения и анализ динамики цен на лекар-
ственные препараты, что позволит оценить состояние лекарственного обеспечения пациентов с данным заболеванием в условиях 
стационара. 
Материалы и методы. Использовались методы сравнения, группировки показателей и структурно-логический. Материалами послу-
жили листы назначений пациентов гепатологического отделения Волгоградской областной клинической инфекционной больницы №1. 
Результаты. Наибольшее распространение имеет острый гепатит А – 46,9%, острый гепатит В – 27,4%, острый гепатит С – 25,7%, из ко-
торых соответственно 46,2%, 23,5% и 14,7% приходятся на желтушную форму средней степени тяжести. При всех формах и степенях 
тяжести заболевания назначают гепатопротекторы, симптоматические препараты и препараты для регидратации, дезинтоксикации.
Заключение. За исследуемый период в Волгоградском регионе выявлено снижение заболеваемости острыми вирусными гепати-
тами А и В, но, в свою очередь, и рост заболеваемости острым вирусным гепатитом С. Преобладающей среди всех видов гепатита 
является желтушная форма средней степени тяжести. Изучен ассортимент лекарственных препаратов, применяемых при лечении 
острых вирусных гепатитов в Волгоградской областной клинической инфекционной больнице № 1. Наиболее часто врачи назначают 
гепатопротекторы, препараты для регидратации, дезинтоксикации. Изучение динамики цен показало преимущественное повыше-
ние на гепатопротекторы и понижение на препараты для регидратации и дезинтоксикации. Полученные результаты свидетельству-
ют о тенденции к улучшению лекарственного обеспечения в Волгоградском регионе пациентов с острыми вирусными гепатитами и 
позволяют рассмотреть пути его дальнейшей оптимизации.
Ключевые слова: острый вирусный гепатит, форма и степень тяжести заболевания, ассортимент лекарственных препаратов 
Список сокращений: АТХ – анатомо-терапевтическо-химическая классификация; ВГА – вирусный гепатит А; ВГВ – вирусный гепатит 
В; ВГС – вирусный гепатит С; ГРЛС – государственный реестр лекарственных препаратов; ЖНВЛП – перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов; ОВГ – острый вирусный гепатит.
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The aim of the study was to investigate the prevalence of acute viral hepatitises A, B and C in the Volgograd region; the range and identification 
of the most frequently prescribed pharmacological groups to be used in hospital environment; and analyzing the price dynamics of medicines. 
These factors will make it possible to assess the state of the medicine provision for the patients with this disease in hospital environment.
Materials and methods. In the study, the following methods have been used: comparison, a method of grouping indicators and a structural-
logical method. The materials were the hepatological department patients’ treatment sheets (Volgograd Regional Clinical Infectious Diseases 
Hospital N1).
Results. Acute hepatitis A is the most common (46.9%), acute hepatitis B occupies the second position (27.4%), and acute hepatitis C – the 
third one (25.7%), where in 46.2%, 23.5% and 14.7%, respectively, are accounted for by icteric viral hepatitis. Hepatoprotectors, symptomatic 
medications and rehydration and detoxification medicinal preparations are prescribed for all forms and degrees of the disease severity. 
Conclusion. The study has revealed a decreased morbidity of acute viral hepatitises A, B and an increased morbidity of acute viral hepatitis C 
in the Volgograd region. Among all the types of hepatitises, the prevailing one is the icteric form of moderate severity. The range of medicinal 
preparations prescribed for the treatment of acute viral hepatitises has been studied. Most often, doctors prescribe hepatoprotectors, 
rehydration and detoxification medicinal preparations. The study of price dynamics, showed a predominant increase in hepatoprotectors 
and a decrease in medicines for rehydration and detoxification. The results obtained indicate a tendency towards the improvement of drug 
provision in the Volgograd Region, for the patients with acute viral hepatitises. Besides, the results of the study give an opportunity to 
consider the ways of its further optimization.
Keywords: acute viral hepatitis, the form and severity of the disease, range of medicinal preparations
Abbreviations: ATC – Anatomical Therapeutic Chemical Classification System; HAV – viral hepatitis A; HBV – hepatitis B virus; HCV – viral 
hepatitis C; SRMP – state register of medicinal preparations; VEDL – Vital and Essential Drugs List; AVH – acute viral hepatitis.

,
ВВЕДЕНИЕ
Вирусные гепатиты являются широко распростра-

ненными инфекционными заболеваниями, поража-
ющими печень человека. По данным ВОЗ вирусными 
гепатитами инфицированы сотни миллионов человек 
в разных странах, что превышает распространенность 
ВИЧ-инфекции. Гепатиты представляют медико-соци-
альную проблему, как для Российской Федерации, так 
и для всего мира. Снижение заболеваемости острыми 
формами гепатита связано с усилением профилакти-
ческих мер и введением вакцинации в соответствии 
с календарем национальных прививок1. Вакцинация 
против вирусного гепатита А (ВГА) и В (ВГВ) прово-
дится в России на протяжении последних 20 лет, но 
вакцина против вирусного гепатита С (ВГС) не разра-
ботана в связи с выраженной изменчивостью генома 
вируса [1, 2]. Главной причиной носительства вируса 
гепатита является эпидемиологическое неблагополу-
чие стран за предыдущие 20–25 лет. В мире около 650 
тыс. смертельных случаев в год связаны с заболева-
нием гепатитом В. Вирусом гепатита С инфицированы 
2–3% населения России. Основными путями передачи 
ВГВ и ВГС являются парентеральный, контактный (че-
рез микротравмы кожных покровов, беспорядочные 
сексуальные связи) и вертикальный пути (от матери 
к ребенку). Механизмом передачи ВГА является фе-
кально-оральный путь [3–9]. В Волгоградском регионе 
главным путем заражения ВГВ является парентераль-
ный путь (введение наркотических веществ несте-
рильными иглами при наркомании).

ВГА чаще встречается в странах третьего мира, 
но единичные случаи или вспышки заболевания на-
блюдаются и в развитых странах. По распространен-
ности на территории России ВГА занимает первое 
место (на его долю приходится более 50% случаев). В 
свою очередь, смертность от ВГА невелика и состав-
ляет доли процента по всему миру. В мире ежегодно 
регистрируется около 1,5 млн случаев ВГА, а в РФ на 
2010 год – 6,3 случая на 100 тыс. населения. Широкое 
распространение связано с активным выделением 
вируса гепатита А из организма больного и высокой 

его устойчивостью в окружающей среде. Как прави-
ло хронический гепатита А не развивается, если дело 
касается моноинфекции [10, 11]. Статистические дан-
ные Волгоградского региона по ОГА отсутствуют в об-
щедоступных источниках информации.

В Российской Федерации в 2012 году острый ге-
патит В (ОГВ) составил 1,43 случая на 100 тыс. насе-
ления. Благодаря вакцинации заболеваемость в 2000 
– 2012 гг. снизилась в 30 раз. ВГВ у 90-95% взрослых 
заканчивается выздоровлением и только 10% пе-
реходит в хроническую форму. Летальность при 
ОГВ составляет менее 1%. В Волгоградском регионе 
уровень заболеваемости ОГВ в 2015 году был ниже 
показателя заболеваемости по РФ в 1,7 раза, в 2015 
году он составил 0,78 случаев на 100 тыс. населения, 
в 2016 году – 0,54. [12, 13]. 

Острый гепатит С (ОГС) в РФ на 2012 год составил 
1,8 случаев на 100 тыс. населения. У 50–80% инфици-
рованных людей развивается хроническая форма. В 
Волгоградском регионе уровень заболеваемость ОГС 
в 2015 году составил 0,66 на 100 тыс. населения, что в 
2,1 раза ниже среднего показателя по РФ, в 2016 году 
составил 0,16 [14].

ЦЕЛЬ – изучение распространенности ОГА, ОГВ, 
ОГС в Волгоградской области в период 2016–2018 
гг.; рассмотреть встречающиеся формы и степени тя-
жести заболевания; проанализировать ассортимент 
лекарственных препаратов, используемых в усло-
виях стационаров для лечения острых гепатитов; на 
основании государственного реестра лекарственных 
препаратов (ГРЛС) исследовать динамику цен на ле-
карственные препараты наиболее широко использу-
емой фармакологической группы.

Своевременное выявление и лечение заболева-
ния играют важную роль в предотвращении ослож-
нений здоровья граждан и экономии бюджетных 
средств, как государства, так и населения. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для проведения исследования использовались 

методы сравнения, структурно-логический и метод 
группировки показателей. Материалами для выполне-
ния исследования явились данные историй болезни, 
листов назначений 175 пациентов гепатологического 
отделения Волгоградской областной клинической ин-
фекционной больницы №1 и данные государствен-
ного реестра лекарственных препаратов РФ. Дизайн 

1 Об утверждении национального календаря профилактических приви-
вок и календаря профилактических прививок по эпидемическим показа-
ниям [Электронный ресурс]: приказ Министерства здравоохранения РФ 
от 21 марта 2014 г. (с изм. и доп., внесенными приказом Минздрава РФ 
от 16 июня 2016 г., от 13 апреля 2017 г., 2от 24 апреля 2019 г.). Доступ из 
справ.-правовой системы «Консультант Плюс»



358

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 7, Выпуск 6, 2019

исследования представлен 4-мя взаимосвязанными 
этапами: 1 – анализ динамики заболеваемости, 2 – 
анализ данных по продолжительности лечения в усло-
виях стационара, 3 – выявление наиболее значимых 
ассортиментных групп и лекарственных препаратов 
для лечения, 4 – анализ динамики цен на лекарствен-
ные препараты, назначаемые для лечения ОВГ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Вирусные гепатиты классифицируются в зависи-

мости от формы течения и степени тяжести [15, 16]. 
В инфекционной больнице на протяжении 2016-2018 
годов были зарегистрированы:

– желтушная форма (средняя и тяжелая степени 
тяжести); 

– безжелтушная форма (легкая и средняя степе-
ни тяжести).

На 1-ом этапе исследования был проведен ана-
лиз динамики заболеваемости острыми вирусными 
гепатитами А, В, С (по форме и степени тяжести) в 
Волгоградском регионе с помощью методов сравне-
ния и группировки (табл. 1). Из данных табл.1 следу-
ет, что наибольшее распространение имел ОГА (82 
случая, 46,9%); на втором месте – ОГВ (48 случаев, 
27,4%); на третьем месте – ОГС (45 случаев, 25,7%). 

Динамика распространенности ОГА за 2016-
2018гг: наблюдается значительное снижение уровня 
заболеваемости с 59,8% до 12,2% – в 5 раз (умень-
шается встречаемость желтушной формы средней 
тяжести с 58,8% до 12,3% – в 4,5 раза). Хотя следует 
отметить, что был выявлен единичный случай жел-
тушной формы тяжелой степени тяжести в 2016 году.

Динамика распространенности ОГВ за 2016–2018 гг.: 
отмечена тенденция к снижению уровня заболеваемо-
сти с 39,5% до 29,2% – в 1,5 раза (уменьшение желтушной 
формы средней тяжести с 31,3% до 25% и безжелтушной 
формы средней тяжести с 2,1% до 4,2%). Был выявлен 1 
случай острой печеночной энцефалопатии. 

Динамика распространенности ОГС за 2016–2018 
гг.: обнаружена тенденция роста заболевания с 20% 
до 42,2% – в 2 раза (рост желтушной формы средней 
тяжести с 11,1% до 20%, безжелтушной формы лег-
кой тяжести с 2,2% до 11,1% и безжелтушной формы 
средней тяжести с 4,4% до 11,1%). Желтушная фор-
ма тяжелой степени была диагностирована в 2016 и 
2017 годах по одному случаю в год.

Снижение заболеваемости ОГА и ОГВ связано с 
активным использованием вакцины против гепатита 
[17]. Вакцинация новорожденных проводится с первых 
дней жизни в соответствии с национальным календа-
рем профилактических прививок. Для взрослого насе-
ления так же предусмотрено проведение прививок1.

На 2-м этапе исследования были рассмотрены и 
обобщены данные о продолжительности лечения в 
стационаре. Терапия острого вирусного гепатита зани-
мает различное время в зависимости от вида гепатита, 
формы и степени тяжести заболевания и согласуется с 
клиническими рекомендациями, стандартами специ-
ализированной медицинской помощи пациентам при 
острых вирусных гепатитах [18]. Желтушная форма ге-
патитов протекает тяжелее безжелтушной формы и тре-
бует более длительной терапии. С помощью структур-
но-логического метода можно сделать вывод, что среди 
желтушных форм гепатитов труднее поддается лечению 
ОГВ тяжелой степени тяжести (длительность лечения со-
ставляет 25 суток ± 5). Длительность лечения желтушной 

формы ОГС тяжелой степени составляет 19 суток ± 0 и 
занимает вторую позицию. На третьем месте находятся 
ОГА и ОГВ желтушной формы средней степени тяжести, 
продолжительность терапии которых составляет 17 су-
ток ± 7. От 8 до 16 суток требуется для лечения безжел-
тушной формы легкой степени тяжести ОГС и средней 
степени тяжести ОГС и ОГВ, а также желтушной формы 
ОГС средней степени тяжести и желтушной формы ОГА 
тяжелой степени тяжести (табл. 2). Случаи безжелтуш-
ной формы средней тяжести ОГА и легкой степени ОГА, 
ОГВ в больнице зарегистрированы не были.

На следующем этапе исследования выяснены ас-
сортиментные группы лекарственных препаратов и 
частота назначений лекарственных препаратов (ЛП). 
При лечении острых вирусных гепатитов используют-
ся патогенетическая (гепатопротекторы, ферменты, 
витамины, гормональные лекарственные средства, 
препараты для регидратации и дезинтоксикации 
для парентерального применения), этиотропная 
(интерфероны и их индукторы) и симптоматическая 
терапия, что также соответствует клиническим реко-
мендациям и стандартам специализированной ме-
дицинской помощи [19–23]. Использование групп ЛП 
при соответствующих видах, формах и степенях тя-
жести острых гепатитов представлено в табл. 3, 4, 5.

Как следует из табл. 3, этиотропная терапия не 
применялась при желтушной форме средней степе-
ни тяжести ОГА, и только интерфероны в качестве 
этиотропной терапии добавляют к основному ле-
чению желтушной формы тяжелой степени тяжести 
ОГА. Следует отметить, что витамины вовсе не ис-
пользовались в данной больнице при лечении ОГА.

Как следует из табл. 4 витамины не назначались 
при лечении острого вирусного гепатита В. Интерфе-
ронотерапия не применялась при желтушной форме 
тяжелой степени и безжелтушной форме средней 
степени тяжести ОГВ. Энзимные и гормональные 
препараты не назначались при лечении безжелтуш-
ной формы средней степени тяжести ОГВ.

Как следует из табл. 5, этиотропная терапия не 
применялась при желтушной форме тяжелой степе-
ни и безжелтушной форме легкой степени тяжести 
ОГС. При лечении безжелтушной формы средней 
степени тяжести использовались только интерфе-
роны при этиотропной терапии. При безжелтушной 
форме легкой степени тяжести не употреблялись 
энзимные ЛП, гормональные ЛП и препараты для 
регидратации и дезинтоксикации. Гормональные ЛП 
не были зафиксированы при лечении безжелтушной 
формы средней степени тяжести ОГС.  

Таким образом, представленные в табл. 3, 4, 5 
данные иллюстрируют специфику терапии острого 
вирусного гепатита в зависимости от вида, формы и 
степени тяжести [24–27].

В табл. 6 представлен ассортимент лекарствен-
ных препаратов, используемых при лечении острых 
вирусных гепатитов в Волгоградской областной кли-
нической инфекционной больнице № 1. Подробно 
рассмотрены ЛП, относящиеся к патогенетической 
и этиотропной терапии, т.к. именно они напрямую 
влияют на исход заболевания. Группы лекарственных 
средств обозначены в соответствии с анатомо-тера-
певтическо-химической классификацией (АТХ) [28]. 
Все представленные ЛП относятся к списку жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных препара-
тов (ЖНВЛП) по данным 2016–2018 гг. 
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Таблица 1 – Динамика заболеваемости острыми вирусными гепатитами А, В, С в период 2016–2018 гг.

Вид  
гепатита Год Всего 

Желтушная форма Безжелтушная форма
Средняя степень  

тяжесть
Тяжелая степень  

тяжести
Средняя степень  

тяжесть
Легкая степень 

 тяжести

Острый  
гепатит А 

2016 49 (59,8) 48 (27,4%) 1 (0,7%) – –
2017 23 (28%) 23 (13,1%) – – –
2018 10 (12,2%) 10 (5,7%) – – –

82(46,9%)

Острый  
гепатит В 

2016 19 (39,5%) 15 (8,6%) 3 (1,7%) 1 (0,5%) –
2017 15 (31,3%) 14 (8%) – 1 (0,5%) –
2018 14 (29,2) 12 (6,9%) – 2 (1,2%) –

48(27,4%)

Острый  
гепатит С

2016 9 (20%) 5 (2,8%) 1 (0,6%) 2 (1,1%) 1 (0,6%)
2017 17 (37,8%) 12 (6,8%) 1 (0,6%) 3 (1,7%) 1 (0,6%)
2018 19 (42,2%) 9 (5,1%) 5 (2,8%) 5 (2,8%) –

45(25,7%)

Таблица 2 – Длительность терапии острых вирусных гепатитов в стационаре  
клинической инфекционной больницы №1 (среднестатистические данные)

Вид гепатита/ форма  
и степень тяжести

Желтушная форма Безжелтушная форма
Средняя степень  

тяжести
Тяжелая степень 

 тяжести
Средняя степень 

 тяжести
Легкая  степень  

тяжести
Острый гепатит А 17 суток±7 14 суток±0 – –
Острый гепатит В 17 суток±7 25 суток±5 16 суток±6 –
Острый гепатит С 15 суток±5 19 суток±0 9 суток±4 8 суток±4

Таблица 3 – Использование групп лекарственных препаратов в терапии острого вирусного гепатита А

Группа лекарственных препаратов /  
форма и степень тяжести

Желтушная форма
Средняя степень тяжести Тяжелая степень тяжести

Симптоматические лекарственные препараты + +
Витаминные лекарственные препараты – –
Гепатопротекторные лекарственные препараты + +
Энзимные лекарственные препараты + +
Гормональные лекарственные препараты + +
Препараты для регидратации и дезинтоксикации для 
парентерального применения + +

Интерфероны – –
Индукторы интерферона – +

Таблица 4 – Использование групп лекарственных препаратов в терапии острого вирусного гепатита В

Группа лекарственных препаратов /  
форма и степень тяжести

Желтушная форма Безжелтушная форма 
Средняя степень  

тяжести
Тяжелая степень  

тяжести
Средняя степень  

тяжести
Симптоматические лекарственные препараты + + +
Витаминные лекарственные препараты – – –
Гепатопротекторные лекарственные препараты + + +
Энзимные лекарственные препараты + + –
Гормональные лекарственные препараты + + –
Препараты для регидратации и дезинтоксикации для паренте-
рального применения

+ + +

Интерфероны + – –
Индукторы интерферона + + +

Таблица 5 – Использование групп лекарственных препаратов в терапии острого вирусного гепатита С
Группа лекарственных препаратов 

Форма и степень тяжести

Желтушная форма Безжелтушная форма 
Средняя сте-
пень тяжести

Тяжелая сте-
пень тяжести

Средняя сте-
пень тяжести

Легкая степень 
тяжести

Симптоматические лекарственные препараты + + + +
Витаминные лекарственные препараты – – – –
Гепатопротекторные лекарственные препараты + + + +
Энзимные лекарственные препараты + – + –
Гормональные лекарственные препараты + + – –
Препараты для регидратации и дезинтоксикации для паренте-
рального применения + + + –

Интерфероны + – + –
Индуктор интерферонов + – – –
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Таблица 6 – Ассортимент лекарственных препаратов и частота их назначений  
в течение исследуемого периода (2016–2018 гг.)

Группа лекар-
ственных  

препаратов 

Торговое наименование, назначенная дозировка,  
лекарственная форма, способ введения

Число назначений*

2016 год 2017 год 2018 год

Гепатопро-
текторные 
лекарственные 
препараты

Гептор® 400 мг (таблетки, перорально) 1 (1,2%) – –
Гептрал® 400 мг (лиофилизат, в/в) 2 (3,1%) 7 (8,5%) 4 (3,9%)
Фосфоглив® 65 + 35мг (капсулы, перорально) 42 (60%) 55 (66,3%) 75 (70%)
Фосфоглив® 2,5 г (лиофилизат, в/в) 15 (21,4%) 3 (3,6%) 7 (6,7%)
Урсодез® 250мг (капсулы, перорально) 3 (4,3%) 15 (18%) 20 (19,4%)
Урсодез® 500мг (капсулы, перорально) 7 (10%) 3 (3,6%) –

Всего 70 (100%) 83 (100%) 106 (100%)
Энзимные ле-
карственные 
препараты

Панкреатин 25 ЕД (таблетки, перорально) – – 9 (16%)
Панкреатин 0,5 (таблетки, перорально) – – 1 (2%)
Панкреатин 30 ЕД (таблетки, перорально) 1 (100%) 1 (100%) 46 (82%)

Всего 1 (100%) 1 (100%) 56 (100%)
Гормональные 
лекарственные 
препараты

Дексаметазон 8 мг (инъекционный р-р, в/в) 1 (14,3%) 1 (4,4%) 1 (4,5%)
Преднизолон 5 мг (таблетки, перорально) – 1 (4,1%) 1 (4,6%)
Преднизолон 10 мг (таблетки, перорально) – 1 (4,1%) –
Преднизолон 15 мг (таблетки, перорально) – 1 (4,1%) –
Преднизолон 30 мг (инъекционный р-р, в/в) – 2 (8,3%) 1 (4,6%)
Преднизолон 60 мг (инъекционный р-р, в/в) 2 (26,3%) 6 (25%) 3 (13,6%)
Преднизолон 90 мг (инъекционный р-р, в/в) 4 (57,4%) 9 (37,5%) 11 (50%)
Преднизолон 120 мг (инъекционный р-р, в/в) – 3 (12,5%) 5 (22,7%)

Всего 7 (100%) 24 (100%) 22 (100%)
Препараты для 
регидратации 
и дезинтокси-
кации для па-
рентерального 
применения

Ацесоль 400 мл (инфузионный р-р, в/в) 6 (7,7%) 23 (16,5%) 46 (27,5%)
Ацесоль 450 мл (инфузионный р-р, в/в) – 2 (1,4%) –
Ацесоль 800 мл (инфузионный р-р, в/в) 1 (1,3%) 1 (0,7%) 2 (1,2%)
Глюкоза 5% – 400 мл (инфузионный р-р, в/в) 32 (41%) 44 (31,7%) 60 (36%)
Глюкоза 10% – 400 мл (инфузионный р-р, в/в) 6 (7,7%) 19 (13,7%) 8 (4,8%)
Раствор Рингера 400 мл (инфузионный р-р, в/в) 9 (11,5%) 11 (8%) 4 (2,4%)
Растор Рингера 500 мл (инфузионный р-р, в/в) 5 (6,4%) 7 (5%) 3 (1,8%)
Реамберин® 200 мл (инфузионный р-р, в/в) – 11 (8%) –
Реамберин® 250 мл (инфузионный р-р, в/в) 1 (1,3%) – –
Реамберин® 400 мл (инфузионный р-р, в/в) 2 (2,6%) – –
Ремаксол® 200 мл (инфузионный р-р, в/в) – – 1 (0,6%)
Ремаксол® 400 мл (инфузионный р-р, в/в) – – 4 (2,4%)
Ремаксол® 500 мл (инфузионный р-р, в/в) – – 3 (1,8%)
Хлорид калия 4% – 10 мл (инъекционный р-р, в/в) 7 (9,0%) 7 (5%) 3 (1,8%)
Хлорид натрия 0,9% – 400 мл (инфузионный р-р, в/в) 9 (11,5%) 14 (10%) 33 (19,7%)

Всего 78 (100%) 139 (100%) 167 (100%)
Интерфероны Альтевир® 3 млн ЕД (инъекционный р-р, в/м) 1 (12,5%) 1 (16,6%) 16 (100%)

Альфарона® 1,5 млн ЕД (лиофилизат, в/м) – 1 (16,7%) –
Альфарона® 3 млн ЕД (лиофилизат, в/м) 6 (75%) 4 (66,7%) –
Лайфферон® 3 млн ЕД (инъекционный р-р, лиофилизат, в/м) 1 (12,5%) – –

Всего 8 (100%) 6 (100%) 16 (100%)
Индукторы ин-
терферона Циклоферон® 12,5% – 2 мл (инъекционный р-р, в/м) 8 (100%) 2 (100%) 22 (100%)

Всего 8 (100%) 2 (100%) 22 (100%)

Примечание: * – 1 назначение = 1 человек
Таблица 7 – Динамика цен на лекарственные препараты для регидратации и дезинтоксикации,  
используемые в лечении острых вирусных гепатитов за период 2016–2018 гг. (по данным ГРЛС)

Группа  
лекарственных  

препаратов

Торговое наименование, дозировка, лекарственная фор-
ма, способ введения, упаковка

Предельная цена, руб. без НДС 
(за 1 единицу)

Изменение 
цены, % 

2016 год 2017 год 2018 год 2018 год к 
2016 году

Препараты для 
регидратации и 

дезинтоксикации 
для парентераль-
ного применения

Ацесоль 400мл (инфузионный р-р, в/в), фл. 27,95 27,95 27,95 0
Глюкоза 5% – 400 мл (инфузионный р-р, в/в), фл 44,06 28,72 29,88 – 32,2
Глюкоза 10% – 400 мл (инфузионный р-р, в/в) фл 39,27 28,08 30,96 – 22,0
Раствор Рингера 400 мл (инфузионный р-р, в/в) фл 45,93 35,78 24,89 – 46,0
Раствор Рингера 500 мл (инфузионный р-р, в/в) 35,93 28,74 26,62 – 26,0
Реамберин® 200 мл (инфузионный р-р, в/в) 128,31 132,99 138,00 + 7,5
Реамберин® 250 мл (инфузионный р-р, в/в) 113,83 113,83 113,83 0
Реамберин® 400 мл (инфузионный р-р, в/в) 157,05 162,65 168,85 + 7,5
Ремаксол® 400 мл (инфузионный р-р, в/в) – – 315,00 –
Хлорид калия 4% – 10л (инъекционный р-р, в/в) амп. 2,53 4,43 4,60 + 81,8
Хлорид натрия 0,9% – 400 мл (инфузионный р-р, в/в) 33,64 23,94 33,26 – 1,2
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Ассортимент ЛП несколько расширился в 2017–
2018 гг. по сравнению с 2016 г. Наиболее широко сре-
ди гепатопротекторов стал применяться Фосфоглив® 
35+65 мг, среди энзимных препаратов – панкреатин 
30 ЕД, из гормональных препаратов – преднизолон 
90 мг, в ряду препаратов для регидратации и дезин-
токсикации – ацесоль 400 мл, из интерферонов – Аль-
тевир® 3млн ЕД и из индукторов интерферона – Ци-
клоферон® 12,5% – 2 мл.

Следует подчеркнуть, что назначение одного и 
того же препарата в различных дозировках связано с 
видом, формой и степенью тяжести острого гепатита. 
Из списка ЛП таблицы № 6 в ГРЛС зарегистрированы 
следующие наименования и дозировки: Фосфоглив® 
65+35 мг, Фосфоглив® 2,5 мг, Гептор® 400 мг, Гептрал® 
400 мг, Урсодез® 250 мг и 500 мг; панкреатин 30 ЕД и 
25 ЕД; дексаметазон 4 мг, преднизолон 30 мг и 5 мг; 
глюкоза 5%, 10% – 400 мл, р-р калия хлорида 4% – 
10мл, р-р натрия хлорида 0,9% – 400 мл, Ремаксол® 
400 мл, р-р Рингера 400 мл и 500 мл, Реамберин® 20, 
250, 400 мл, ацесоль 400 мл; Альфарона® 3 млн ЕД, 
Лайфферон® 3 млн ЕД, Альтевир® 3 млн ЕД; Циклофе-
рон® 12.5% – 2 мл.

Наиболее назначаемыми препаратами за изуча-
емый период по данным табл. 6 являются препараты 
для регидратации и дезинтоксикации (47% от всего 
ассортимента), а также группа гепатопротекторов 
(31,7%). В 2018 г. в отличие от предыдущих лет до-
статочно широко назначались лекарства из группы 
энзимных препаратов.

На завершающем этапе проведен анализ ди-
намики цен на наиболее часто назначаемые лекар-
ственные препараты двух фармакотерапевтических 
групп: лекарственные препараты для регидратации, 
дезинтоксикации и гепатопротекторы. Поскольку 
представленные ЛП входят в список ЖНВЛП, цены 
на них и оптовые надбавки фиксированы и контро-
лируются государством. В табл. 7, 8 представлена 
динамика цен на ЛП для регидратации, дезинтокси-
кации и назначаемые группы гепатопротекторов за 
2016–2018 гг.

Наиболее назначаемыми препаратами за 2016–
2018 гг. по данным, представленным в табл. 6, яв-
ляются препараты для регидратации и дезинтокси-
кации (47% от всего ассортимента), а также группа 
гепатопротекторов (31,7%). В 2018 г. в отличие от 
предыдущих лет достаточно широко стала исполь-
зоваться группа энзимных лекарственных препара-
тов. В табл. 7, 8 представлена динамика цен на ЛП 
для регидратации и дезинтоксикации, а также груп-
пы гепатопротекторов за 2016–2018 гг. Поскольку 
представленные ЛП входят в список ЖНВЛП, то из 
этого следует, что цены на них и оптовые надбавки 

Таблица 8 – Динамика цен на лекарственные препараты группы гепатопротекторов, используемых  
в лечении острых вирусных гепатитов (по данным ГРЛС на 2016–2018 гг)

Группа лекарствен-
ных препаратов

Торговое наименование, дозировка,  
лекарственная форма, способ введения

Предельная цена, руб. без НДС 
(за 1 единицу)

Изменение 
цены, % 2016 год 2017 год 2018 год

Гепатопротекторные 
лекарственные пре-

параты

Гептор® 400 мг (таблетки, перорально) 44,80 44,80 44,80 0
Гептрал® 400 мг (лиофилизат, в/в) 65,31 65,31 280,71 + 329,8
Фосфоглив® 65+35 мг (капсулы, перорально) 8,00 8,81 9,15 + 14,4
Фосфоглив® 2,5 г (лиофилизат, в/в) 264,45 264,45 270,12 + 2,1
Урсодез® 250 мг (капсулы, перорально) 9,03 9,03 12,05 + 33,4
Урсодез® 500 мг (капсулы, перорально) 24,11 24,11 24,11 0

фиксированы и контролируются государством. Из 
данных табл.7 следует, что за исследуемый период 
в группе ЛП для регидратации и дезинтоксикации 
из 11 наименований (принимаем за 100%) на 3 пре-
парата выросла цена (27%): Рамберин® 200 мл и 400 
мл, хлорид калия 4% – 10 мл; остались в той же це-
новой категории 2 препарата: ацесоль 400 мл и Ре-
амберин® 250 мл (18%); на 5 препаратов цена снизи-
лась: глюкоза 5% – 400 мл, глюкоза 10% – 400 мл, р-р 
Рингера 400 мл, р-р Рингера 500мл, хлорид натрия 
0,9% – 400 мл (45%). К новым препаратам 2018 г. от-
носится Ремаксол® 400 мл (1%), динамику цен кото-
рого отследить не представляется возможным. Вы-
явлено существенное снижение цены на 4 препарата  
(–22–46%), значительное повышение цены на 1 пре-
парат (+ 81,8%) и незначительное повышение (+ 7,5%) 
на 2 препарата по сравнению с 2016 г. Следователь-
но, больший процент составляют ЛП, чья стоимость 
снизилась (– 45%). С данным фактом могут быть свя-
заны повышение ценовой доступности лекарствен-
ной помощи, и, соответственно, рост врачебных на-
значений за 2016–2018 гг.

Из данных табл. 8 следует, что из 6 препаратов 
группы гепатопротекторов цена не изменилась на 2 
препарата (Гептор® 400 мг и Урсодез® 500 мг), осталь-
ные препараты выросли в цене от 2,1% до 329,8%. 
Однако, данный факт не повлиял на частоту назна-
чений данной группы препаратов, что может быть 
связано с ростом ассигнований на закупку данных 
наименований для стационарного лечения. Следует 
обратить внимание на то, что, исходя из табл. 6 и 8, 
цены на Гептор® 400 мг и Урсодез® 500 мг за 2016–
2018 гг. оставались одинаковыми, но их назначение 
не было зарегистрировано в 2017 и 2018 гг., что мо-
жет быть связано с отсутствием закупок данных пре-
паратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В течение 2016 – 2018 гг. наблюдается устойчивая 

тенденция к снижению заболеваемости ОГА и ОГВ, 
но в свою очередь, отмечается рост заболеваемости 
ОГС (не зря его прозвали «ласковый убийца» из-за 
скрытого течения заболевания). Выявлены основные 
группы лекарственных препаратов, используемых в 
стационарных условиях при лечении ОГА, ОГВ, ОГС 
в зависимости от формы и степени тяжести заболе-
вания. Исследование ассортимента лекарственных 
препаратов, частота врачебных назначений и до-
зировок показало, что наиболее часто назначаются 
препараты для регидратации и дезинтоксикации 
для парентерального применения и гепатопротек-
торы. Изучена динамика цен на данные группы ЛП, 
которая продемонстрировала преимущественное 
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снижение цен на препараты для регидратации и 
дезинтоксикации (45% от числа наименований) и 
преимущественный рост цен на препараты группы 
гепатопротекторов (66,7% от числа наименований). 

Полученные результаты свидетельствуют о тенден-
ции к улучшению лекарственного обеспечения паци-
ентов с острыми вирусными гепатитами и позволяют 
рассмотреть пути дальнейшей оптимизации.
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