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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Нарушение функций печени или почек при возникновении патологического процесса в 

одном из этих органов, а также их одновременное поражение при воздействии вредных для ор-

ганизма эндогенных и экзогенных факторов, делает актуальным  создание новых эффективных 

гепато- и нефропротекторных препаратов, нормализующих строение, метаболизм, функции 

этих органов. Повышение эффективности фармакотерапии заболеваний печени и почек опреде-

ляется широкой распространенностью этих патологий в общей структуре заболеваемости. По 

статистическим данным в РФ за 2011 г. диагностируемые хронические заболевания печени и 

почек встречаются в 8,2% и 7,8% случаев соответственно [46]. Подобные сочетанные пораже-

ния печени и почек наиболее часто развиваются при профессиональных интоксикациях,  ост-

рых отравлениях, при панкреатите, остром или хроническом гепатите, циррозе печени, заболе-

ваниях желчных путей,  сепсисе, инфекциях, ожогах, гемолитической анемии, лекарственных 

поражениях, циркуляторных расстройствах и др. [60, 70, 73,  98, 101], а также при использова-

нии таких лекарственных средств,  как  нестероидные противовоспалительные препараты,  ан-

тибиотики, сульфаниламиды, диуретики, противотуберкулезные препараты, цитостатики и т.д. 

[86, 125, 139, 284, 313]. 

Для лечения и профилактики заболеваний печени и почек в основном используются рас-

тительные средства, содержащие, как правило, широкий спектр метаболически близких орга-

низму биологически активных веществ и обладающие низкой токсичностью. Перспективными 

в плане поиска новых гепато- и нефропротекторов следует считать фитопрепараты, содержащие 

флавоноиды, обладающие антиоксидантными свойствами, поскольку общим патогенетическим 

механизмом, участвующим в поражении печени и почек является развитие окислительного 

стресса с активацией  процессов перекисного окисления липидов и белков, истощением антиок-

сидантной системы защиты, что приводит к нарушению целостности мембран и гибели клеток 

[23, 41, 72, 92]. 

Большое количество флавоноидов (более 60) выделено из корней шлемника байкальско-

го (Scutellaria baicalensis G.), наиболее активным из которых является байкалин. Несмотря на то, 

что байкалин обладает широким спектром фармакологической активности, включая нефропро-

текторное и гепатозащитное действия, из-за плохой растворимости в воде и низкой биодоступ-

ности при пероральном применении, его использование в клинике ограничено. С физико-

химическими свойствами флавоноидов связана невозможность их применения в инъекционных 

формах. В связи с этим, в последние годы все большее внимание ученых привлекает создание 

новых форм доставки флавоноидов, к числу которых относятся микрокапсулы, нанокомплексы, 

нанокристаллы, липосомы и др. [67]. В то же время, в настоящее время препараты на основе 
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флавоноидов продолжают использоваться в виде капсул и таблеток и для  достижения терапев-

тического эффекта их необходимо применять в больших дозах с высокой кратностью, чтобы 

получить эффективную концентрацию в плазме крови.  

Создание растворимых лекарственных форм на основе флавоноидов могло бы обеспе-

чить 100% биодоступность лекарственного препарата и возможность подачи в организм мини-

мального количества  действующих веществ при максимальной эффективности их действия. 

Исходя из этого, следует считать актуальным изучение в сравнительном аспекте гепато- 

и нефрозащитного действия флавоноида байкалина из шлемника байкальского при различных 

способах введения (пероральный и парентеральный) с целью создания различных форм лекар-

ственных препаратов для одновременного лечения заболеваний печени и почек. 

Степень разработанности проблемы 

История изучения эффективности лечения заболеваний печени и почек насчитывает не 

одно десятилетие [73, 156, 171], но, по-прежнему, остается довольно невысокой степень разра-

ботанности проблемы терапии сочетанных повреждений печени и почек [204, 230, 70], в осо-

бенности поиск и применение таких препаратов, которые обладали бы одновременно гепато- и 

нефропротекторными свойствами [242, 243]. 

Ведущая роль окислительного стресса в патогенезе токсических, лекарственных, алко-

гольных и пр. поражений как печени, так и почек [47, 99, 249, 264], а также наличие тесной 

морфофункциональной связи между этими органами делает возможным и необходимым целе-

направленный поиск новых эффективных средств для предупреждения и лечения данных пато-

логий [170, 174]. К тому же, многие препараты, которые в настоящее время применяются  в 

комплексной терапии заболеваний печени, не всегда соответствуют требованиям, предъявляе-

мым к гепатопротекторам [138, 213], а также невелик ассортимент препаратов, нормализующих 

функциональную активность почек [108].  

В настоящее время используются такие лекарственные формы шлемника байкальского, 

как измельченные корни, настойка и экстракт для перорального применения в качестве седа-

тивного и антигипертензивного средства.  Имеются единичные исследования по созданию во-

дорастворимых форм байкалина. Так, получен полусинтетический препарат байкалинат-лизин и 

изучена его способность повышать эффективность химиотерапевтического лечения экспери-

ментальных опухолей [93, 104].  Гепатозащитное и нефрозащитное действие байкалина проде-

монстрировано на некоторых моделях поражениях печени тетрахлорметаном [1, 214, 258], па-

рацетамолом [2], при поражениях почек, наблюдающихся при ишемии-реперфузии [296], ост-

ром панкреатите [287], применении цитостатика цисплатина [160]. Но сравнения эффективно-

сти действия байкалина с эталонными гепатопротекторами и нефропротекторами не проводи-
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лось, а также отсутствуют исследования по применению шлемника байкальского при сочетан-

ных поражениях печени и почек.        

Цель исследования 

Экспериментальное обоснование гепатонефрозащитного действия сухого экстракта из 

шлемника байкальского (СЭ ШБ) и его водорастворимой формы (СЭ-2-ГП-β-ЦД) при сочетан-

ных поражениях  печени и почек и при различных способах введения. 

 Задачи исследования 

1. Определить среднелетальные и оптимальные терапевтические дозы СЭ ШБ и  СЭ-2-ГП-β-ЦД 

при пероральном и внутрибрюшинном введениях на моделях поражения почек  хлоридом ртути 

(II) и  поражения печени тетрахлорметаном. 

2. Изучить фармакокинетику байкалина при пероральном и внутрибрюшинном введениях СЭ 

ШБ и  СЭ-2-ГП-β-ЦД в оптимальных терапевтических дозах. 

3. Провести изучение нефрозащитного и гепатозащитного действия СЭ ШБ  при пероральном и 

СЭ-2-ГП-β-ЦД при внутрибрюшинном введениях на  модели поражения почек хлоридом ртути 

(II) и  на модели поражения печени парацетамолом по нормализации маркеров основных пато-

синдромов и гистологической картине органов в сравнении с урокамом и легалоном. 

4. Провести изучение гепато- и нефропротекторного действия СЭ ШБ при пероральном и СЭ-2-

ГП-β-ЦД при внутрибрюшинном введениях при сочетанных поражениях печени и почек цик-

лофосфаном по нормализации маркеров основных патосиндромов и гистологической картине 

органов в сравнении с урокамом и легалоном. 

5. Изучить влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД при пероральном и внутрибрюшинном введениях 

на интенсивность перекисного окисления липидов, антиоксидантную систему печени и почек 

при действии различных токсикантов. 

6. Изучить антиоксидантное и мембраностабилизирующее действие байкалина на модельных 

системах in vitro  и влияние курсового введения СЭ ШБ и  СЭ-2-ГП-β-ЦД в терапевтических 

дозах на морфофункциональное состояние,  интенсивность ПОЛ in vivo  и антиоксидантную 

систему печени и почек у здоровых животных. 

Научная новизна полученных результатов 

Впервые получена водорастворимая форма СЭ ШБ с использованием 2-ГП-β-ЦД (СЭ-2-

ГП-β-ЦД) и спектрофотометрически доказано повышение растворимости СЭ ШБ в воде в 5 раз. 

Впервые установлено, что СЭ ШБ и  СЭ-2-ГП-β-ЦД при пероральном и внутрибрюшин-

ном введениях обладают выраженным нефропротекторным действием, эффективность которого 

выше, чем препарата урокам, а также гепатозащитным действием при поражении печени пара-

цетамолом, которое по гистоморфологическим исследованиям превышает действие легалона. 
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Впервые установлено, что  выраженность нефропротекторного и гепатопротекторного 

действия СЭ-2-ГП-β-ЦД при внутрибрюшинном введении практически равнозначна или по не-

которым параметрам превышает таковую при пероральном применении СЭ ШБ, но при этом 

оптимальная терапевтическая доза снижается в 20 раз. 

Впервые показано, что при  внутрибрюшинном введении  водорастворимой формы СЭ-

2-ГП-β-ЦД в 20-тикратно более низкой дозе по сравнению с пероральным введением СЭ ШБ 

создаются примерно равные или даже более высокие концентрации байкалина в плазме крови, а 

также в органах-мишенях (печень и почки), при этом биодоступность байкалина при перораль-

ном введении СЭ ШБ составляет 6%. 

Впервые установлено, что СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД при пероральном и внутрибрюшин-

ном введениях одновременно проявляют выраженное и гепатозащитное  и нефрозащитное дей-

ствие на фоне введения цитостатика циклофосфана, повреждающего  печень и почки, воздейст-

вуя на патогенетические механизмы развития патологического процесса и в том и в другом ор-

гане.   

Впервые установлено, что урокам, обладая нефрозащитной активностью, оказывает и ге-

патозащитное действие, хотя и менее выраженное, практически не влияя при этом на восста-

новление системы АОЗ в печени, а  легалон, обладая гепатозащитной активностью, оказывает и 

нефрозащитное действие, также менее выраженное, практически не влияя на восстановление  

системы АОЗ в почках. СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД при пероральном и при внутрибрюшинном 

введениях обеспечивают наиболее полное восстановление про-антиоксидантного равновесия 

одновременно в обоих органах и оказывают более выраженное гепатозащитное действие, чем 

урокам и более выраженное нефрозащитное действие, чем легалон, т.е.  обеспечивают равно-

значную эффективную защиту и печени и почек, что позволяет рассматривать  данные препара-

ты, как препараты гепатонефрозащитного действия. 

Впервые выявлено существование тесной корреляционной взаимосвязи между выражен-

ностью гепато- и нефрозащитного действия СЭ ШБ и  СЭ-2-ГП-β-ЦД при пероральном и внут-

рибрюшинном введениях и коэффициентом окислительного стресса, что указывает на перво-

степенное значение восстановления про-антиоксидантного равновесия в механизме гепатонеф-

розащитного действия. 

Впервые показано, что применение СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД при пероральном и внутри-

брюшинном введениях оказывает стимулирующее влияние на глутатионовое звено NADPH – 

GSH- зависимой АОС : повышает содержание глутатиона восстановленного в печени у здоро-

вых животных и активности Г-S-Т и Г-6-ФДГ в печени и почках в условиях развития окисли-

тельного стресса при действии различных токсикантов, что более выражено при внутрибрю-

шинном введении СЭ ШБ. 



10 

 

Впервые показано, что антиоксидантное действие байкалина в липосомальной системе 

Fe
2+

-индуцированного ПОЛ сравнимо с действием кверцетина, а мембраностабилизирующее 

действие – с кверцетином и -токоферолом. Антиоксидантное действие байкалина, так же, как 

и кверцетина, проявляется и in vivo.  

Теоретическая и практическая значимость  

Показано повышение растворимости байкалина в воде при использовании 2-ГП-β-ЦД, 

что делает возможным создание растворимой лекарственной формы для парентерального вве-

дения, минуя ЖКТ, и приводит к значительному снижению оптимальной терапевтической дозы 

при сохранении лечебного эффекта. Получены экспериментальные данные, свидетельствую-

щие, что восстановление про-/антиоксидантного равновесия достигается не только за счет пря-

мого антиоксидантного действия байкалина, но и повышения активности эндогенной системы 

АОЗ, в особенности ее глутатионового звена, что представляется более значительным для пре-

одоления окислительного стресса и повышения  устойчивости систем к действию повреждаю-

щих факторов.  Выявленная тесная связь эффективности защитного действия с восстановлени-

ем баланса в системе ПОЛ/АОС показывает, что к применению препаратов нужно подходить с 

позиций не только подавления ими ПОЛ, а с позиций более легкого и быстрого возврата био-

систем в состояние про-/антиоксидантного равновесия.  

В связи с выявленной способностью байкалина воздействовать на патогенетические зве-

нья патологического процесса в печени и почках, вызванного действием цитостатика цикло-

фосфана, что сопровождалось нормализацией состояния печени и почек, показана возможность 

создания препаратов, которые сочетали бы свойства гепато- и нефропротекторов, т.е. имели бы 

несколько органов-мишеней. 

Полученные результаты показали наличие выраженной гепато- и нефрозащитной актив-

ности СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД при пероральном и внутрибрюшинном введениях на различных 

экспериментальных моделях, в связи с чем данные субстанции могут быть рекомендованы для 

дальнейших более углубленных доклинических исследований и создания различных форм ле-

карственных препаратов при сочетанных поражениях печени и почек. 

Методология и методы исследования 

Эксперименты выполнялись в соответствии с методическими рекомендациями по док-

линическому изучению лекарственных средств [109] с использованием современных методов. 

В работе применялся комплексный синдромальный подход к оценке эффективности гепато- и 

нефропротекторного действия сухого экстракта шлемника байкальского. Были использованы 

классические модели поражения печени и почек для изучения его соответственно гепатозащит-

ного и нефрозащитного действия в сравнении с эталонными гепато-и нефропротекторами, а за-

тем изучалось гепатонефрозащитное действие СЭ ШБ при различных способах введения при 
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сочетанном  поражении печени и почек циклофосфаном. Исследование осуществлялось на по-

ловозрелых самцах и самках крыс линии Wistar, а также на белых мышах. 

Реализация результатов исследования 

Результаты работы внедрены в учебный процесс, используются в научной работе на ка-

федре фармакологии с курсом клинической фармакологии Пятигорского медико-

фармацевтического института – филиала ГБОУ ВПО «Волгоградского государственного меди-

цинского университета»; кафедрах фармакологии, фармакологии и биофармации ФУВ ГБОУ 

ВПО «Волгоградского государственного медицинского университета», кафедре клинической 

фармакологии, аллергологии и иммунологии с курсом ДПО ГБОУ ВПО «Ставропольского го-

сударственного медицинского университета», кафедре фармакологии ГБОУ ВПО «Воронеж-

ской медицинской академии им. Н.Н. Бурденко». 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Высокая эффективность СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД при пероральном и внутрибрюшинном 

введениях, связанная с воздействием на основные звенья патогенеза поражений печени и по-

чек и выявленная способность обеспечивать одновременную защиту печени и почек при 

действии различных токсикантов, позволяет их рекомендовать для  дальнейшего доклиниче-

ского исследования  с целью разработки различных лекарственных форм препаратов для те-

рапии сочетанных поражений печени и почек в качестве гепатонефропротекторов. 

2. СЭ-2-ГП-β-ЦД при внутрибрюшинном введении обладает равнозначной, а по некоторым па-

раметрам более выраженной эффективностью гепато- и нефрозащитного действия, но его 

оптимальная терапевтическая доза является в 20 раз более низкой, чем при пероральном 

применении, при этом создаются равные или даже более высокие концентрации байкалина в 

плазме крови, а также в органах-мишенях (печень и почки). 

3. СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД при пероральном и внутрибрюшинном введениях препятствуют 

развитию окислительного стресса и восстанавливают нарушенное про- / антиоксидантное 

равновесие при воздействии токсикантов,  повреждающих печень и почки, снижая интен-

сивность ПОЛ и вызывая стабилизацию мембран за счет прямого антиоксидантного действия 

и способности  усиливать глутатионовое звено эндогенной системы АОЗ, что более выраже-

но при внутрибрюшинном введении,  и является важным в механизме гепатонефрозащитно-

го действия.  

Степень достоверности и апробация полученных результатов 

Высокая степень достоверности полученных результатов подтверждается достаточным 

объемом экспериментальных исследований, проведенных на крысах обоего пола и мышах; ис-

пользованием современных методов, высокотехнологического оборудования, параметрических 

и непараметрических критериев статистической обработки данных. 
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Основные положения диссертационной работы доложены на 67
й
, 68

й
 , 69

й
 научных кон-

ференциях «Разработка, исследование и маркетинг новой фармацевтической продукции» (Пя-

тигорск 2012-2014 г.), на XI Международной научно-практической конференции «Актуальные 

вопросы науки» (г. Москва, 2013 г.), на Международной заочной научно-практической конфе-

ренции «Теоретические и практические аспекты современной медицины» (г. Новосибирск, 2013 

г.), на 71-й, 72-й и 73-й научно-практической конференции «Актуальные проблемы экспери-

ментальной и клинической медицины» (г. Волгоград, г. Пятигорск 2013-2015 гг.), на регио-

нальной научно-практической конференции «Конференция молодых учёных Ставропольского 

края «Инновации молодых учёных Северного Кавказа - экономике России», проводимой в рам-

ках программы «УМНИК» Федерального Фонда содействия развитию малых форм предпри-

ятий в научно-технической сфере в 2013 году (г. Ставрополь, 2013), на Всероссийской научной 

интернет-конференции с международным участием «Фармакологическая наука – от теории к 

практике» (г. Казань, 2014), на Северо–Кавказском молодежном Форуме «Машук–2014» (г. Пя-

тигорск, 2014), на IV Международной научно-практической конференции «Научные перспекти-

вы XXI века. Достижения и перспективы нового столетия» (г. Новосибирск, 2014), на III  Все-

российской научно-практической конференции  с международным участием «Беликовские чте-

ния» (г. Пятигорск, 2014). 

Работа апробирована на расширенном заседании кафедры биохимии и микробиологии. 

По теме диссертации опубликовано 15 научных работ, из которых 6 в изданиях, реко-

мендованных ВАК РФ для изложения основных положений диссертационного исследования. 

Личный вклад автора 

Автором самостоятельно проведен поиск и анализ отечественных и зарубежных источ-

ников литературы по теме диссертационной работы. Все экспериментальные исследования про-

ведены автором лично или при его активном участии. Непосредственно автором проведена ста-

тистическая обработка и описание полученных результатов. Автор принимал активное участие 

в формулировке задач, выводов и подготовке публикаций по основным положениям диссерта-

ционной работы, оформлении рукописи.  

Объем и структура работы 

Диссертация изложена на 168 страницах машинописного текста, иллюстрирована 56 ри-

сунками и 24 таблицами. Диссертация состоит из введения, 7 глав (обзор литературы; материал 

и методы исследования; результаты собственных исследований и их обсуждение), заключения, 

выводов, списка литературы, включающего 318 источников, из которых 139 на русском языке и 

179 на иностранных языках,  двух приложений А и Б. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Сочетанные повреждения печени и почек: причины и механизмы развития. Совре-

менные подходы к лечению 

Проявления токсического повреждения печени и почек наблюдаются в большинстве 

случаев острых отравлений [171, 204, 249, 272] Повреждение этих органов при остром отравле-

нии обусловлено общими филогенетическими и анатомическими особенностями этих органов, 

их тесной функциональной связью [230, 289], общностью их анатомо-филогенетических и фи-

зиологических особенностей [156]. 

Выделяют два основных патогенетических механизма возникновения поражений печени 

и почек при острых отравлениях: специфический и неспецифический. При поражениях специ-

фического характера основное значение имеет непосредственный контакт токсического веще-

ства с паренхимой печени и почек. Неспецифические токсические повреждения печени и почек 

развиваются вторично, как следствие патологических изменений в организме, вызванных ост-

рым отравлением, одним из которых является нарушение регионарного кровообращения при 

экзотоксическом шоке. Уменьшение кровоснабжения приводит к ишемическим повреждениям 

печени и почек [136]. 

Возможно одновременное развитие алкогольного поражения печени и почек. В таком 

случае возникают вторичные нефропатии вследствие поражения печени или же одно из орган-

ных проявлений алкогольной интоксикации, т.е. проявление алкогольной болезни. Рассмотрим 

два варианта поражения почек. В 60-х годах описан специфический алкогольный гиалин, кото-

рый играет роль антигена. На него вырабатываются антитела, формируется иммунный ком-

плекс, что ведет к поражению как печени, так и почек. Существует и другая форма алкогольно-

го поражения почек - по типу хронического интерстициального нефрита. Эта форма наблюда-

ется сравнительно часто, и при биопсии почек закономерно выявляется интерстициальный неф-

рит. Таких больных довольно много, но поскольку клиническая картина поражения почек при 

таком интерстициальном нефрите чрезвычайно скудна, эти больные в поле зрения нефрологов 

почти не попадают. Только целенаправленные исследования позволили авторам выявить эту 

форму поражения почек [136]. 

Хронические употребление алкоголя увеличивает токсичность других ксенобиотиков. 

Это обусловлено тем, что токсические эффекты ксенобиотиков могут быть модифицированы 

алкоголем [191, 281]. Одновременное воздействие двух или более ксенобиотиков может иметь 

место в окружающей среде или в профессиональной деятельности. Данные, полученные 

Brzoska M.M. с соавт., 2003 [232] показывают, что одновременное поступление в организм эта-

нола и кадмия приводит к повреждению печени и почек, что создает серьезную опасность для 

здоровья. Изменения, наблюдаемые в этих органах, показывают, что этанол влияет на метабо-
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лизм кадмия (повышает абсорбцию в  желудочно-кишечном тракте), что делает организм более 

восприимчивым к его накоплению, повышает нефротоксичность кадмия.  

Также возможно одновременное повреждение печени и почек свинцом,  отравления ко-

торым остаются серьезной проблемой во многих развивающихся и индустриальных странах 

[193, 316].  Свинец-индуцированное перекисное окисление липидов клеточных мембран, играет 

важную роль в механизмах гепато- и нефротоксического действия  [167, 280].  

Кроме токсического повреждения печени и почек существуют повреждения, вызванные 

заболеваниями печени, приводящие к вторичным нарушением функции почек вплоть до тяжё-

лой почечной недостаточности. При этом признаки органического поражения почек отсутству-

ют. Впервые указания в литературе на сосуществование подобных заболеваний печени и почек 

появились более чем 100 лет назад. В 1863 г. A. Flint описал тяжелых больных циррозом печени 

с асцитом и олигурией, при аутопсии у которых в почках не было морфологических изменений. 

В 1916 г. был предложен термин «гепаторенальный синдром» P. Merklen и принят в 1939 г. W. 

Nonnenbruch, под которым в   настоящее время понимают функциональную, олигурическую, 

прогрессирующую, но в то же время обратимую патологию почек, возникающую при тяжелых 

заболеваниях печени, причем другая причина почечной недостаточности (прием нефротоксиче-

ских препаратов, обструкция мочевыводящих путей, хронические заболевания почек и др.) от-

сутствует [100, 247]. 

К заболеваниям печени, при которых наиболее часто развивается поражение почек, от-

носятся: 

 цирроз, особенно алкогольный, при наличии асцита и диуретической терапии, печеноч-

ной энцефалопатии, пищеводно-желудочно-кишечного кровотечения; 

 фульминантная печеночная недостаточность; 

  острые вирусные гепатиты; 

 гепатоцеллюлярная карцинома; 

 метастатическое поражение печени; 

 гемигепатэктомия [73]. 

По мнению большинства исследователей, основной причиной развития гепаторенально-

го синдрома (ГРС) является декомпенсированный цирроз печени, осложненный резистентным 

асцитом. В современном понимании при ГРС происходит уменьшение объёма циркулирующей 

плазмы, рост эндогенной интоксикации, нарушение водно-электролитного и белкового обме-

нов, что ведёт к расстройству как общей, так и печёночной, и почечной гемодинамики, а, сле-

довательно, к гипоксии почек [4,14, 69, 71, 141, 242, 243, 308]. При этом происходят нарушения 

фильтрационной и реабсорбционной функций почек [9, 63, 128, 129, 298]. Кроме того, гепато-

ренальный синдром характеризуется типичными признаками преренальной формы острой по-
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чечной недостаточности — азотемией, олигурией или анурией при сохранённой функции ка-

нальцевого аппарата почек: низкой концентрации натрия в моче, повышение уровня креатинина 

мочи [215].  

Поражения почек также возникают при обтурации желчных путей. Механизм поврежде-

ния почек при холестазе в значительной степени обусловлен токсическим действием выделяе-

мого через гломерулярную мембрану конъюгированного билирубина. Неконъюгированный би-

лирубин, будучи тесно связанным с альбумином плазмы, практически не фильтруется, а скап-

ливается в большом количестве в интерстиции, что, нарушая функцию канальцев и интерсти-

ция, обусловливает деструкцию сосочковой зоны [16, 136]. 

По данным Amerio A. et al., 1981 о влиянии гипербилирубинемии на функцию почек го-

ворит тот факт, что летальность в группе больных острой почечной недостаточностью на фоне 

желтухи составляет 57%, тогда как без неё - 42%. Авторы показали, что частота смертельных 

исходов соотносится с уровнем гипербилирубинемии. Так, при содержании билирубина в сы-

воротке свыше 342 мкмоль/л летальность составила 85%, а ниже 171 мкмоль/л - 33% [136]. 

Таким образом, при гипербилирубинемиии происходит многофакторное воздействие тя-

жело поражённой печени на функцию почек, в связи с эндотоксикозом, расстройствами гемо-

динамики, а также непосредственным прямым воздействием билирубина на почки, вызываю-

щим тяжелое местное токсическое повреждение, хотя эти изменения могут быть и обратимыми. 

 При некоторых формах вирусных гепатитов В и особенно Е почки поражаются опосре-

дованно после первичной репликации вируса в гепатоцитах и вызываемых им поражений па-

ренхимы печени с расстройством многих видов обмена. Происходит одновременное вирусное 

поражение почек при гепатитах. В опытах анафилаксии с десенсибилизацией на морских свин-

ках при исследовании гомогенатов почек, умерших от токсической гепатодистрофии при ви-

русном гепатите, авторам удалось показать наличие в них антигена, не содержащегося в почках 

погибших от случайной травмы [95].  

Вирусное поражение и печени, и почек с большей долей вероятности имеет место при 

желтой лихорадке [39, 175, 210, 211, 221]. Тяжелый гепаторенальный синдром наблюдается у 

больных желтой лихорадкой. Эндемических очагов данного заболевания в России нет, но по-

тенциальная опасность завоза из стран, неблагополучных по заболеваемости ею, реально суще-

ствует (Южная и Латинская Америка, Африка). Поражение почек при ней возникает на фоне 

снижения АД и проявляется олигурией, гематурией и анурией. Течение болезни отличается 

особой тяжестью и двухфазностью: в начале болезни (4-5 дней) отмечаются лихорадка, озноб, 

токсикоз; после 1-2 дней апирексии лихорадка возобновляется, развиваются желтуха с выра-

женными геморрагическими явлениями и острая печеночная недостаточность. Возможны ле-

тальные исходы. При разных эпидемических вспышках желтой лихорадки летальность от 10 до 
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60%. Конечная стадия печеночной недостаточности характеризуется глубокими нарушениями 

обмена веществ в организме, дистрофическими изменениями, выраженными не только в пече-

ни, но и в других органах.  

При хронических заболеваниях печени развивается выраженное истощение вплоть до 

кахексии. Проявлением тяжелых расстройств нарушений обмена веществ и сопутствующего 

поражениям печени ГРС является азотемия, возникающая у больных с хроническими заболева-

ниями печени за 2 – 6 недели до их гибели [73, 84, 168, 181, 282]. Возможна и роль нарушений 

клеточного иммунитета. При хроническом активном гепатите и первичном билиарном циррозе 

может наблюдаться инфильтрация почечной ткани малыми лимфоцитами, обнаруживается сен-

сибилизация лимфоцитов не только к антигенам печени, но и к мукопротеину Tamm—Horsfall, 

специфичному для эпителия дистальных почечных канальцев [121]. 

 Одним из механизмов гепато- и нефротоксического действия является окислительный 

стресс. Доказано, что активация перекисного окисления липидов (ПОЛ) запускает цепь дест-

руктивных процессов в клетке, которые приводят к их апоптозу и некрозу. Активные кисло-

родные метаболиты (АКМ), инициирующие эти процессы, вызывают повреждение структур 

мембран, белков и нуклеиновых кислот. В настоящее время известно, что образование свобод-

ных радикалов является физиологическим процессом обмена  веществ и энергии, метаболиче-

ских процессов в клетке. Кроме того, активные кислородные метаболиты могут выступать в ка-

честве биорегуляторных молекул активности генома, активировать или  обратимо его ингиби-

ровать [38, 47, 264]. 

Развитию ПОЛ в организме противостоит система антиоксидантной защиты (АОЗ), пре-

дохраняющая его от накопления токсичных продуктов. При чрезмерно сильном или длитель-

ном негативном воздействии собственные резервы антиоксидантной системы исчерпываются, и 

на фоне усиления свободнорадикального окисления могут развиться процессы необратимого 

повреждения клеток. При этом наблюдается дисбаланс системы про/антиоксиданты и развива-

ется окислительный стресс [77, 78, 286].  

Состояние окислительного стресса развивается при многих заболеваниях, в том числе 

при заболеваниях печени токсической этиологии. Вследствие принципиальной общности моле-

кулярных механизмов повреждения печени вне зависимости от природы химического повреж-

дающего воздействия общемедицинское значение приобрели исследования повреждения гепа-

тоцитов тетрахлорметаном. Эта классическая модель патологии печени широко и с успехом ис-

пользуется для решения различных проблем клинической и экспериментальной гепатологии, в 

том числе для изучения патогенеза токсических вирусных поражений печени и поиска новых 

эффективных гепатозащитных средств [109]. При любом пути поступления тетрахлорметан вы-

зывает тяжелые повреждения печени: центролобулярный некроз и жировую дегенерацию. Од-
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новременно поражаются и почки (проксимальные отделы почечных канальцев). Поражения в 

почках  менее значительны, развиваются, как правило, вслед за поражением печени и как ре-

зультат нарушения общего обмена, но в ряде случаев играют существенную роль в картине и 

исходе отравления [109]. Согласно существующим взглядам на патогенез токсического дейст-

вия тетрахлорметана, оно связано со свободнорадикальными метаболитами (СС1з
-
), образую-

щимися в результате разрыва молекул ССl4. В результате усиления перекисного окисления ли-

пидных комплексов внутриклеточных мембран нарушаются активность ферментов, ряд функ-

ций клетки (синтез белков, обмен β-липопротеидов), возникает деструкция нуклеотидов и т. д. 

[280]. 

О центральной роли окислительного стресса в развитии поражений печени и почек сви-

детельствуют и данные, полученные Мышкиным В.А. и соавт., 2011 [99], свидетельствующие 

об интенсификации процессов ПОЛ в этих органах при действии  полихлорированных бифени-

лов. 

Установлено, что стимуляцию генерации АКМ и свободных радикалов [161, 178, 197, 

277], вызывает фторид-ион, что в последующем приводит к усилению перекисного окисления 

липидов, а также снижает активность антиоксидантных ферментов, вызывает окислительный 

стресс, который может спровоцировать патологические изменения, а также апоптоз клеток в 

печени и почках крыс [179]. 

Большого внимания заслуживает также проблема медикаментозных поражений печени, 

которые, также как и токсико-химические поражения, проявляются в виде токсических, аллер-

гических и токсико-аллергических реакций. Согласно статистике, лекарственные поражения 

печени отмечаются у 7-10% лиц, принимающих лекарственные препараты. При этом важно 

подчеркнуть, что при наличии скрытой патологии печени медикаментозные поражения печени 

могут формироваться даже в случае применения относительно малых доз лекарственных пре-

паратов, поскольку обезвреживание последних в клетках печени протекает на фоне снижения 

дезинтоксикационных функций печени. В настоящее время известно более 300 достаточно ши-

роко используемых фармакологических препаратов, которые могут вызывать патологические 

изменения в печени [124, 244, 293]. 

Парацетамол представляет собой один из наиболее широко используемых во всем мире 

анальгетиков. Однократный прием большой дозы (15 г и более) приводит к развитию гепато-

токсичности с образованием центролобулярных некрозов и печеночной недостаточности. После 

приема токсических доз парацетамола в высоких концентрациях образуется N-ацетил-п-

аминобензохинон (NAPQI), что, как следствие, сопровождается выраженным уменьшением 

уровня глутатиона восстановленного (GSH) в центролобулярных клетках печени. Предполага-

ется, что в подобной ситуации происходит ингибирование глутатионпероксидазы — наиболее 
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важного фермента, принимающего участие в процессах детоксикации [183, 254, 300, 305]. Кро-

ме того, в процессе образования NAPQI под влиянием цитохрома Р450 происходит образование 

супероксид-анионов, обладающих мощным цитотоксическим действием, и  конъюгатов - про-

изводных цистеина и меркаптуровой кислоты. Парацетамол-индуцированное поражение печени 

может привести к некрозу гепатоцитов, которому часто сопутствует поражение почек, варьи-

рующее от незначительного нарушения функции до развития острой почечной недостаточности  

[45, 224]. 

Применение синтетических эстрогенов, ацетилсалициловой кислоты, триметоприма, ан-

тагонистов кальция может способствовать  развитие стеатогепатита. Перечисленные препараты 

угнетают процесс b-окисления жирных кислот в митохондриях и нарушают процесс переноса 

электронов в дыхательной цепи, что способствует активации перекисного окисления липидов 

[137]. 

В проявлении токсичности амиодарона  достаточно важную роль также играют свобод-

ные радикалы. Основные механизмы токсичности включают прямую цитотоксичность, разви-

тие лизосомального фосфолипидоза, непрямую иммунологически опосредованную токсичность 

и мембранную дестабилизацию [293]. Введение антиоксидантов вместе с амиодароном значи-

тельно уменьшает содержание диеновых конъюгатов и не снижает антиаритмическую актив-

ность амиодарона [278, 304]. 

При использовании индометацина [17], противотуберкулезных препаратов (изониазид, 

рифампицин), обладающих гепато- и нефротоксичностью [244, 303],  некоторых тетрациклино-

вых антибиотиков [44] отмечается стимуляция процессов пероксидации и истощение запасов 

эндогенной АОС. 

Результаты, полученные Кашуро В.А.  и соавт., 2006 демонстрируют, что в результате 

метаболических превращений циклофосфана (эффективного противоопухолевого препарата, 

который также в последние десятилетия нашел широкое применение в качестве иммуносупрес-

сора при аутоиммунных заболеваниях, таких как гломерулонефриты и волчаночные нефриты), 

образуются реакционно-способные метаболиты и активные формы кислорода, в обезврежива-

нии которых активное участие принимает система глутатиона. Большая интенсивность токси-

ческой нагрузки приводит к изначально функциональной недостаточности систем конъюгации 

и антирадикальной защиты, в дальнейшем присоединяется органическое повреждение ряда 

ферментов системы глутатиона метаболитами циклофосфана и свободными радикалами в пече-

ни и почках [116]. 

Общий патогенетический механизм нефротоксического действия антибиотиков гента-

мицина и рифампицина, противоопухолевого препарата ифосфамида [37] является процесс ак-
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тивации перекисного окисления липидов, которое ответственно за повреждение проксимальных 

канальцев почек. 

Во время трансплантации почек ишемия и реперфузия становятся причиной высвобож-

дения большого количества активных форм кислорода, что ведет к разрушению клеток каналь-

цев. Использование антиоксидантов может повысить выживаемость клеток и как следствие бо-

лее длительную сохранность трансплантанта [285]. 

Современные достижения в области изучения перекисного окисления липидов, белков 

гепато- и нефротоксическими веществами, безусловно, способствуют пониманию проблемы, но 

не изменяют главной цели проводимых исследований. Цель эта состоит в раскрытии механиз-

мов  нарушений в процессе патогенеза и их коррекции для предупреждения и лечения химиче-

ски индуцированных поражений печени и почек. 

Возможности лечения поражений печени и почек ограничены в связи с нарушением 

функции двух жизненно важных органов. Для начала необходимо улучшить функции печени, 

поскольку значительное восстановление пораженной печени всегда приводит к обратному раз-

витию заболевания. Даже если имеется хоть малейший шанс восстановить функцию печени по-

средством оптимального питания, заместительной терапии (мультивитаминами, микроэлемен-

тами, аминокислотами с разветвленной цепью, эссенциальными фосфолипидами и др.), под-

держивающей программы (снижение эндотоксинемии с помощью лактулозы, влияние на синтез 

мочевины орнитин аспартатом и т. д.), а также другими мероприятиями – все это оправдано в 

тяжелых случаях заболевания. 

В соответствии с современными принципами лечения заболеваний печени, комплексная 

терапия обязательно должна состоять из двух этапов. Для устранения причины возникновения 

заболевания (этиотропная терапия) необходима элиминация возбудителя, отмена препарата, 

вызвавшего поражение – применяется при вирусных гепатитах. К этиотропным средствам от-

носят противовирусные ЛС, интерфероны. Затем проводится патогенетическая терапия для 

фармакологической коррекции различных звеньев патогенеза [103]. 

Гепатопротекторы являются средствами патогенетической терапии, оказывающие изби-

рательное действие на печень, восстанавливающие гомеостаз в гепатоцитах, повышающие их 

устойчивость к действию патогенных факторов, нормализующие функциональную активность 

и стимулирующие репаративные процессы в печени. Гепатопротекторы – это разнородная 

группа лекарственных средств, назначаемых с целью восстановления гомеостаза в печени, пре-

пятствующих разрушению клеточных мембран, стимулирующих регенерацию гепатоцитов, по-

вышающих устойчивость печени к патологическим воздействиям, усиливающих ее детоксика-

ционную функцию путем повышения активности ферментных систем [10, 64, 85]. Основные 

требования к гепатопротекторам [138, 214]: 
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 достаточно полная абсорбция; 

 наличие эффекта «первого прохождения» через печень; 

 способность связывать или предупреждать образование повреждающих соединений; 

 возможность уменьшать чрезмерно выраженное воспаление; 

 подавление фиброгенеза; 

 стимуляция регенерации печени; 

 естественный метаболизм при патологии печени; 

 экстенсивная энтерогепатическая циркуляция; 

 отсутствие токсичности. 

К сожалению, на сегодняшний день ни один из используемых в медицинской практике 

гепатопротекторов не удовлетворяет в полной мере этим требованиям, хотя в последние годы 

арсенал современных гепатозащитных средств расширился за счет появления как синтетиче-

ских препаратов, так и новых природных средств. 

Общепринятой классификации гепатопротекторов не существует. В зависимости от хи-

мической структуры и происхождения выделяют несколько групп гепатопротекторов [18,87] : 

 препараты растительного происхождения (карсил, легалон, хофитол); 

 препараты животного происхождения (гепатосан); 

 препараты, содержащие эссенциальные фосфолипиды (эссенциале, фосфоглив, эссли-

вер); 

 аминокислоты и их производные (адеметионин, таурин); 

 витамины-антиоксиданты и витаминоподобные соединения (витамины E и C, липоевая 

кислота); 

 препараты разных групп (урсодеоксихолевая кислота, метилурацил). 

В настоящее время чаще всего применяют средства растительного происхождения (до 

54%), в то время как на фосфолипидные препараты приходится 16%, а на другие средства, в том 

числе синтетические, органопрепараты и препараты аминокислот – 30% от общего количества 

гепатопротекторов [123].  

Следует отметить, что ассортимент препаратов нормализующих функциональную ак-

тивность почек невелик. Среди средств, назначаемых больным с пиелонефритами, гломеруло-

нефритами, циститами и мочекаменной болезнью 64% составляют антибиотики и химиотера-

певтические препараты [108], большинство из которых нефротоксичны. Для коррекции побоч-

ных эффектов и для устранения токсического действия препаратов на почки в терапию этих за-

болеваний необходимо включать средства, защищающие почки от повреждения – нефропротек-

торы [68]. Эта группа ЛС улучшает обменные процессы в почках, препятствует развитию пато-

логических изменений при различных состояниях и воздействии на почки токсинов. Выделяют 
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препараты синтетического происхождения: ингибиторы АПФ, антагонисты рецепторов ангио-

тензина II, а также природного происхождения, полученные из лекарственного растительного 

сырья: леспефлан, канефрон, фитолизин,  урокам. Ассортимент фитопрепаратов на российском 

фармрынке достаточно ограничен, поэтому является актуальным создание новых эффективных 

и безопасных препаратов для восстановления функциональной активности почек и их защиты 

от токсического повреждения. 

Таким образом, несмотря на значительное развитие фармакотерапии, при лечении и 

профилактике болезней печени и почек до настоящего времени, как и сотни лет назад, в основ-

ном применяются средства природного происхождения, многие из которых издавна являлись 

уделом народной медицины.  

1.2 Перспективы применения шлемника байкальского как гепато- и нефропротектора 

Особый интерес представляют препараты из растительной флоры Сибири, которые на-

ходят широкое применение в тибетской и народной медицине при заболеваниях печени, желч-

ного пузыря и других патологических состояниях. Так, шлемник байкальский традиционно ис-

пользуется в народной медицине многих стран. Еще в трактате «Джуд-ши» об индотибетской 

медицине, созданном 25 веков назад, приводятся данные о применении шлемника байкальского 

для лечения гипертонии. В древнем Китае траву шлемника байкальского с успехом применяли 

для лечения заболеваний желудочно-кишечного тракта [7]. 

Естественный ареал произрастания шлемника байкальского – Дальний Восток, Иркут-

ская область, Забайкалье. В качестве сырья используют корни и корневища растения. 

Химический состав растений рода Scutellaria L. разнообразен, и к настоящему времени 

из видов данного рода выделены производные фенилэтилового спирта, фенолокислоты, ири-

доиды, клероданы, стероиды и тритерпеновые соединения, карденолиды, кумарины, дубильные 

вещества, эфирные масла и флавоноиды [90]. Среди перечисленного разнообразия классов при-

родных соединений особо следует выделить группу фенольных соединений, причинами чего 

являются их аномально высокое содержание и значительное структурное разнообразие. Фе-

нольные соединения Scutellaria представлены флавонами, флаванонами, флавонолами, фенил-

пропаноидами, халконами, изофлавонами, бифлавонами и лигнофлавоноидами. Биологическая 

активность фенольных соединений Scutellaria обусловила непрекращающийся интерес к этой 

теме и возрастающее число научных публикаций. В мировой литературе накоплен огромный 

фактический материал по выделению, идентификации, установлению строения и биологиче-

ской активности фенольных соединений различных видов Scutellaria L. Согласно сведениям 

В.М. Маликова и М.П. Юлдашева, к настоящему времени исследованы фенольные соединения 

65 видов рода Scutellaria L., из которых выделено и идентифицировано более двухсот соедине-

ний [133].  



22 

 

История изучения флавоноидов Scutellaria baicalensis начинается с 1923 г., когда Shibata 

с соавторами выделил и охарактеризовал байкалин из корней данного растения [90]. Как пока-

зывает анализ научной информации, к настоящему времени в данном виде обнаружено 125 со-

единений фенольной природы [91]. 

Первым препаратом предложенным для фармакологического и клинического изучения 

была настойка, приготовленная из корней шлемника байкальского на 70% этиловом спирте в 

соотношении 1:5. При фармакологических исследованиях было установлено, что настойка по-

ложительно действует на сердечно-сосудистую систему, снижает кровяное давление и норма-

лизует ритм сердца [20]. 

Вследствие высокого содержания активных флавоноидов, главным из которых является 

байкалин, препараты шлемника байкальского обладают выраженным защитным эффектом в 

отношении клеток печени. Особенно ярко защитное действие этого растения проявляется при-

менительно к алкогольным поражениям печени. В многочисленных экспериментальных и кли-

нических исследованиях было показано, что в условиях алкогольного гепатита экстракт шлем-

ника байкальского обладает мощным антиоксидантным действием, которое предотвращает по-

вреждение печени этанолом. Маняхиным А.Ю., 2010, установлено,  что антиоксидантные свой-

ства экстракта шлемника байкальского обеспечивают стабилизацию мембран гепатоцитов, что  

предупреждают развитие синдромов цитолиза и холестаза при повреждении печени этанолом. 

Это объясняется сочетанием действующих биологически активных веществ, способных подав-

лять процессы перекисного окисления липидов и предупреждать деструкцию клеток печени 

[74].  

Гепатопротекторное действие шлемника байкальского описано на различных моделях 

поражения печени. Так, введение шлемника байкальского, в экспериментально-

терапевтической дозе в классической модели поражении печени тетрахлорметаном, сопровож-

дается нормализацией функционального состояния органа: в значительной степени происходит 

ингибирование процессов ПОЛ, восстанавливается функциональная целость мембраносвязан-

ных ферментов, повышается дезинтоксикационная функция печени [1, 153, 212, 226, 257]. Как 

показано в исследованиях многих авторов шлемник байкальский целесообразно применять и 

при лекарственных поражениях печени. При поражении печени парацетамолом курсовое вве-

дение шлемника байкальского способствует снижению явления цитолиза в печени, благоприят-

но воздействует на желчеобразовательную и желчевыделительную функции печени, препятст-

вуя накоплению продуктов ПОЛ и тем самым обеспечивая мембраностабилизирующее и про-

тивовоспалительное действие [126, 153, 265, 295]. Кроме того, шлемник байкальский угнетает 

выработку лейкотриенов – соединений, обладающих провоспалительным эффектом, которые 

также участвуют в повреждение печени и развитии холестаза, подавляют активацию NF-kβ – 
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регулятора воспалительно-иммунных реакций.  Поэтому, ингибирование производства веществ, 

участвующих в синтезе провоспалительных факторов, является одним из защитных эффектов 

флавоноидов шлемника байкальского [199, 227]. Исследования на животных подтверждают, что 

при использовании сырья шлемника уменьшается местное воспаление [3, 248, 268, 292].  

При ишемии почек возникает острая почечная недостаточность, которая характеризуется 

усилением окислительного стресса, нарушением функции митохондрий. Байкалин - флавоноид 

гликозид, выделенный из шлемника байкальского оказывает нефрозащитное действие за счет  

антиокислительных,  антиапоптотических и противовоспалительных свойств [274]. 

Поражения почек при ревматоидном артрите встречается в 10-25% случаев, при этом 

различают поражения почек, непосредственно связанные с основным заболеванием (иммуно-

комплексный гломерулонефрит, амилоидоз), и ятрогенные, связанные с лечением заболевания, 

с воздействием лекарственных препаратов (иммунодепрессанты и глюкокортикостероиды) - это 

происходит из-за их прямого нефротоксического действия или через иммунные механизмы от-

вета организма. В работе [312] на экспериментальной модели ревматоидного артрита установ-

лено, что байкалин уменьшает повреждение сустава, снимает воспаления и подавляет его раз-

рушение. Это означает, что байкалин может быть перспективным средством для лечения и пре-

дотвращения повреждения почек при ревматоидном артрите. 

Zhang X.P. et al., 2007, 2008 [261, 287] установлено, что для лечения печеночной и по-

чечной недостаточности, вызванной острым панкреатитом может быть использован байкалин, 

защитный эффект которого связан со снижением секреции панкреатина, уменьшения содержа-

ния эндотоксина и TNF-α. Благодаря ингибированию медиаторов воспаления и индукции апоп-

тоза, байкалин может быть перспективным  доступным терапевтическим средством в лечении 

острого панкреатита. 

Широкое антибактериальное действие соединений шлемника байкальского может за-

медлить развитие инфекционного процесса прямым разрушением инфекционных агентов, 

включая множество вирусов, ретровирусов. Это свойство может использоваться в комплексной 

терапии вирусных гепатитов [154, 176, 180, 228, 229,245]. 

В работе [227], изучено гепатопротекторное действие байкалина при токсическом пора-

жении печени железом, при котором происходит активация процессов ПОЛ и снижается актив-

ность АОС. Введение байкалина позволяет нормализовать про-антиоксидантное равновесие и 

снизить содержание железа. 

 Wan J.Y. et al., 2008 [259], установлено, что байкалин может эффективно предотвратить 

липополисахарид / D-галактозамин – индуцированное повреждение печени путем ингибирова-

ния активности NF B-каппа, чтобы уменьшить продукцию ФНО-α. 



24 

 

Флавоноиды шлемника байкальского обладают антиоксидантной активностью [5, 126,  

149, 153, 157], способствуют элиминации свободных радикалов и снижению уровня активных 

форм кислорода, а также участвуют в поддержание активности эндогенной ферментной систе-

мы антиоксидантной защиты, которая контролирует процесс свободно радикального окисления 

на различных стадиях. Результаты экспериментов [30, 214] свидетельствовали о снижении ин-

тенсивности свободнорадикального окисления липидов биомембран на фоне введении фито-

препаратов, что связано с наличием комплекса БАВ, входящих в состав шлемника байкальско-

го, в частности, флавоноиды, дубильные вещества и др. Содержащиеся в растении флавоноиды 

препятствуют избыточной генерации свободных радикалов, уменьшают их концентрацию в 

мембранах, защищая молекулы от окисления, проявляют гепатопротекторное, иммунорегуля-

торное действие; дубильные вещества, проявляя мембраностабилизирующий эффект, восста-

навливают процессы репарации и улучшают работу антиоксидантных систем. 

Согласно данным многочисленных исследований, проведено изучение действия шлем-

ника байкальского в качестве корректора цитостатической химиотерапии опухолей [145, 158, 

159, 172, 250, 274]. Шлемник байкальский выступает в качестве модификатора биологических 

реакций, обладающий свойствами не только коррегировать побочные эффекты цитостатиче-

ской терапии, но и проявлять способность повышать активность противоопухолевой резистент-

ности организма, реализующуюся, в первую очередь, в усилении противометастатической ак-

тивности применяемых цитостатиков. Хотя номенклатура модификаторов достаточно велика, 

но она преимущественно включает синтетические соединения, обладающие различным меха-

низмом действия. Поэтому весьма перспективным является дальнейшее изучение шлемника 

байкальского в качестве потенциального средства природного происхождения, обладающего 

широким спектром действия, низкой токсичностью.  

Таким образом, многовековая практика использования шлемника байкальского в народ-

ной и традиционной медицине Востока была подтверждена современными исследованиями, 

препараты из растения обеспечивают эффективную защиту  печени, почек и др. органов.  Пре-

параты шлемника обладают малой токсичностью, что подтверждено на различных видах жи-

вотных при различных способах введения [95, 222]. 

Байкалин как наиболее активный компонент – основной флавоноид шлемника байкаль-

ского предотвращает снижение содержания глутатиона и ингибирует перекисное окисление ли-

пидов в печени, способствует стабилизации клеточных мембран, обладает антифиброзным дей-

ствием, уменьшает воспаление и улучшает функции печени.   

Как известно, клетки животных и человека не способны синтезировать флавоноиды. По-

этому они поступают в организм в результате потребления растительной пищи. Ежедневное по-

требление флавоноидов с пищей может находиться в пределах от десятков миллиграммов до 
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нескольких граммов в зависимости от питания [174, 291]. Поступление флавоноидов в организм 

происходит путем транспорта через клетки эпителия желудочно-кишечного тракта. В адсорб-

ции флавоноидов главную роль играют энтероциты тонкого кишечника (клетки каемчатого 

эпителия), которые выстилают более 90% поверхности тонкого кишечника. Биодоступность 

флавоноидов очень низка. Из кишечника в кровь поступает менее 1 % флавоноидов, содержа-

щихся в пище [184, 208].  

В просвете кишечника флавоноиды обычно подвергаются действию гидролаз, обладаю-

щих широким спектром активности в отношении флавоноид-О-гликозидов, в результате чего 

высвобождаются агликоны флавоноидов. Высвобождающийся агликон флавоноида может вса-

сываться клетками эпителия [207,219,271,294]. Гидролиз может также происходить после про-

никновения гликозидов в цитоплазму клеток каёмчатого эпителия кишечника (энтероцитов) с 

участием фермента β-глюкозидазы. В цитоплазме энтероцитов эти молекулы дегликозилируют-

ся и к ним прикрепляется остаток глюкуроновой кислоты. Перед тем, как попасть в кровяное 

русло, эти вещества по воротной вене доставляются в печень, где они метилируются и сульфа-

тируются с помощью соответствующих трансфераз [166]. В кровяном русле преобладающей 

формой флавоноидов являются глюкурониды [260,283,306,318]. Повышенная растворимость 

этих веществ в воде позволяет продлить их присутствие в кровяном русле.  Кроме того, часть 

флавоноидов и продуктов их деградации и окисления с участием цитохрома Р450 попадает в 

состав желчи и секретируется обратно в просвет кишечника через желчный проток [224]. 

 Эффект от применения ЛС, в том числе и байкалина, обусловлен степенью растворимо-

сти в воде. Очень низкая растворимость байкалина в воде значительно снижает его биодоступ-

ность и возможность использования в качестве ЛС [270, 293, 305]. 

1.3 Методы улучшения растворимости лекарственных веществ 

 Одним из направлений на пути расширения возможности создания парентеральных и 

жидких пероральных лекарственных форм является повышение растворимости трудно раство-

римых лекарственных веществ в воде. С этой целью широко используются физические, хими-

ческие и физико-химические методы повышения растворимости лекарственных веществ. 

К химическим методам относится модификация структуры ЛВ, что вызывает повышение 

растворимости и проницаемости через биологические мембраны. К модификации структуры 

можно отнести получение эфиров ЛВ и его солевых форм. Недостатком этого метода является - 

использование токсичных органических растворителей. 

К физическим методам относится уменьшение размеров частиц ЛВ. При измельчении 

частиц с помощью сублимационной или лиофильной сушки, происходит увеличение поверхно-

сти соприкосновения с водой, благодаря чему достигается улучшение растворимости. Недоста-

ток этого метода заключается в том, что в результате образуются частицы различного размера, 
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из-за чего нельзя достичь равномерного увеличения растворения. Кроме того, может происхо-

дить разрушение ЛВ в результате механического или термического воздействий.  

К физико-химическим методам относится солюбилизация - коллоидное растворение, са-

мопроизвольное и обратимое проникновение низкомолекулярного вещества, слабо растворимо-

го в данной жидкой среде, внутрь находящихся в ней мицелл поверхностно-активных веществ 

(додецилсульфат натрия, поливинилацетат, производные акриловой кислоты). 

Одним из самых перспективных направлений улучшения растворимости является вклю-

чение веществ в комплекс с циклодекстринами (ЦД). Комплексообразование является одним из 

механизмов солюбилизации за счет нековалентных связей (водородные, ван-дер-ваальсовые), в 

результате чего снижается химический потенциал молекулы в растворе. ЦД образуют комплек-

сы включения с самыми разнообразными веществами: от малых молекул газов и неорганиче-

ских солей до относительно больших молекул органических соединений и стероидов. Включе-

ние не приводит к каким-либо существенным изменениям размера и формы полости молекулы 

ЦД, за исключением незначительной ее деформации. В то же время образование соединения 

включения влияет на физические и химические свойства молекулы «гостя»: таким путем можно 

стабилизировать соединения, чувствительные к действию света, тепла и кислорода воздуха, 

увеличить растворимость труднорастворимых веществ [140, 232, 266, 298].  

ЦД являются продуктами биохимической трансформации крахмала при помощи фер-

ментов циклодекстринглюканотрансфераз [182, 189]. Они представляют собой олигосахариды с 

гидрофильной внешней поверхностью и с гидрофобной полостью, по своим размерам сопоста-

вимую с величиной многих органических и неорганических соединений.  

Семейство ЦД включает в себя три основных продукта: α-ЦД, β-ЦД и γ-ЦД, макрокольца 

которых состоят из шести, семи и восьми остатков глюкопиранозы соответственно (рисунок 

1.3.1). Геометрически молекулы циклодекстринов имеют форму усеченного конуса (тора), по-

лого внутри [289] (рисунок 1.3.2). Благодаря такой молекулярной структуре циклодекстрины 

обладают уникальной возможностью действовать как контейнеры для молекул путем включе-

ния гостевых молекул в свою внутреннюю полость. ЦД связывают молекулу «гостя» главным 

образом путем, так называемых, гидрофобных взаимодействий [173, 238, 275,290]. Образование 

циклодекстринами комплексов включения способно радикально изменять физико-химические и 

биологические свойства включаемых молекул, что обусловило их востребованность в качестве 

объекта и инструмента современных химико-фармацевтических технологий. Здесь ЦД играют 

роль своеобразных нанокапсул, служащих не только для хранения и транспорта молекул фар-

макологически активных веществ, но и позволяющих менять в желательную сторону агрегатное 

состояние инкапсулируемых соединений, получая из жидкостей и газов кристаллические веще-
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ства, снижать или полностью устранять их гидрофобность, на порядки повышать раствори-

мость в воде. 

 

Рисунок 1.3.1- Структурные формулы α, β, γ-циклодекстринов 

 

Рисунок 1.3.2 - Схематичное изображение молекулы циклодекстрина 

 

Комплексообразование зачастую вызывает изменение спектральных характеристик, повышает 

избирательность и, следовательно, дозовую эффективность фармакологически активных ве-

ществ и т.д. Известные лекарственные препараты в комплексах включения с молекулами ЦД 

приобретают новые полезные свойства, не свойственные исходным, что усиливает их лечебный 

эффект. 

Таким образом, циклодекстрины используются  с различными целями: 

 для повышения растворимости субстанций в воде и скорости их растворения; 

 для повышения физической и химической стабильности субстанций (увеличение срока 

годности); 

 для улучшения переносимости при местном или парентеральном применении; 

 для улучшения органолептическихсвойств препарата (маскировка вкуса и/или запаха); 

 для улучшения транспорта субстанции через биологические мембраны; 

 для перевода маслянистых, жидких или летучих веществ в стабильную микрокристалли-

ческую форму. 

В литературе описано много примеров увеличения растворимости лекарственных веществ 

при помощи ЦД. При включении в комплекс с β-циклодекстрином повышается растворимость 
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индометацина [11,12]. В процессе комплексообразования с β-циклодекстрином повышается 

гидрофильность ряда стероидных соединений [13, 201]. Для ряда витаминов показано, что в ви-

де соединения включения с ЦД они характеризуются более высокой растворимостью, термиче-

ской стабильностью, поскольку витамины, как правило, представляют собой сложные органи-

ческие молекулы, некоторые из которых практически не растворяются в воде и легко разруша-

ются под действием кислорода воздуха, света, окислителей и при повышенных температурах 

[288,299,310]. Методом диализа через полупроницаемую мембрану авторами [309] продемонст-

рировано in vitro повышение растворимости лекарственных веществ при использовании β-

циклодекстрина. В работах [8, 67,233,239,276] показано, что получение комплексов включения 

ЦД с лекарственными веществами позволяет не только улучшить их растворимость, но  и по-

высить фармакологическую активность, стабильность, улучшить органолептические свойства. 

Авторы считают, что одновременное улучшение биофармацевтических характеристик и ста-

бильности лекарств является важным преимуществом применения комплексов включения ЛВ с 

ЦД, что создает возможность снижение их дозы и степени повреждающего действия. 

Как следует из приведенных данных литературы, из нативных циклодекстринов значе-

ние приобрел, в основном, β-ЦД в силу доступности, а два других представителя в настоящее 

время имеют высокую стоимость. В то же время растворимость β-ЦД при комнатной темпера-

туре довольно низка и составляет 1,85%, что ограничивает его широкое применение. Для по-

вышения растворимости β-ЦД в воде проводится химическая модификация, состоящая в алки-

лировании, гидроксиалькилировании, ацилировании, карбоксилировании и др. вторичных гид-

роксильных групп,  что приводит к разрыву внутримолекулярных водородных связей [62]. Как 

отмечено авторами данной работы [62], наиболее перспективными оказались алкильные и гид-

роксиалкильные производные β-ЦД. При этом для гидрокисалкильных производных ЛВ, кото-

рые включают гидроксиэтильные и гидроксипропильные производные,  характерна высокая 

растворимость в воде (1:1), а также отсутствие гемолитической активности. Гидроксиэтильные 

и гидроксипропильные производные не кристаллизуются из водных растворов и способствуют 

переходу кристаллических ЛВ в аморфную форму.  Наибольшее значение в фармации имеет   2-

гидроксипропил-β-ЦД (2-ГП--ЦД), который обладает очень высокой солюбилизирующей ак-

тивностью и достаточно прост в получении.  Взаимодействие 2-ГП--ЦД изучено с большим 

числом ЛВ. В работе [62] сообщается об исследовании комплексообразования 2-ГП--ЦД  с ин-

дометацином, дексаметазоном, фамотидином, напроксеном, кетопрофеном, ибупрофеном, кар-

бамазепином, мелфаланом, холекальцеферолом. При этом установлено повышение растворимо-

сти индометацина в 30 раз, повышение стабильности холекальциферола, усиление транспорта 

через кожу кортикостероидов, кетопрофена и др. Кроме того, в данной работе приводятся све-
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дения о низкой токсичности 2-ГП--ЦД, об отсутствии тератогенного, эмбриотоксического, 

раздражающего и мутагенного действия 2-ГП--ЦД при внутривенном и внутримышечном спо-

собах введения, а также очень низкой гемолитической активности по сравнению с другими гид-

роксиалкильными производными.  При использовании 2-ГП--ЦД  установлено повышение 

растворимости в воде  флаванона гесперидина примерно в 40 раз [33]. Таким образом,  высокая 

растворимость (65% при 25 °С) и безопасность 2-ГП--ЦД делает возможным его использова-

ние для создания инъекционных лекарственных форм препаратов как в качестве носителя, так и 

в качестве стабилизатора [107,187]. 

В настоящее время на фармацевтическом рынке присутствует достаточно большое коли-

чество лекарственных препаратов, в составе которых используются ЦД и их производные, что 

свидетельствует в пользу успешности применения данных веществ в качестве субстанций для 

повышения растворения плохо растворимых препаратов (таблица 1.3.1).  

Таблица 1.3.1 

Лекарственные препараты на основе циклодекстринов и их производных [106] 

Субстанция, включенная в 

циклодекстрин 

Торговое наиме-

нование 

Лекарственные 

формы 

Страны 

α-циклодекстрин 

Алпростадил (PGE1) 

OP-1206 (Limaprost) 

Cefotiamhexetil*HCI 

(цефалоспорин) 

Prostavastin, 

Rigidur 

Opalmon 

Pansporin T 

Раствор для внутри-

венного введения 

Таблетки 

Япония 

США 

β-циклодекстрин 

Цефалоспорин  

Хлордиазепоксид 

Дексаметазон 

Дифенгидрамин 

Фенобарбитал 

Meiact 

Transillium 

Glymesason 

Stada-Travel 

Корвалол  

Таблетки 

Таблетки 

Мазь 

Таблетки 

Таблетки 

Япония 

Аргентина 

Япония 

страны Европы 

РФ 

2-гидроксипропил- β-циклодекстрин 

Цизаприд 

Итраконазол 

Митомицин 

 

Индометацин 

Ципрофлоксацина гидро-

хлорид+дексаметазон 

Propulsid 

Sporanox 

Mitozytrex 

 

Индоколлир 

Комбинил-Дуо 

Суппозитории 

Растворы для перо-

рального и внутри-

венного введения 

Глазные и ушные 

капли 

Страны Европы  

США 

 

 

РФ 

РФ 

2-гидроксипропил- γ-циклодекстрин 

Диклофенак натрия 

Tc-99 Teoboroxime 

Voltaren 

Cardiotec 

Глазные капли 

Раствор для внутривен-

ного введения 

Страны Европы  

США 

 

Таким образом, на основании проведенного обзора литературы следует, что сочетанные 

повреждения печени и почек вследствие приема лекарственных препаратов, отравлениях, забо-
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леваниях печени и др. являются достаточно распространенными поражениями. Получены дан-

ные, что одним из механизмов повреждения является окислительный стресс, который способст-

вует развитию и прогрессированию заболеваний печени и почек независимо от их этиологии. 

Учитывая это, применение растительных препаратов с антиоксидантными свойствами при по-

ражении печени и почек является патогенетически обоснованным. Применение препаратов этой 

группы при воспалительных,  эндокринных заболеваниях, а также при патологии печени и по-

чек позволяет уменьшить интенсивность ПОЛ, а также снизить выраженность патологического 

процесса. Применение флавоноидов ограничено из-за низкой растворимости, что делает необ-

ходимым поиск путей повышения их растворимости для введения в организм, минуя ЖКТ, где 

происходит деградация флавоноидов бактериальной микрофлорой,  что значительно снижает 

их биодоступность. В связи с этим весьма актуальным представляется комплексное изучение 

влияния сухого экстракта из корней шлемника байкальского, содержащего флавоноиды,  обла-

дающие антиоксидантным действием, на основные патогенетическое механизмы развития  за-

болеваний печени и почек, для создания различных форм лекарственных препаратов сочетаю-

щих гепато- и нефропротекторные свойства.  Для повышения растворимости флавоноидов це-

лесообразно использование 2-ГП--ЦД.   
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Характеристика объектов исследования 

В качестве объектов исследования в работе использовали СЭ ШБ, производства компании 

Shenzhen Naturactive (КНР), представляющий собой желтый порошок с характерным запахом и 

горьковато-вяжущим вкусом,  полученный из корней травянистого многолетнего растения 

Scutellaria baicalensis, семейства Губоцветные (Lamiaceae). Для получение растворимой формы 

СЭ ШБ использовали 2-ГП-β-ЦД, наиболее растворимый в воде циклодекстрин и наименее ток-

сичный. Растворимую форму - СЭ-2-ГП-β-ЦД готовили на кафедре неорганической химии 

ПМФИ под руководством кандидата фармацевтических наук, доцента Л.И. Щербаковой.  

Стандартизация СЭ ШБ  проведена по байкалину, который представляет собой глюкуро-

нид флавона байкалеина (рисунок 2.1.1) и содержание которого в данном экстракте, согласно 

сертификату анализа компании, составляет - 95%.  

 

 

Рисунок 2.1.1 - Структурная формула байкалина 

 

Анализ СЭ ШБ при помощи валидированной ВЭЖХ-методике [32] был проведен на ка-

федре фармацевтической химии ПМФИ под руководством кандидата фармацевтических наук, 

доцента С.П. Сенченко  с использованием стандартного образца байкалина, что подтвердило 

заявленное содержание данного флавона  в СЭ ШБ (см. хроматограммы раствора СЭ ШБ и рас-

твора байкалина  на рисунках 2.1.2 и 2.1.3). 

Водорастворимую форму сухого экстракта шлемника байкальского с 2-гидроксипропил-β-

циклодекстрином - СЭ-2-ГП-β-ЦД готовили в молярном соотношении 1:3, для этого навеску 2-

ГП-β-ЦД 375 мг растворяли в 10 мл воды и добавляли туда же 50 мг СЭ ШБ. Полученную смесь 

растворяли при перемешивании в течение 30 минут, затем фильтровали. 

Улучшение растворимости СЭ ШБ  при использовании 2-ГП-β-ЦД было доказано мето-

дом спектрофотометрии. Для этого около 0,01 г СЭ ШБ (точная навеска) помещали в мерную 

колбу вместимостью 100 мл, добавляли 50 – 60 мл воды очищенной и растворяли при нагрева-

нии. Полученный раствор доводили водой до метки, фильтровали через бумажный фильтр,  
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Рисунок 2.1.2 -Хроматограмма стандартного образца байкалина 

 
Рисунок 2.1.3 - Хроматограмма раствора сухого экстракта корней шлемника байкаль-

ского  

 

отбрасывая первые 10 мл фильтрата. В мерные колбы вместимостью 25 мл отбирали по 0,5; 

0,75; 1,0; 1,25; 1,5;1,75;2,0;2,25 мл полученного раствора, объем растворов доводили водой до 

метки. Оптическую плотность полученных растворов измеряли на СФ-56 при максимуме по-

глощения 275 нм, характерного для байкалина, и строили график зависимости оптической 

плотности от концентрации байкалина, которую рассчитывали, исходя из его содержания в СЭ. 

Как следует из данных градуировочного графика (рисунок 2.1.4), линейная зависимость наблю-

дается в интервале концентрации байкалина 0,0018-0,0081 мг/мл, коэффициент корреляции 

0,995.  

Затем определяли изменение растворимости в присутствии 2-ГП-β-ЦД. Для этого в про-

бирки помещали около 0,01 г (точная навеска) СЭ ШБ, добавляли 0,01; 0,05; 0,15; 0,20; 0,25; и 

т.д. до 2,0 г 2-ГП-β-ЦД, доводили объем до 10 мл водой очищенной и взбалтывали в течение 30 
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минут,  затем фильтровали и поступали, как описано выше. Содержание байкалина рассчиты-

вали по уравнению градуировочного графика. Кривая растворимости байкалина в присутствии 

2-ГП-β-ЦД изображена на рисунке 2.1.5. 

 

            

Рисунок 2.1.4 - Градуировочный график байкалина 

 

 

Рисунок 2.1.5 - График зависимости растворимости байкалина от концентрации 2-ГП-β-ЦД 

 

Согласно данным [217], эту кривую можно отнести к типу А, подтипу АN, что свидетель-

ствует о наличии продуктов взаимодействия между байкалином и 2-ГП-β-ЦД. Максимальное 

значение растворимости байкалина составило 0,481 мг/мл. Таким образом, растворимость бай-

калина в присутствии 2-ГП-β-ЦД увеличилась в 5 раз. 

Для установления взаимодействия между байкалином и 2-ГП-β-ЦД нами были получены 

ИК-спектры СЭ ШБ, 2-ГП-β-ЦД, их физической смеси и СЭ-2-ГП-β-ЦД (рисунок 2.1.6). Основ-

ные изменения в спектре СЭ-2-ГП-β-ЦД наблюдались в области 1600 см
-1

 и 1750 см
-1 

. В этом 

диапазоне длин волн ИК-спектр полученного соединения не аддитивен спектру физической 

смеси. Появление новой полосы поглощения в области 1650-1640 см
-1

 может быть объяснено 

возникновением водородной связи между карбоксильной группой байкалина и гидроксилами 2-

ГП-β-ЦД. В области 1680-1750, вероятно, происходит образование водородной связи между ки-

слородом карбонильной группы байкалина и гидроксильными группами 2-ГП-β-ЦД. 

y = 95,979x + 0,0064 
R² = 0,9952 

0 

0,2 

0,4 

0,6 

0,8 

1 

0 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 

О
п

т
и

ч
ес

к
а

я
 п

л
о

т
н

о
ст

ь
 

Концентрация байкалина, мг/мл 

0 

0,1 

0,2 

0,3 

0,4 

0,5 

0,6 

0 0,5 1 1,5 2 2,5 

К
о

н
ц

ен
т

р
а

ц
и

я
 

б
а

й
к

а
л

и
н

а
, 
м

г
/м

л
 

Концентрация 2-гидроксипропил-β-циклодекстрина, г/10 мл 



34 

 

 

Рисунок  2.1.6 -  ИК-спектры поглощения:1 – СЭ-2-ГП-β-ЦД; 2 – 2-ГП-β-ЦД; 3 - физическая 

смесь СЭ ШБ  и  2-ГП-β-ЦД; 4 -  СЭ ШБ 

 

В качестве препаратов сравнения  использовали средства растительного происхождения. 

Гепатопротекторную активность изучали в сравнении с экстрактом плодов расторопши пят-

нистой - эквивалент силимарина, который является смесью 4 изомеров флаволигнанов: силиби-

нина, изо-силибинина, силидианина и силикристина (торговые названия «Легалон» производи-

тель Мадаус ГмбХ, Германия). Флаволигнаны экстракта расторопши пятнистой, взаимодейст-

вуя со свободными радикалами, прерывают процесс ПОЛ, препятствуют разрушению клеточ-

ных структур, в поврежденных гепатоцитах стимулируют синтез структурных и функциональ-

ных белков и фосфолипидов, ускоряют регенерацию клеток печени. Нефропротекторную ак-

тивность изучали в сравнении с эталонным препаратом «Урокам»
®

 (производитель Камелия 

НПП ООО). Урокам содержит экстракты листьев березы, брусники, толокнянки обыкновенной 

и плодов клюквы. Оказывает уроантисептическое, спазмолитическое и противовоспалительное 

действие на мочеполовую систему, обладает мочегонным действием и улучшает функциональ-

ное состояние мочевыделительной системы.  

2.2 Лабораторные животные  

Исследования проведены на 559 белых  половозрелых крысах линии Wistar  обоего пола 

весом 180-250 г и 108 белых мышах массой 20-25 г, содержащихся в стандартных условиях ви-

вария Пятигорского медико-фармацевтического института. Содержание животных и уход за 

ними осуществляли с соблюдением принципов Европейской конвенции «О защите позвоноч-

ных животных, которые используются для экспериментальных и других научных целей» [43]. 
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2.3 Постановка опытов и основные экспериментальные серии 

2.3.1. Определение среднелетальной дозы СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД 

Среднелетальную дозу (LD50) СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД определяли [109,114] на 108 бе-

лых мышах самках массой 20-25 г. Кроме того, было проведено определение LD50 2-ГП-β-ЦД. 

Критерием оценки служила выживаемость животных, наблюдение вели в течение 14 дней. Рас-

чет проводили методом наименьших квадратов с использованием пробит-анализа, определяли 

дозы LD16, LD50 и LD84.  

2.3.2. Определение оптимальной терапевтической дозы СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на моде-

ли поражения печени тетрахлорметаном  

Определение оптимальной терапевтической дозы было проведено на 84 половозрелых 

крысах обоего пола линии Wistar, массой 220-240 г в соответствии с методическими рекомен-

дациями по изучению гепатопротективной активности лекарственных средств Федеральной 

службы по надзору в сфере здравоохранения и социального развития [109], по которым дейст-

вие потенциальных гепатопротекторов оценивают в 3-5 дозах (одна доза соответствует дозе 

эталонного препарата) в опытах на мелких лабораторных животных с острым токсическим ге-

патитом, вызванным введением тетрахлорметана. Острый гепатит вызывали путем введения per 

os с помощью зонда 3 раза через день 50% масляного раствора тетрахлорметана в вазелиновом 

масле в дозе 0,15 мл/100 г массы тела животного [40]. Исходя из рекомендаций [109], данных 

литературы и на основании раннее проведенных исследований по определению оптимальных 

терапевтических доз флавоноидов [40], были выбраны следующие дозы СЭ ШБ: 50, 100, 300 и 

500 мг/кг, причем одна из доз соответствовала рекомендуемой дозе препарата сравнения сили-

бинина (торговое наименование- легалон) – 100-200 мг/кг, как эталонного гепатопротектора 

при изучении растительных средств [109].  

Выбор способов введения СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД основывался на  их соответствии 

способам применения предполагаемых лекарственных форм (СЭ ШБ – для перорального при-

менения, СЭ-2-ГП-β-ЦД – в виде инъекционных и инфузионных растворов) в клинике [109]. 

Выбор доз СЭ-2-ГП-β-ЦД осуществлялся, исходя из оптимальной терапевтической дозы 

и значений LD50 СЭ ШБ.  Было установлено (см. глава 3), что LD50 СЭ ШБ при пероральном 

введении  составляет 16452 мг/кг, а оптимальная терапевтическая доза – 300 мг/кг, т.е. 1/55 

LD50. LD50 СЭ-2-ГП-β-ЦД при внутрибрюшинном введении составляет 366 мг/кг (глава 3), тогда 

1/55 LD50 СЭ-2-ГП-β-ЦД будет равно 6,65 мг/кг. На основании этого, для определения опти-

мальной терапевтической дозы СЭ-2-ГП-β-ЦД при внутрибрюшинном введении, выбраны дозы  

5 мг/кг (близкая к теоретически рассчитанной дозе), а также в 3 и 5 раз превышающие ее, а 

именно -  15 и 25 мг/кг. 
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СЭ ШБ вводили перорально в виде водной суспензии, СЭ-2-ГП-β-ЦД – внутрибрюшин-

но в виде водного раствора  ежедневно в одно и то же время  до кормления по лечебно-

профилактической схеме: в течение 7 дней до начала введения СС14, а затем на фоне воспроиз-

ведения модели (5 дней). В случае совместного применения веществ и CCl4, вещества вводили 

за 1 час до использования гепатотоксина. В качестве патологических контролей  служили груп-

пы животных, получавшие такой же объём растворителя (воды очищенной), в одном случае – 

перорально, в другом – внутрибрюшинно (контроль 1: СС14 + растворитель, per os или СС14 + 

растворитель, внутрибрюшинно). В экспериментальной серии по определению оптимальной 

терапевтической дозы СЭ-2-ГП-β-ЦД была введена еще одна контрольная группа – контроль 2, 

которой вводили СС14 + 2-ГП-β-ЦД, 25 мг/кг, внутрибрюшинно.  

Забой животных проводили путём декапитации под лёгким эфирным наркозом через су-

тки после последнего введения CCl4. Одновременно проводили забой интактных животных, го-

лодавших в течение 12-14 часов.  

Об эффективности гепатозащитного действия судили: 1) по степени нормализации био-

химических маркеров основных патосиндромов, характеризующих поражение печени     (ак-

тивность аланинаминотрансферазы в сыворотке крови (АлАт) - цитолиз; активность щелочной 

фосфатазы (ЩФ) и содержание общего билирубина (ОБ) в сыворотке крови - холестаз,  содер-

жание триглицеридов (ТРГ) в печени – жировая дистрофия); 2) по проценту выживших живот-

ных (по «конечной точке»); 3) по коэффициенту гепатопротекции. 

Методы определения биохимических показателей указаны ниже (подраздел 2.3.5). Ко-

эффициент гепатопротекции рассчитывали для каждого показателя, а также средний коэффици-

ент с учетом всех биохимических показателей,  по формуле:             

                 Н      
О  

   
       ,              (1) 

где Н - коэффициент протекции;  

О – значение показателя в опытных группах;  

К – значение показателя у животных, получавших только токсин;  

N – значение показателя у интактных животных [40].  

 Чем больше величина этого критерия приближалась к 100%, тем боле эффективным счи-

талось гепатозащитное действие. 

2.3.3. Определение оптимальной терапевтической дозы СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на моде-

ли поражения почек хлоридом ртути (II) 

Исследование было проведено на 96 половозрелых крысах обоего пола линии Wistar, 

массой 220-240 г. Модель поражения почек воспроизводили однократным внутрибрюшинным 

введением хлорида ртути (II) в дозе 2 мг/кг. В экспериментальной медицине «сулемовая почка» 
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рассматривается как классический вариант нефроза [26]. Водную суспензию СЭ ШБ и водный 

раствор СЭ-2-ГП-β-ЦД вводили теми же способами и  в тех же дозах, как и при поражении пе-

чени тетрахлорметаном, предварительно за 1 час до инъекции хлорида ртути (II), а затем 1 раз в 

день в течение 5 суток. В качестве патологических контролей  служили группы животных, по-

лучавшие такой же объём растворителя – воды очищенной (перорально или внутрибрюшинно 

соответственно). Забой животных проводили путём декапитации под лёгким эфирным наркозом 

на 6 сутки после введения хлорида ртути (II). В экспериментальной серии по определению оп-

тимальной терапевтической дозы СЭ-2-ГП-β-ЦД также была введена еще одна контрольная 

группа – контроль 2, которой вводили хлорид ртути (II) + 2-ГП-β-ЦД, 25 мг/кг, внутрибрюшин-

но. 

Эффективность исследуемых веществ оценивали: 1) по степени нормализации биохими-

ческих маркеров поражения почек (содержанию креатинина в сыворотке крови и моче, мочеви-

ны в сыворотке крови и моче), водовыделительной (объем мочи) и экскреторной (скорость клу-

бочковой фильтрации) функций почек; 2) по проценту выживших животных (по «конечной 

точке»); 3) по коэффициенту нефропротекции. 

Мочу собирали за сутки до забоя натощак в течение 2-х часов после 2,5% водной нагруз-

ки и оценивали интенсивность диуреза по объему выделенной мочи. Методы определения био-

химических показателей приведены ниже (подраздел 2.3.4). Коэффициент нефропротекции рас-

считывали по той же формуле, что и коэффициент гепатопропотекции (см. выше, подраздел 

2.3.2). 

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывали по формуле [127,236]: 

            СКФ  
 кр  м

Скр Т
            (2) 

где Скр – концентрация креатинина в сыворотке крови; 

Uкр – концентрация креатинина в моче;  

Т – время сбора мочи в минутах;  

Vм – объем мочи. 

2.3.4 Изучение нефропротекторного действия СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД при поражении по-

чек хлоридом ртути (II)  

Исследования проведены на 64 крысах-самках линии Wistar с массой 220–240 г на моде-

ли поражения почек хлоридом ртути (II) при лечебно-профилактическом введении СЭ ШБ и 

СЭ-2-ГП-β-ЦД, как  описано в 2.3.3, в оптимальных терапевтических дозах и соответствующих 

способах введения (в виде водной суспензии перорально и в виде водного раствора внутри-

брюшинно).  В качестве патологического контроля служила только одна группа животных, ко-

торая получала эквиобъемное количество растворителя перорально, поскольку не было выявле-
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но достоверных отличий между контрольными группами, которым вводили воду очищенную 

перорально и внутрибрюшинно (см. главу 3).  

В качестве препарата сравнения использовали «Урокам»
®
 (производитель Камелия НПП 

ООО), как средство растительного происхождения. Урокам в клинической практике принимают 

внутрь по 1 чайной ложке 3 раза в день, т.е. терапевтическая доза для взрослого человека со-

ставляет 15 мл в сутки. С учетом того, что средний вес человека 70 кг, это соответствует 0,21 

мг/кг. Коэффициент перерасчета для человека массой 70 кг – 39,0, для крысы массой 200 г – 6,5 

[109]. Терапевтическая доза для крыс рассчитывается по формуле: 0,21 мг/кг × 39 ÷ 6,5 = 1,25 

мг/кг.  В данной дозе (1,25 мл/кг) урокам вводили крысам внутрижелудочно по аналогичной с 

исследуемыми субстанциями схеме.  

Морфофункциональную оценку эффективности нефропротекторного действия иссле-

дуемых субстанций в сравнении с урокамом проводили по степени нормализации более широ-

кого круга биохимических показателей, характеризующих состояние почек: в сыворотке крови 

определяли содержание мочевины, креатинина, показатели электролитного состава крови (со-

держание калия, натрия, кальция, фосфора), показатели белкового (содержание общего белка, 

альбуминов и глобулинов). В моче определяли содержание мочевины и креатинина, также про-

водили определение в моче некоторых патологических компонентов: белка, гемоглобина и лей-

коцитов. Исследовали диурез с 2,5% водной нагрузкой, рассчитывали СКФ, весовой индекс по-

чек, а также описывали гистологическую картину почек. Отбирали по 4-5 оставшихся в живых 

крыс из каждой группы. 

  Все биохимические показатели в сыворотке крови определяли на автоматическом био-

химическом анализаторе BS-380 «Mindray»   с использованием стандартных наборов реагентов 

«DiaSys», «Ольвекс диагностикум». Содержание креатинина в сыворотке и моче определяли в 

щелочном растворе по образованию красно-оранжевого комплекса, что пропорционально кон-

центрации креатинина в образце [162]. Содержание креатинина в крови и моче выражали в 

мкмоль/л. Содержание мочевины в крови и моче определяли энзиматическим методом [65, 202] 

с использованием уреазы, которая переводит мочевину в аммиак,  и выражали в ммоль/л.   

Содержание общего белка в сыворотке крови определяли биуретовым методом [309],  

фракцию альбуминов -  по измерению оптической плотности окрашенного комплекса альбуми-

на с бромкрезоловым зеленым, который образуется в слабокислой среде в присутствии детер-

гента [188, 238].  Фракцию глобулинов определяли расчетным методом по разнице между со-

держанием общего белка и альбуминов. Содержание белка, альбуминов и глобулинов выража-

ли в г/л.  

Для определения концентрации кальция использовали фотометрический тест образова-

ния  комплекса  кальция с арсеназо III синего цвета,  интенсивность окраски которого пропор-
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циональна концентрации кальция [163]. Содержание кальция выражали в ммоль/л. Определе-

ние концентрации калия в сыворотке крови  проводили нефелометрически  по реакции между 

ионами калия и тетрафенилбората, в результате чего образуется стабильная суспензия. Мут-

ность суспензии пропорциональна концентрации ионов калия [218]. Содержание калия выра-

жали в ммоль/л. Концентрацию натрия в сыворотке крови определяли энзиматическим псевдо-

кинетическим методом, который основан на активации фермента β-галактозидазы ионами на-

трия, находящимися в реакционной среде, с последующим ферментативным превращением 

синтетического субстрата о-нитрофенил-α,D-галактопиранозида в о–нитрофенол и галактозу 

[194]. Содержание натрия выражали в ммоль/л. Содержание фосфора в сыворотке крови опре-

деляли по реакции фосфора в растворе серной кислоты с молибдатом аммония с образованием 

фосфомолибдатного комплекса [209] и выражали в ммоль/л. 

Присутствие в моче белка, лейкоцитов, эритроцитов определяли с помощью качествен-

ных диагностических полосок на анализаторе мочи CL-50 HTI (High Technology, США). Белок 

определяли по изменению цвета кислотно-основного индикатора под влиянием белков. Проба 

наиболее чувствительна к альбумину, значительно менее чувствительна к глобулинам, муко-

протеинам, гемоглобину и белку Бенс-Джонса. Лейкоциты определяли по ферментативной ре-

акции, катализируемой эстеразой (лейкоцитарная эластаза), в результате которой образуется 

свободный индоксил. В дальнейшем индоксил взаимодействует с диазониевой солью с образо-

ванием окрашенного в розовый или фиолетовый цвет соединения. Интенсивность окраски про-

порциональна количеству лейкоцитов в исследуемой моче. Определение эритроцитов основано 

на способности гемоглобина катализировать окисление индикатора органическим гидроперок-

сидом, содержащимся в зоне индикации. 

Для оценки восстановления про-антиоксидантного равновесия изучали влияние иссле-

дуемых субстанций в сравнении с урокамом на интенсивность ПОЛ: в гомогенате почек опре-

деляли содержание диеновых конъюгатов (ДК); в постъядерной фракции (ПЯФ) почек измеря-

ли интенсивность  Fe
2+

-аскорбат индуцированного ПОЛ, а также проводили  оценку антиокси-

дантной системы (АОС) путём определения активностей в постъядерных фракциях почек  ката-

лазы, супероксиддисмутазы (СОД), глутатион-S-трансферазы (Г-S-Т), глутатионпероксидазы 

(ГП), глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ) и содержанию глутатиона восстановленного 

(GSH) в почках . Описание методов приведено в разделе 2.4.  

Для оценки про-антиоксидантного равновесия рассчитывали коэффициент окислитель-

ного стресса по формуле: 

  
                                              

                                                            
 ,  (3) 

где К -  коэффициент окислительного стресса;  
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прооксиданты – произведение показателей ПОЛ, выраженных в относительных единицах к 

норме; 

 антиоксиданты – произведение показателей АОС, выраженных в относительных единицах к 

норме [40]. 

2.3.5. Изучение гепатопротекторного действия СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД при поражении 

печени парацетамолом  

Работа выполнена на 64 белых крысах-самках линии Wistar  с исходной массой 200-230 

г. Токсическое поражение печени вызывали внутрижелудочным введением парацетамола в дозе 

2,5 мг/кг на 1%-м крахмальном растворе в течение двух дней [18,19]. СЭ ШБ вводили в дозе 

300 мг/кг перорально, СЭ-2-ГП-β-ЦД в дозе 15 мг/кг внутрибрюшинно в течение трех дней (2 

дня совместно с парацетамолом и еще один день после его отмены).  В качестве препарата 

сравнения  использовали «Легалон»
®

. Легалон вводили перорально в рекомендованной для си-

либинина дозе 100 мг/кг (см. подраздел 2.3.2), которая  является оптимальной терапевтической 

дозой в эксперименте, что также установлено в ранее проведенных нами исследованиях [40]. В 

случае совместного применения веществ и парацетамола, вещества вводили за 1 час до введения 

парацетамола. В качестве патологического контроля служила только одна группа животных, 

которая получала эквиобъемное количество растворителя перорально, поскольку не было выяв-

лено достоверных отличий между контрольными группами, которым вводили воду очищенную 

перорально и внутрибрюшинно (см. главу 3). Забой проводили через сутки после последнего 

введения исследуемых субстанций и препарата сравнения.  

Морфофункциональную оценку эффективности гепатопротекторного действия иссле-

дуемых субстанций в сравнении с легалоном проводили по степени нормализации более широ-

кого круга биохимических показателей, характеризующих состояние печени: в сыворотке крови 

определяли показатели белкового (содержание общего белка, альбуминов и  глобулинов, ак-

тивность холинэстеразы), углеводного (содержание глюкоза) и липидного (содержание тригли-

церидов и холестерина) обменов, синдрома холестаза (содержание общего билирубина и его 

фракций: прямого и непрямого билирубина,  активностей γ-глутамилтрансферазы и  щелочной 

фосфатазы), синдрома цитолиза (активностей ЛДГ, АлАт, АсАт).  Для оценки степени жировой 

дистрофии в гомогенатах печени определяли содержание триглицеридов. Описывали гистоло-

гическую картину печени. Отбирали по 4-5 оставшихся в живых крыс из каждой группы. 

Все биохимические показатели в сыворотке крови определяли на автоматическом био-

химическом анализаторе BS-380 «Mindray»   с использованием стандартных наборов реагентов 

«DiaSys», «Ольвекс диагностикум». Содержание общего белка, белковых фракций измеряли, 

как описано выше (подраздел 2.3.4). Содержание ОБ и его фракций определяли по методу Уол-

терс-Джерарда [307] по образованию окрашенного азосоединения и выражали в  мкмоль/л. Не-
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прямой билирубин определяли расчетным методом по разнице между общим и прямым били-

рубином. Количество глюкозы в сыворотке крови измеряли ферментативным тестом, который 

основан на ферментативном окислении глюкозы в присутствии глюкозооксидазы [301] и  вы-

ражали в ммоль/л. 

Активность АлАт и АсАт в сыворотке крови определяли по методу Reitman S. и Frankel 

S. [61, 115] и  выражали в Ед/л. Активность ЩФ в сыворотке крови определяли по методу 

Bessey O.A., Lowry O.H., Brock M.I. [61].  Мерой каталитической активности являлось количе-

ство освобожденного 4-нитрофенола, который определяли фотометрически после остановки 

реакции ингибитором ЩФ. Активность фермента выражали в Ед/л. Активность γ-

глутамилтрансферазы  измеряли по «конечной точке» по количеству образовавшегося 5-амино-

2-нитробензоата, которое определяли фотометрически [186] и  выражали в Ед/л. Определение 

активности ЛДГ проводили с применением оптимизированного УФ теста, основанного на вос-

становлении пирувата в лактат под действием ЛДГ [302]. Активность ЛДГ выражали в Ед/л. 

Активность ХЭ определяли кинетическим фотометрическим тестом по гидролизу бутирилтио-

холина с образованием масляной кислоты и тиохолина. Тиохолин затем восстанавливается гек-

сациано-(III)-ферратом калия  до бесцветного гексациано-(II)- феррата, что приводит к умень-

шению поглощения света, измеряемого при 405 нм [231]. Активность фермента выражали в 

Ед/л. Содержание холестерина в сыворотке крови измеряли ферментативным фотометрическим 

тестом. Образовавшийся в результате гидролиза и имеющийся в пробе холестерин окисляется 

кислородом воздуха под действием холестериноксидазы с образованием эквимолярных коли-

честв перекиси водорода [122]. Содержание холестерина в сыворотке крови выражали в 

ммоль/л. Содержание ТРГ в сыворотке определяли  ферментативным колориметрическим ме-

тодом, который основан на катализе липазой реакции гидролиза ТРГ с образованием жирных 

кислот и эквимолярного количества глицерина[315]. Содержание ТРГ выражали в ммоль/л. Со-

держание ТРГ в гомогенате печени (мкмоль/г)  измеряли по Gottfrieds S.P., Rosenberg B. в мо-

дификации Сентебовой [113]. Стандартный раствор триолеина содержал 80% воды для устра-

нения ошибки экстрагирования. Гомогенат печени готовили на 0,85% растворе NaC1 в соотно-

шении 1:8 или на 100мМ трис-НС1 буфере, рН 7,4 в соотношении 1:7.Измеряли интенсивность 

ПОЛ по количеству ДК в гомогенате печени, активность АОС -  по содержанию GSH в печени, 

активности каталазы, СОД, Г-S-Т в ПЯФ печени. Рассчитывали коэффициент окислительного 

стресса для оценки про-антиоксидантного равновесия, как описано в 2.3.4. 

2.3.6 Изучение гепатонефрозащитного действия СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД при  введении 

циклофосфана  

Работа выполнена на 77 белых  крысах-самцах линии Wistar  с исходной массой 220-250 

г. Циклофосфан вводили внутрибрюшинно в дозе 150 мг/кг однократно [97]. СЭ ШБ вводили в 
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дозе 300 мг/кг перорально, СЭ-2-ГП-β-ЦД - в дозе 15 мг/кг внутрибрюшинно в течение четырех 

дней: первый день – за 1 час до введения циклофосфана и затем еще 3 дня без циклофосфана. 

Препараты сравнения «Легалон»
®

 и «Урокам»
®

 вводили перорально в терапевтических дозах 

100 мг/кг и 1,25 мл/кг соответственно по аналогичной схеме. В качестве патологического кон-

троля служила группа животных, которым перорально вводили эквиобъемное количество рас-

творителя.  Забой осуществляли через сутки после последнего введения исследуемых субстан-

ций и препаратов под легким эфирным наркозом. Одновременно проводили забой интактных 

животных, голодавших в течение 12-14 часов. 

Эффективность нефропротекторного действия изучали, как описано в подразделе 2.3.4, 

кроме определения показателей электролитного обмена и некоторых показателей мочи (белок, 

эритроциты, лейкоциты). Эффективность гепатопротекторного действия изучали, как описано в 

подразделе 2.3.5, кроме определения активностей γ-глутамилтрансферазы   и ХЭ. В печени до-

полнительно определяли содержание гликогена по реакции с фенолом в кислой среде после 

щелочного гидролиза гликогена, содержащегося в навеске печени и выражали в г/кг [241]. Опи-

сывали гистологическую картину печени и почек. Отбирали по 4-5 из каждой группы. 

Для  оценки про-антиоксидантного равновесия в печени и почках определяли показате-

ли, описанные в подразделе 2.3.4,  и рассчитывали коэффициент окислительного стресса. 

2.3.7 Изучение влияния курсового введения СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на морфофункцио-

нальное состояние печени и почек, интенсивность ПОЛ и систему антиоксидантной за-

щиты  у здоровых животных 

Опыты проведены на 60 крысах-самках линии Wistar, массой 190-200 г.  В течение 14  

дней опытные животные получали СЭ ШБ в дозе 300 мг/кг перорально в виде водной суспен-

зии,  СЭ-2-ГП-β-ЦД в дозе 15 мг/кг внутрибрюшинно. В качестве контролей служили группы 

животных, которым внутрибрюшинно вводили эквиобъемное количество воды перорально 

(контроль 1), внутрибрюшинно (контроль 2) и  2-ГП-β-ЦД в дозе 15 мг/кг внутрибрюшинно 

(контроль 3).  

Через сутки после последнего введения веществ проводили забой животных опытных и 

контрольных групп путём декапитации под лёгким эфирным наркозом и проводили изучение 

показателей,  указанных в 2.3.4, 2.3.5. Описывали также гистологическую картину печени и по-

чек  (отбирали по 4 крысы из каждой группы). 

В качестве вещества сравнения использовали кверцетин, который вводили в терапевти-

ческой дозе 85 мг/кг по той же схеме, что и исследуемые соединения. В гомогененах и ПЯФ пе-

чени и почек крыс, получавших кверцетин, определяли показатели ПОЛ (интенсивность  Fe
2+

-

аскорбатиндуцированного ПОЛ,  содержание ДК ) и АОС (содержание GSН, активности Г-S-Т, 

Г-6-ФДГ, каталазы, ГП, СОД). 
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2.3.8 Изучение фармакокинетики байкалина  у крыс при пероральном введении СЭ ШБ и 

внутрибрюшинном введении СЭ-2-ГП-β-ЦД 

Эксперименты проведены на кафедре фармацевтической и токсикологической химии 

под руководством кандидата фармацевтических наук, доцента И.П. Ремезовой на 108 крысах-

самцах линии Wistar с массой 220–240 г. СЭ-2-ГП-β-ЦД вводили внутрибрюшинно в дозе 15 

мг/кг. СЭ ШБ вводили перорально в дозе 300 мг/кг. Контрольной группе животных вводили во-

ду очищенную в таком же объеме. Распределение байкалина у крыс изучали в печени и почках.  

Забор проб крови и органов при внутрибрюшинном введении проводился через 10, 20, 

30 минут и через 1, 2, 4, 6, 8 и 10 часов после введения СЭ-2-ГП-β-ЦД, а  при пероральном вве-

дении -  через 15, 30 минут и через 1, 2, 4, 6, 8 и 10 часов после введения СЭ ШБ. В каждой 

группе было по 6 животных.  

Образцы крови центрифугировали, сыворотку крови замораживали и хранили при -18°С 

до проведения количественного анализа. Для изолирования байкалина из сыворотки крови ис-

пользовали следующую методику: к 100 мкл сыворотки добавляли 1 мл раствора аммония 

сульфата насыщенного и 3 мл ацетонитрила. Содержимое центрифугировали со скоростью 3000 

об/мин. в течение 5 минут. Надосадочную жидкость помещали в выпарительную чашку и уда-

ляли растворитель при комнатной температуре. Сухой остаток, полученный после испарения 

экстрагента, растворяли в 5 мл 96% этанола. 

Внутренние органы замораживали и хранили при -18°С до проведения количественного 

анализа. Для изолирования байкалина из внутренних органов использовали следующую мето-

дику: навеску объекта измельчали до размера кусочков 0,5x0,5x0,5 см и заливали водой, под-

кисленной щавелевой кислотой до pH 2-2,5, в соотношении 1:2. Настаивали 2 раза: 2 ч и 1 ч при 

периодическом перемешивании. Водную вытяжку процеживали через двойной слой марли, 

подщелачивали до pH 7-8 25% раствором аммиака, добавляли 1 мл раствора аммония сульфата 

насыщенного и экстрагировали 3 мл хлороформа. Содержимое взбалтывали в течение 5 минут 

и помещали в делительную воронку. После разделения фаз отделяли слой органического рас-

творителя. Растворитель удаляли при комнатной температуре. Сухой остаток, полученный по-

сле испарения экстрагента, растворяли в 5 мл 96% этанола. 

Обнаружение и количественное определение байкалина в извлечениях проводили мето-

дом ВЭЖХ на приборе «Миллихром А-02». Нами были использованы следующие условия хро-

матографирования: хроматографическая колонка размером 2x75 мм, заполненная обращено-

фазовым сорбентом «ProntoSil 120-5-С18 AQ»; подвижная фаза:элюент А - 0,1% раствор кисло-

ты трифторуксусной, элюент Б - ацетонитрил (от 5% до 95% за 25 мин); скорость потока - 100 

мкл/мин; время измерения 0,18 с; температура термостата колонки - 35°С, объем пробы 2 мкл, 

длина волны - 254 нм. На хроматограммах сыворотки крови и органах контрольных животных 
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пик, характерный для байкалина, отсутствовал. Расчет количественного содержания байкалина 

в извлечениях проводили по стандартному образцу байкалина. Содержание байкалина в сыво-

ротке крови и органах рассчитывали по формулам [132]: 

  
      

                  
  (4)            

      

   
  (5) 

 
где х- содержание байкалина; Sх-площадь пика;  

Sст – площадь пика стандарта; Сст – концентрация стандарта 

Для изучения биодоступности байкалина была рассчитана площадь под кривой «концен-

трация – время» (AUC), которая  является основным фармакокинетическим параметром и ха-

рактеризует биологическую доступность лекарственного средства. AUC – это суммарная пло-

щадь под кривой концентрации лекарственного средства от момента введения в организм до 

полного удаления из него. Данный фармакокинетический параметр рассчитывали методом 

суммирования наименьших трапеций [110]. Относительная биодоступность ( F, %)— это отно-

шение биодоступности, определенной в виде площади под кривой «концентрация-время» 

(AUC)  байкалина в системном кровотоке после перорального введения, к биодоступности  

байкалина, достигнутой после внутрибрюшинного введения [59].  

  
    по Доза вб

    вб Доза по
                      (6) 

     где  AUCпо и AUCвб – площадь под кривой при пероральном и внутрибрюшинном введении; 

      Дозавб и Дозапо – дозы вещества при внутрибрюшинном и пероральном введении. 

2.4 Оценка интенсивности перекисного окисления липидов  

2.4.1 Определение содержания диеновых конъюгатов в гомогенате печени и почек 

Определение содержания ДК ацилгидроперекисей жирных кислот в гомогенатах печени 

проводили спектрофотометрически (СФ-56). ДК извлекали смесью гептан:изопропанол (1:1), 

как описано [34,81]. Метод основан на способности двойных и тройных связей интенсивно по-

глощать в ультрафиолетовой области с максимумом поглощения при 233 нм. Количество ДК 

рассчитывали по молярному коэффициенту экстинкции конъюгированных диенов при 233 нм – 

2,2х10
5
М

-1
см

-1
 и выражали в нмоль /мг белка. Гомогенат печени и почек готовили, как описано 

в 2.3.5.  

2.4.2 Определение интенсивности  Fe
2+

-аскорбатиндуцированного ПОЛ в постъядерной 

фракции печени и почек 

 При изучении Fe
2+

-аскорбатиндуцированного ПОЛ инкубационная среда содержала 100 

мМ трис HCl, pH 7,4; 0,5 мМ аскорбата, 12 мкМ соль Мора. Концентрация белка в среде инку-

бации составляла около 1 мг/мл для постядерных фракций печени и почек.  Реакцию проводили 
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на водяной бане при 37°С. Для определения интенсивности ПОЛ в нулевое время и через  60 

минут инкубации отбирали по 0,5 мл суспензии, смешивали на холоду с 1 мл 30% раствора 

трихлоруксусной (ТХУ) кислоты. Полученную смесь центрифугировали при 3 тыс. об./ мин 15 

минут. К надосадочной жидкости добавляли 0,1 мл 5 М раствора HCl и 1 мл 0,6% раствора тио-

барбитуровой кислоты, приготовленной на 0,5 М растворе Na2SO4 и нагревали на водяной бане 

15 минут при 100 °С. После охлаждения до комнатной температуры записывали спектр погло-

щения ТБК-активных продуктов на СФ-56 при 535 нм и рассчитывали количество ТБК-

продуктов, используя коэффициент молярной экстинкции МДА –1,56х10
5
М

-1
см

 -1 
[22]. Резуль-

таты выражали в нмоль на 1 мг белка в реакционной смеси. 

2.5 Оценка состояния эндогенной антиоксидантной системы  

2.5.1 Определение активности супероксиддисмутазы  

Активность СОД определяли в ПЯФ печени и почек по торможению образования фор-

мазана n-нитротетразолия хлористого (НТХ) в опытной пробе по отношению к контрольной, не 

содержащей ПЯФ, как описано 134. НТХ использовали в качестве индикатора О2
-
, восстанов-

ленную форму которого (формазан) растворяли в ацетоне. Для продукции О2
-
 использовали 

фотохимическую систему, содержащую 2,810
-5 

М раствора рибофлавина, 110
-2 

М  раствора 

тетраметилэтилендиамина в 0,05 М К-фосфатном буфере, рН 7,8 при облучении лампой днев-

ного света на расстоянии 20 см в течение 5 мин при комнатной температуре. Для освобождения 

СОД из клеточных органелл применяли 0,5% раствор дезоксихолата. Реакцию останавливали 

добавлением 20% раствора ТХУ и ацетона. Оптическую плотность регистрировали на КФК-3 

при 440 нм. Степень торможения продукции формазана рассчитывали  в % и определяли соот-

ветствующее проценту торможения количество единиц активности для прямолинейного участ-

ка кривой (от 20% до 80% торможения продукции формазана) и выражали активность СОД в 

ед.акт /мг белка. 

2.5.2 Определение активности каталазы 

Активность каталазы определяли в ПЯФ печени и почек спектрофотометрическим мето-

дом по скорости разложения перекиси водорода. Количество перекиси водорода определяли по 

реакции с 4% раствором молибдата аммония. Интенсивность окраски продукта реакции  изме-

ряли при 410 нм 79. Активность каталазы рассчитывали по разности экстинкций опытной и 

холостой проб, используя коэффициент молярной экстинкции перекиси водорода, равный 

22,210
3 

мМ
-1

см
-1

 и выражали в нмоль/мин/мг белка. 

2.5.3 Определение содержания восстановленного глутатиона в печени и почках 

Восстановленный глутатион (GSH) определяли по реакции с аллоксаном с образованием 

продукта «аллоксан-305», имеющего максимум поглощения при 305 нм в безбелковом фильт-
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рате, как описано 80. Количество образующегося комплекса прямо пропорционально содер-

жанию GSH в пробе. Величину поглощения при 305 нм измеряли на СФ-56. Расчет количества 

глутатиона в пробе проводили с помощью калибровочной кривой, построенной по стандартным 

растворам восстановленного глутатиона. Содержание GSH рассчитывали по формуле: 

Х=mV1100/V2P1000,                                                     (7) 

где m–содержание глутатиона в пробе по калибровочной кривой, мкг; V1-общий объем безбел-

кового центрифугата, мл; V2-объем центрифугата, взятый на определение, мл; Р–навеска ткани, 

г. Результаты содержания GSH выражали в г/кг. 

2.5.4 Определение активности глутатионпероксидазы  в печени и почках 

Активность ГП определяли в ПЯФ печени и почек в сопряженной глутатионредуктазной 

реакции по убыли НАДФН, как описано 251, 317. Активность регистрировали на КФК-3 при 

340 нм в среде, содержащей 50мМ К,Na-фосфатный буфер, рН 7,4; 1,010
-3

М ЭДТА, 0,210
-3

М 

НАДФН, 1,010
-3

М GSH, 1 ед. акт./мл глутатиоредуктазы, 30-60 мкг белка на 1 мл среды. В ка-

честве субстрата при определении общей активности ГП в среду добавляли гидроперекись ку-

мола в концентрации 1,510
-3

М. Реакцию начинали добавлением субстрата и проводили при 

температуре 25С. Глутатионпероксидазную активность выражали в нмоль НАДФН /1 мг белка 

за 1мин, принимая коэффициент молярной экстинкции равным 6,2210
3
М

-1
см

-1
 при 340 нм. 

2.5.5 Определение активности глутатион-S-трансферазы в печени и почках 

Активность Г-S-Т определяли в ПЯФ печени и почек спектрофотометрически при ком-

натной температуре по образованию продукта конъюгации 1-хлор-2,4-динитробензола (ХДНБ) 

с восстановленным глутатионом в среде, содержащей 0,1 М К-фосфатный буфер, 0,1% тритона 

Х-100, 1 мМ ХДНБ, 5мМ GSH, 0,2 – 0,5 мг белка на 1 мл среды инкубации 66, 206, 313. Ак-

тивность измеряли на КФК-3 при 340 нм и выражали в нмоль образовавшегося продукта на 1 мг 

белка за 1 мин. Для расчета использовали коэффициент молярной экстинкции продукта, равный 

9,610
3
 М

-1
см

-1
.  

2.5.6 Определение  активности глюкозо – 6 – фосфатдегидрогеназы в печени и почках 

Скорость восстановления НАДФ
+
до НАДФН измеряли в ПЯФ печени и почек  на спек-

трофотометре СФ-56 при 340 нм при комнатной температуре (25С). В реакционную среду вно-

сили глюкозо-6 фосфат, регистрируя увеличение уровня НАДФН. Реакционная среда содержала 

25 мМ Na-фосфатный буфер, рН 7,4; 1 мМ ЭДТА, 3 мМ MgCl2, 0,4 мМ НАДФ
+
, 1 мМ глюкозо-

6-фосфат, 0,6-0,7 мг белка на 1 мл среды 66. Активность выражали в нмоль НАДФН на 1 мг 

белка за 1 мин. 
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2.6 Патоморфологическое исследование печени и почек крыс 

Исследования проводили под руководством кандидата медицинских наук, доцента ка-

федры морфологии и патологии ПМФИ Ю.А. Огурцова. Забой животных производили под 

эфирным наркозом. После декапитации животные вскрывались, внутренние органы внешне ос-

матривались (цвет, расположение, наличие геморрагий). Печень и почки взвешивали и фикси-

ровали в 10%-ном нейтральном формалине и заливали парафином. Весовой индекс почек рас-

считывали по формуле:                                           
       

          
     , (8) 

где Х-весовой индекс почек в процентах; mоргана-масса почки в г; mживотного–масса животного в г. 

 Изготовление срезов проводилось после депарафинизации на санном микротоме толщи-

ной 5–6 мкм, которые затем окрашивали гематоксилин-эозином и просматривали под микро-

скопом, описывая гистологическую картину [96]. Микрофотографические снимки производили 

на микроскопе «Биолам», совмещенным с цифровой камерой и компьютером. Процент некроза 

гепатоцитов оценивали по соотношению площади занимаемой гепатоцитами с признаками нек-

роза к общей исследуемой площади паренхимы печени. Процент канальцев почек, находящихся 

в дистрофии эпителия с наличием аморфного вещества рассчитывали по соотношению площа-

ди занимаемой пораженными канальцами к общей исследуемой площади.  

2.7 Изучение антиоксидантной активности  байкалина в модельной системе 

Антиоксидантное действие  байкалина было изучено in vitro на модели 

Fe
2+

-индуцированного ПОЛ в липосомальной системе, полученной на основе фосфатидилхоли-

на [29]. Эффективность антиоксидантного действия оценивали по степени ингибирования ин-

тенсивности ПОЛ в опытных образцах по отношению к контрольным. Интенсивность ПОЛ из-

меряли по накоплению  МДА за 15 мин инкубации. Реакцию проводили на водяной бане  при 

37°С с непрерывным барботированием. В опытные пробы вносили  байкалин в виде спиртовых 

растворов в конечных концентрациях: 100 мкмоль/л, 50 мкмоль/л, 25 мкмоль/л, 12,5 мкмоль/л, 

6,25 мкмоль/мл, 3,125 мкмоль/л. В качестве эталона использовали флавоноид кверцетин, кото-

рый добавляли в конечных концентрациях: 500 мкмоль/л, 100 мкмоль/л, 50 мкмоль/л, 10 

мкмоль/л, 5 мкмоль/л и 1 мкмоль/л. В контрольные пробы добавляли только растворитель (вода 

очищенная и 50% спирт этиловый). Рассчитывали процент торможения ПОЛ по отношению к 

контрольной пробе [110]. Для оценки АОА рассчитывали значение коэффициента IС50, который 

показывает концентрацию вещества в среде инкубации, вызывающую снижение интенсивности 

Fe
2+

-индуцированного ПОЛ на 50%. 

2.8 Изучение мембраностабилизирующего действия  байкалина в модельной системе 

Мембраностабилизируещее действие определяли по В.Б. Спиричеву и Н.В. Блажевич 

[120] . Метод основан на определении при 540 нм экстинкции внеэритроцитарного гемоглоби-
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на, выход которого усиливается с помощью эргокальциферола, запускающего пероксидное 

окисление липидов в мембранах эритроцитов. В опытные пробы вносили байкалин в виде спир-

товых растворов в конечных концентрациях – 9,5×10
-5 

М, 4,75×10
-5 

М, 2,38×10
-5 

М, 1,19×10
-5 

М. 

В качестве эталонов использовали флавоноид кверцетин, который добавляли в конечных кон-

центрациях – 16,5×10
-5 

М, 8,25×10
-5 

М, 4,125×10
-5 

М, 2,063×10
-5 

М и -токоферол – в конечных 

концетрациях 23×10
-5 

М, 11,5×10
-5 

М, 5,75×10
-5 

М, 2,88×10
-5 

М. В контрольные пробы добавляли 

только растворитель (вода очищенная и 50% спирт этиловый). Торможение гемолиза рассчиты-

вали по формулам и выражали в %:  

  
А    

х
  (9);                     х  

      

  
      ;                          А  

      

  
 (11). 

где Т- торможение гемолиза, %; х- степень гемолиза при добавлении эргокальциферола, %; Е1- 

экстинкция пробы с эргокальцеролом; Е3 – экстинкция контрольной пробы; А - степень гемоли-

за после совместного добавления эргокальциферола и антиоксиданта, %; Е2 – экстинкция пробы 

с эргокальциферолом и антиоксидантом. 

2.9 Статистическая обработка результатов эксперимента 

Результаты экспериментов обрабатывали методом вариационной статистики. Для коли-

чественных показателей вычисляли среднее арифметическое значение (M), стандартную ошиб-

ку (m). Данные представлены в виде M±m. Различия между изучаемыми показателями считали 

статистически значимыми при вероятности Р<0,05. Для оценки достоверности различий при 

парном сравнении независимых данных использовались t-тест и тест Манна-Уитни. Для много-

параметровых исследований статистическая обработка результатов проводилась с использова-

нием однофакторного дисперсионного анализа  ANOVA и теста Ньюмана-Кейлса, а также  по-

правки Бонферрони [82, 89, 102, 111]. Расчет и статистичеcкая обработка экспериментальных 

данных выполнялись с использованием статистических программ Statistica 6.0 и  StatPlus 2009, 

Microsoft Office Excel 2007. 

2.10 Используемые реактивы 

В исследовании использовали реактивы категории не ниже аналитической, приобретённые у 

известных фирм («Sigma-Aldrich», «ДИАЭМ»  и др.), определение биохимических показателей 

проводили с помощью наборов реактивов «DiaSys» и «Ольвекс диагностикум». В работе ис-

пользовали 2-ГП-β-ЦД (Cavitron™ W7 HP7 Pharma), лецитин (BioChemica). В качестве стан-

дартных образцов применяли байкалин производства «Sigma-Aldrich» и «Baoji Herbest Bio-

Tech» с содержанием основного вещества 95% и 98% соответственно. 
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ГЛАВА 3 ОПРЕДЕЛЕНИЕ СРЕДНЕЛЕТАЛЬНОЙ И ОПТИМАЛЬНЫХ ТЕРАПЕВТИ-

ЧЕСКИХ ДОЗ СУХОГО ЭКСТРАКТА ШЛЕМНИКА БАЙКАЛЬСКОГО И ЕГО ВОДО-

РАСТВОРИМОЙ ФОРМЫ  

 

3.1 Определение среднелетальной дозы СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД 

 

Как видно из данных, представленных в таблицах 3.1.1 и 3.1.2 и рисунках 3.1.1 и 3.1.2, 

минимальной дозой, которая в остром опыте не вызвала гибели подопытных животных при пе-

роральном введении СЭ ШБ, является доза 5 000 мг/кг, а при парентеральном введении СЭ-2-

ГП-β-ЦД – 50 мг/кг.  

Таблица 3.1.1 

 Обработка данных по определению LD50 СЭ ШБ  

 

 Исследуемые дозы, мг/кг 

5 000 10 000 15 000 20 000 30 000 

К-во животных 6 6 6 6 6 

Выжило 6 5 3 2 0 

Погибло 0 1 3 4 6 

LD50 с доверительным ин-

тервалом 

16 452± 2 436,6 

LD10 7 083 

LD16 9 142 

LD84 23 762 

Уровень значимости 0,05 

 

 
 

Рисунок 3.1.1 - График зависимости эффекта (% гибели) от дозы СЭ ШБ 

 

Максимальной дозой,  вызвавшей гибель всех животных в группе при введении СЭ ШБ, 

является доза   30 000 мг/кг, для водорастворимой формы СЭ-2-ГП-β-ЦД она составляет 700 

мг/кг. При расчете показателей LD50 СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД с применением пробит-анализа 

[110, 114] определено, что LD50 в первом случае составляет 16 452 мг/кг, во втором – 366 мг/кг.  
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Таблица 3.1.2   

Обработка данных по определению LD50  СЭ-2-ГП-β-ЦД 

 

 Исследуемые дозы, мг/кг 

50 100 300 500 700 

К-во животных 6 6 6 6 6 

Выжило 6 6 4 1 0 

Погибло 0 0 2 5 6 

LD50 с доверительным 

интервалом 

366 ± 70 

LD10 147 

LD16 195 

LD84 536 

Уровень значимости 0,05 

 

 

 
 

Рисунок 3.1.2 - График зависимости эффекта (% гибели) от дозы СЭ-2-ГП-β-ЦД 

 

Полученные результаты определения LD50 показывают, что СЭ ШБ при пероральном 

применении [15]   относится к IV классу – малотоксичные вещества. СЭ-2-ГП-β-ЦД при внут-

рибрюшинном введении, согласно данной классификации, относится к III классу – умеренно 

токсичные вещества. 

При определении LD50   только 2-ГП-β-ЦД (таблица 3.1.3, рисунок 3.1.3) установлено, 

что данное соединение при внутрибрюшинном способе введения также можно отнести к IV 

классу – малотоксичные вещества, так как рассчитанная LD50 составляет 1995 мг/кг. 
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Таблица 3.1.3 

Обработка данных по определению LD50  2-ГП-β-ЦД  

 

 Исследуемые дозы, мг/кг 

50 100 300 500 700 2000 3000 4000 

К-во животных 6 6 6 6 6 6 6 6 

Выжило 6 6 6 6 5 3 3 0 

Погибло 0 0 0 0 1 3 5 6 

LD50 с доверительным 

интервалом 

1995±364,1 

LD10 594 

LD16 902 

LD84 3087 

Уровень значимости 0,05 

 

 
Рисунок 3.1.3 - График зависимости эффекта (% гибели) от дозы 2-ГП-β-ЦД 

 

3.2 Определение оптимальной терапевтической дозы СЭ ШБ и  СЭ-2-ГП-β-ЦД  на модели 

поражения печени тетрахлорметаном 

Как видно из данных, представленных в таблице 3.2.1,  после  введения CCl4 развивалось  

токсическое поражение печени с  синдромами холестаза (увеличение содержания ОБ на 326% и 

активности ЩФ на 287%) и цитолиза (увеличение активности АлАт на 625%), а также наблю-

далось развитие жирового гепатоза с увеличением содержания ТРГ в печени крыс на 866% по 

сравнению с данными интактных животных (таблица 3.2.1). 

При лечебно-профилактическом введении per os СЭ ШБ в дозе 50 мг/кг эти показатели 

(ОБ, АлАт, ЩФ и ТРГ)  также были достоверно выше нормы на 340%, 656%, 254% и 802% со-

ответственно (таблица 3.2.1). При повышении дозы СЭШБ до 100 мг/кг такие показатели, как 

содержание ОБ и активность АлАт в сыворотке крови также оставались достоверно более вы-

сокими, чем в норме на 192% и 575% соответственно. Активность ЩФ, содержание ТРГ досто-

верно снижались по сравнению с контролем на 57% и 66% соответственно, и были 
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Таблица 3.2.1 

Влияние лечебно-профилактического перорального введения СЭ ШБ в различных дозах на био-

химические маркеры   при CCl4-поражении печени у крыс 

Показатель 

Экспериментальные группы 

Интакт-

ные, 

n =8 

Контроль, 

(CCl4+ Н2О, 

перорально), 

n =6 

CCl4+СЭ 

ШБ,  50 

мг/кг 

n =3 

CCl4+СЭ 

ШБ, 

 100 мг/кг 

n =4 

CCl4+СЭ 

ШБ, 

 300 мг/кг 

n =7 

CCl4+СЭ 

ШБ,  500 

мг/кг 

n =7 

ОБ 

сыворотки 

крови,  

мкмоль/л 

12,8±1,79 

 

54,6±4,51 

+326%
Δ 

56,4±9,50 

+340%
Δ 

 

37,4±4,72 

+192%
Δ 

 

28,3±3,55 

-48%* 

+120%
Δ 

-50%" 

33,5±3,43 

-39%* 

+161%
Δ
 

-41%" 

АлАт,  

сыворотки 

крови, 

мкмоль/с*л 

0,2 ±0,01 1,2 ±0,09 

+625%
Δ 

1,2 ±0,05 

+656%
Δ 

1,1 ±0,19 

+575%
Δ 

 

0,7 ±0,09 

-42%* 

+319%
Δ 

-42%" 

0,8 ±0,08 

-33%* 

+388%
Δ
 

ЩФ,  

сыворотки 

крови, 

нмоль/с*л 

608±29,9 2353±238,5 

+287%
Δ 

2153±168,7 

+254%
Δ 

1017 ±62,8 

-57%* 

-53%" 

734 ±44,7 

-69%* 

-66%" 

715±35,3 

-71%* 

-67%" 

ТРГ печени 

мкмоль/г 

4,0 ±0,60 38,6 ±4,87 

+866%
Δ 

35,9 ±5,34 

+802%
Δ 

13,0 ±2,76 

-66%* 

-64%" 

17,8 ±0,46 

-54%* 

+348%
Δ 

-50%" 

18,0 ±1,97 

-53%* 

+352%
Δ 

-50%" 

Примечания: данные статистически значимы по отношению к  

*-контролю (р<0,05, однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Бонфер-

рони);  

Δ –интактным (р<0,05, однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Бон-

феррони);  

" - СЭШБ 50мг/кг(р<0,05, однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом 

Бонферрони) 

 

достоверно более низкими, чем в дозе 50 мг/кг на 53% и 64% соответственно, что говорит о по-

вышении эффективности действия СЭ ШБ в дозе 100 мг/кг по сравнению с дозой 50 мг/кг. 

При применении СЭ ШБ в дозе 300 мг/кг наблюдалось достоверное по сравнению с па-

тологическим контролем снижение всех изученных биохимических маркеров, а именно ОБ – на 

48%, АлАт – 42%, ЩФ – на 69%, ТРГ – на 54%, при этом все эти показатели, за исключением 

ЩФ, оставались достоверно более высокими, чем у интактных животных на 120%, 319% и 

348% соответственно. При введении СЭ ШБ в дозе 300 мг/кг  все  перечисленные маркеры бы-

ли достоверно ниже, чем это регистрировалось в дозе 50 мг/кг на 50%, 42%, 66% и 50% соот-

ветственно,  но существенно не отличались от дозы 100 мг/кг. 

Как видно из таблицы 3.2.1, дальнейшее повышение дозы СЭ ШБ до 500 мг/кг, не приве-

ло к существенным изменениям в степени нормализации изученных биохимических показате-

лей по сравнению с животными, которым вводили СЭ ШБ в дозе 300 мг/кг. 
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По значению коэффициента  гепатопротекции с учетом восстановления всех биохимиче-

ских показателей также видно, что наиболее высокий коэффициент (66%) отмечался у группы 

животных, получавших СЭ ШБ в дозе 300 мг/кг, хотя он достоверно не отличался от значений 

этого коэффициента для доз 100 и 500 мг/кг, которые составляли соответственно 50% и 59%.   

Наименьший же коэффициент гепатопротекции наблюдался при применении СЭ ШБ в дозе 50 

мг/кг (3%), что достоверно отличалось от остальных изученных доз (рисунок 3.2.1). 

 

 
*
 - данные статистически значимы по отношению к дозе 50 мг/кг (р<0,05, однофакторный дис-

персионный анализ с постобработкой тестом Бонферрони). 

 

Рисунок 3.2.1 - Значения  коэффициента  гепатопротекции  при  пероральном введении  раз-

личных  доз  сухого  экстракта    шлемника  байкальского 

 

Учитывая  результаты выживаемости животных (таблица 3.2.2),  можно сказать, что эф-

фективность защитного действия СЭ ШБ в дозе 300 мг/кг все же выше, чем в дозе 100 мг/кг, 

поскольку выживаемость животных  данной группы выше, чем  в группах, получавших СЭ ШБ 

не только в дозе 50 мг/кг, но  и в дозе 100 мг/кг. При дальнейшем увеличении дозы до 500 мг/кг 

данный показатель не изменялся. 

Таким образом, по совокупности данных восстановления биохимических маркеров по-

ражения печени, коэффициенту гепатопротекции и проценту выживших животных можно сде-

лать вывод о том, что оптимальной терапевтической дозой СЭ ШБ, как гепатопротектора, при 

его пероральном введении является доза 300 мг/кг. 

Из представленных в таблице 3.2.3 результатов по изучению  гепатозащитного  дейст-

вия  СЭ-2-ГП-β-ЦД в  дозах  5,  15  и  25  мг/кг  видно, что у животных, которым вводили СЭ-2-

ГП-β-ЦД в дозе 5 мг/кг, содержание ОБ и активность АлАт в сыворотке крови были так же дос-

товерно выше нормы, как и у животных патологического контроля, на 186% и 439% соответст-

3±0,5% 

* 
50±16%  

* 
66±9% * 

59±11% 

0% 

10% 

20% 

30% 

40% 

50% 

60% 

70% 

80% 

50 мг/кг 100 мг/кг 300 мг/кг 500 мг/кг 
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венно. При этом активность ЩФ и содержание ТРГ достоверно снижались на 39% и 34% соот-

ветственно, но превышали значения интактных крыс на 109% и 319%. 

Таблица 3.2.2   

Выживаемость животных при пероральном введении различных доз СЭ ШБ на модели пора-

жения печени тетрахлорметаном 

 

Группы 

живот-

ных 

Дни опыта Общее 

количе-

ство жи-

вотных, 

взятых в 

опыт 

Коли-

чество 

погибших 

животных 

% вы-

жив-

ших 

живот-

ных 

Предварительное 

введение сухого 

экстракта 

Совместное 

введение су-

хого экс-

тракта и СС14 

За-

бой 

Кон-

троль, 

(CCl4 

+Н2О) 

р р р р р р р р 

* 

р 

2 

р 

* 

р р 

* 
 8 2 75 

CCl4 + 

СЭ ШБ,  

50 мг/кг 

+ + + + + + + + 

* 

+ 

2 

+ 

* 

+ 

2 

+ 

* 1 8 5 38 

CCl4 + 

СЭШБ, 

100 мг/кг 

+ + + + + + + + 

* 

+ 

2 

+ 

* 

+ 

2 

+ 

*  8 4 50 

CCl4 + 

СЭШБ, 

300 мг/кг 

+ + + + + + + + 

* 

+ 

1 

+ 

* 

+ + 

*  8 1 88 

CCl4 + 

СЭШБ, 

500 мг/кг 

+ + + + + + + + 

* 

+ 

1 

+ 

* 

+ + 

*  8 1 88 

Примечания: р- перороальное введение растворителя (вода очищенная); * введение CCl4; + 

введение СЭ ШБ; цифрами указано количество погибших животных в определенные дни опыта 

 

При повышении дозы СЭ-2-ГП-β-ЦД до 15 мг/кг такие показатели, как активность ЩФ и 

содержание ТРГ уменьшились по сравнению с контролем еще в большей степени, чем при его 

введении в дозе 5 мг/кг (на 46% и 54% соответственно), а также достоверно снизились и такие 

показатели, как содержание ОБ и активность АлАт (на 49% и 27% соответственно), причем со-

держание ОБ  и активность ЩФ достоверно не отличалось от нормы, хотя достоверных отли-

чий по всем показателям между группами, получавшими СЭ-2-ГП-β-ЦД в дозах 5 и 15 мг/кг не 

выявлено (таблица 3.2.3).  

При дальнейшем повышении дозы СЭ-2-ГП-β-ЦД до 25 мг/кг не наблюдалось усиления 

гепатозащитного эффекта по изученным показателям, поскольку степень их нормализации у 

животных, которым его вводили в данной дозе, существенно не отличалась от таковой у живот-

ных, получавших СЭ-2-ГП-β-ЦД в дозе 15 мг/кг. Хотя нужно сказать, что при этом активность 

ЩФ оказалась достоверно выше нормы на 110%, что не отмечалось у крыс, которым вводили 

СЭ-2-ГП-β-ЦД в дозе 15 мг/кг. 
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Таблица 3.2.3   

Влияние лечебно-профилактического внутрибрюшинного введения различных доз СЭ- 2-ГП-β-

ЦД  на биохимические маркеры  при CCl4-поражении печени у крыс 

 

Показатель 

Экспериментальные группы 

Интакт-

ные, 

n =6 

Контроль1,  

(CCl4+ Н2О 

внутри-

брюшинно), 

n =4 

CCl4+СЭ-

2-ГП-β-

ЦД, 5 

мг/кг, 

 n=5 

CCl4+СЭ-

2-ГП-β-

ЦД, 15 

мг/кг,  

n=5 

CCl4+СЭ-

2-ГП-β-

ЦД, 25 

мг/кг,  

n=4 

Контроль2, 

CCl4+2-

ГП-β-ЦД, 

внутри-

брюшин-

но, 25 

мг/кг, n=3 

ОБ 

сыворотки 

крови,  

мкмоль/л 

13,4±1,31 50,4 ±6,31 

+275%
Δ
 

38,5 ±3,88 

+186%
 Δ 

25,6 ±1,67 

-49%* 

27,0±4,84 

- 46%* 

42,5 ±4,80 

+217%
Δ 

АлАт,  

сыворотки 

крови, 

мкмоль/с*л 

0,18±0,031 1,23 ±0,062 

+589%
Δ 

0,97 ±0,028 

+439%
Δ 

0,91 ±0,057 

-27%* 

+406%
Δ 

0,93±0,089 

-27%* 

+400%
Δ 

1,20 ±0,109 

+567%
Δ 

ЩФ, сыво-

ротки кро-

ви, 

нмоль/с*л 

856±84,4 2940±135,4 

+243%
Δ 

1790±183,2 

-39%* 

+109%
Δ 

-48%
# 

1590±222,2 

-46%* 

-54%
# 

1788±205,6 

-39%* 

+110%
Δ 

-48%
# 

3429±370,1 

+301%
Δ 

ТРГ печени 

мкмоль/г 

6,4±0,58 40,4±3,84 

+531%
Δ 

26,8±2,27 

-34%* 

+319%
Δ 

18,5±2,66 

-54%* 

+189%
Δ 

-51%
# 

21,7±2,59 

-46%* 

+241%
Δ 

-43%
# 

37,8±4,44 

+491%
Δ 

Примечания: данные статистически значимы по отношению к  

*-контролю 1(р<0,05, однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Бонфер-

рони);  

Δ –интактным (р<0,05, однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Бон-

феррони);  
#
- контролю 2 - CCl4+2-ГП-β-ЦД (р<0,05, однофакторный дисперсионный анализ с постобра-

боткой тестом Бонферрони) 

 

Как видно из рисунка 3.2.2, наиболее  высокий коэффициент  гепатопротекции   отмечался 

у  животных,  получавших   СЭ-2-ГП-β-ЦД также в  дозе  15  мг/кг (57%), чем в дозах 5 мг/кг 

(38%) и 25 мг/кг (50%), но достоверной разницы при этом не установлено. Наибольший  про-

цент выживаемости (100%) наблюдался в группе животных, получавших СЭ-2-ГП-β-ЦД  в дозе 

15 мг/кг (таблица 3.2.4). У животных, которым его вводили в дозе 5 мг/кг, этот процент был 

ниже и составлял 83%. При увеличении дозы до 25 мг/кг выживаемость животных  составила 

только  67%, как это наблюдалось и в контрольной группе 1. Нужно отметить, что введение 

только 2-ГП-β-ЦД  в дозе 25 мг/кг  на фоне поражения печени тетрахлорметаном (контроль 2) 

не оказало влияния на процессы восстановления изученных биохимических показателей, кото-

рые достоверно не отличались от патологического контроля 1 (таблица 3.2.3), а также  
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Рисунок 3.2.2 - Значения  коэффициента  гепатопротекции  при внутрибрюшинном  введении  

различных  доз  СЭ-2-ГП-β-ЦД 

          

Таблица 3.2.4   

Выживаемость животных при внутрибрюшинном введении различных СЭ- 2-ГП-β-ЦД на мо-

дели поражения печени тетрахлорметаном 

 

Группы жи-

вотных 

Дни опыта 

Общее ко-

личество 

животных, 

взятых в 

опыт 

Коли-

чество 

погиб- 

ших 

живот-

ных 

% вы-

жив-

ших 

жи-

вот-

ных 

Предварительное 

введение веществ 

Совместное 

введение 

веществ и 

СС14 

За-

бой 

Контроль 1, 

(CCl4 + Н2О 

внутрибрю-

шинно) 

р р р р р р р р 

* 

р 

2 

р 

* 

р р 

* 
 6 

 

2 
67 

CCl4+СЭ-2-

ГП-β-ЦД, 

5 мг/кг 

+ + + + + + + + 

* 

+ 

1 

+ 

* 

+ 

 

+ 

*  6 
 

1 
83 

CCl4+СЭ-2-

ГП-β-ЦД, 

 15 мг/кг 

+ + + + + + + + 

* 

+ 

 

+ 

* 

+ 

 

+ 

*  6 
 

0 
100 

CCl4+СЭ-2-

ГП-β-ЦД, 

 25 мг/кг 

+ + + + + + + + 

* 

+ 

2 

+ 

* 

+ + 

*  6 
 

2 
67 

Контроль 2, 

CCl4+2-ГП-β-

ЦД внутри-

брюшинно, 

25 мг/кг 

+ + + + + + + + 

* 

+ 

2 

+ 

* 

+ 

1 

+ 

* 

 6 
 

3 

 

50 

Примечания: р- внутрибрюшинное введение растворителя (вода очищенная); * введение CCl4; 

+ введение испытуемых веществ; цифрами указано количество погибших животных в опреде-

ленные дни опыта 

 

не способствовало повышению выживаемости животных по сравнению с контролем 1 (таблица 

3.2.4). При сравнении данных  групп патологического контроля, которые вместо исследуемых 

субстанций получали воду очищенную в эквиобъмном количестве перорально (таблица 3.2.3) и 

внутрибрюшинно (таблица 3.2.4) достоверных отличий между ними не выявлено. 

38±6,1% 

57±8,6% 
50±7,4% 

0% 

20% 

40% 

60% 

80% 

5 мг/кг 15 мг/кг 25 мг/кг 
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Полученные данные позволяют заключить следующее: 1) сам по себе способ введения 

(перорально или внутрибрюшинно) воды очищенной не оказывает влияния на выраженность 

гепатотоксического действия СС14 у животных патологического контроля; 2) 2-ГП-β-ЦД, кото-

рый был использован для повышения растворимости СЭ ШБ, не обладает собственным гепато-

защитным эффектом; 3) оптимальной терапевтической  дозой  СЭ-2-ГП-β-ЦД при  испытании  

его в  качестве  гепатопротектора следует считать дозу  15  мг/кг.  

3.3 Определение оптимальной терапевтической дозы СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на модели 

поражения почек хлоридом ртути (II) 

Как следует из полученных результатов, представленных в таблице 3.3.1, однократное 

введение раствора хлорида ртути(II) вызвало поражение почек с развитием выраженного азоте-

мического синдрома. У животных группы патологического контроля по сравнению с данными у 

крыс интактной группы достоверно изменились следующие показатели: возросла концентрация 

креатинина на 417%; наблюдалось снижение объема мочи после 2,5% водной нагрузки на 81% 

и СКФ на 93%; повышалось содержание мочевины в сыворотке крови и моче на 1074% и 222% 

соответственно. Достоверных изменений в концентрации креатинина в моче не выявлено. 

Лечебно-профилактическое введение СЭ ШБ на фоне почечной недостаточности, вы-

званной хлоридом  ртути  (II), оказало нефрозащитное действие, которое   было наиболее  вы-

ражено  в  дозе  300  мг/кг  по  сравнению  с  дозами  50,  100 и 500 мг/кг,  что  видно  из  дан-

ных таблицы 3.3.1. При введении  СЭ ШБ в дозе 50 мг/кг такие показатели, как содержание мо-

чевины в моче и в сыворотке крови были достоверно выше, чем в норме на 192% и 712% соот-

ветственно, а диурез  - достоверно ниже на 68% и  оставались на уровне контрольных живот-

ных. Содержание креатинина в сыворотке крови снижалось на 34% по сравнению с контролем, 

но было выше нормы на 242%,  в связи с чем, СКФ оставалась достоверно более низкой, чем в 

норме на 77%.  

При увеличении дозы СЭ ШБ до 100 мг/кг наблюдалось увеличение диуреза по сравне-

нию с контролем на 327%, снижение уровня креатинина в сыворотке крови на 64% и повыше-

ние СКФ на 917%, что было на 234% выше, чем в дозе 50 мг/кг.  При этом отмечалось сниже-

ние содержания мочевины в сыворотке крови на 85% по сравнению с нелеченными животными, 

но содержание мочевины в моче достоверно не отличалось от патологического контроля и было 

выше нормы на 148%. 

Применение  СЭ ШБ  в  дозе  300  мг/кг  привело  к  достоверному снижению  по  срав-

нению  с  контролем  содержания  креатинина  в  крови   на  82%, которое было достоверно бо-

лее низким, чем в дозе 50 мг/кг на 73%.  При этом объем мочи   увеличивался достоверно по 

сравнению с контролем на 379%, в  результате  чего СКФ при введении СЭ ШБ в дозе 300 мг/кг   
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Таблица 3.3.1 

 Влияние лечебно-профилактического введения per os различных доз СЭ ШБ на функцио-

нальное состояние почек на модели поражения хлоридом ртути (II) 

 

Показатель 

Экспериментальные группы 

Интакт-

ные, 

n =8 

Контроль, 

(хлорид 

ртути (II) 

+ Н2О пер- 

орально), 

n =7 

Хлорид 

ртути (II)+ 

СЭ ШБ,  50 

мг/кг, 

n =6 

Хлорид 

ртути (II)+ 

СЭ ШБ, 

 100 мг/кг, 

n =8 

Хлорид 

ртути (II)+ 

СЭ ШБ, 

 300 мг/кг, 

n =8 

Хлорид 

ртути (II)+ 

СЭ ШБ,  

500 мг/кг, 

n =8 

Креатинин 

мочи, 

мкмоль/л 

933±177,5 

 

1693±277,2 

 

1733±335,2 

 

1707±101,0 

 

1003±126,1 

 

1451±168,5 

 

Креатинин 

сыворотки 

крови, 

мкмоль/л 

75 ±8,6 388±13,2 

+417%
Δ 

 

257±26,1 

-34%* 

+242%
Δ 

139±24,0 

-64%* 

-46%" 

69 ±3,1 

-82%* 

-73%" 

156 ±21,4 

-60%* 

-39%" 

+126%
#
 

Объем мо-

чи за 2 ч, 

мл/100 г 

2,5 ±0,42 0,5 ±0,11 

-81%
Δ
 

0,8 ±0,40 

-68%
Δ 

2,1 ±0,14 

+327%* 

 

2,3 ±0,29 

+379%* 

 

1,6 ±0,26 

+240%*
 

 

Мочевина 

мочи, 

ммоль/л 

48±8,8 153±31,1 

+222%
Δ 

138±35,8 

+192%
Δ 

118±14,9 

+148%
Δ 

53±10,4 

-65%* 

 

214±30,4 

+351%
Δ
 

+301%
≈
 

Мочевина 

сыворотки 

крови, 

ммоль/л 

5,7±0,18 67,4±8,89 

+1074%
Δ 

46,6±12,09 

+712%
Δ 

10,1±2,16 

-85%* 

 

5,1±0,28 

-92%* 

 

9,1±2,04 

-86%* 

 

СКФ, 

мкл/100г/м

ин 

12,9±2,14 1,0±0,17 

-93%
Δ 

2,9 ±0,59 

-77%
Δ 

9,7 ±0,44 

+917%* 

+234%" 

16,3±2,01 

+1594%* 

+462%" 

+68%
# 

7,8 ±1,32 

+717%* 

-52%
≈
 

Примечание: данные статистически значимы по отношению к  

*-контролю (р<0,05, однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Бонфер-

рони);  

Δ –интактным (р<0,05, однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Бон-

феррони);  

"- СЭШБ, 50мг/кг(р<0,05, однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом 

Бонферрони); 

#-СЭШБ,100мг/кг(р<0,05, однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом 

Бонферрони); 

≈-СЭШБ, 300мг/кг(р<0,05, однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом 

Бонферрони) 

 

увеличилась  по  сравнению  с  нелеченными  животными  на  1594%,  что было достоверно 

выше на 462% и 68% по сравнению с животными, получавшими СЭ ШБ  и в дозе 50 и в дозе 

100 мг/кг. Содержание мочевины, как  в сыворотке крови, так  и в моче, уменьшилось по срав-

нению с контролем на 92% и 65% соответственно.  
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При  дальнейшем  увеличении  дозы  СЭ ШБ до  500  мг/кг   содержание  креатинина  в  

сыворотке крови уменьшилось по сравнению с контролем на 60% , что было на  39%  более вы-

ражено, чем в дозе 50 мг/кг, но этот показатель оказался на 126% больше, чем в дозе 100 мг/кг.   

При этом менее  выражено  (+240%) увеличивался  объем  мочи,   чем при введении СЭ ШБ в 

дозе 300 мг/кг, в связи с чем,   СКФ увеличивалась по сравнению с контролем только на 717%,  

что было достоверно более низким на 52%, чем в дозе 300 мг/кг. У крыс, получавших СЭ ШБ  в 

дозе 500 мг/кг, содержание мочевины в сыворотке крови уменьшилось по сравнению с контро-

лем на 86%, а содержание мочевины в моче было достоверно более высоким, чем у интактных 

крыс на 351%, а также выше,  чем у крыс, которым вводили СЭ ШБ в дозе 300 мг/кг, на 301%.   

Таким  образом,   сравнение полученных данных по тесту Бонферрони показал, что эф-

фективность действия СЭ ШБ при повышении дозы от 50 до 100 и 300 мг/кг сначала увеличи-

вается, а затем при дальнейшем повышении дозы до 500 мг/кг – снижается. Это позволяет сде-

лать вывод, что оптимальной терапевтической дозой СЭ ШБ при оценке нефропротекторного 

действия при пероральном введении, как и в случае оценки гепатопротекторной активности, 

является доза 300 мг/кг,  что подтверждают  и  рассчитанные  коэффициенты  нефропротекции  

(рисунок 3.3.1). 

 

 
*
 - данные статистически значимы по отношению к дозе 300 мг/кг (р<0,05, однофакторный дис-

персионный анализ с постобработкой тестом Бонферрони) 

 

Рисунок 3.3.1 -  Значения  коэффициента  нефропротекции  при  пероральном введении  раз-

личных  доз дозы сухого экстракта шлемника байкальского на модели поражения почек хлори-

дом ртути (II)   

 

Процент выживших животных, представленный в таблице 3.3.2, значительно увеличивал-

ся  при введении СЭ ШБ в дозе 100 мг/кг по сравнению с дозой 50 мг/кг, а  затем оставался не-

изменным. Как видно из таблицы 3.3.3, СЭ-2-ГП-β-ЦД при внутрибрюшинном введении также 

обладал нефорозащитным действием, которое было выражено в разной степени в зависимости  

* 

17±3,8% 

* 

57±10,2% 

102±9,2% 

* 

55±7,8% 

0% 

20% 

40% 
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Таблица 3.3.2 

 Выживаемость животных при пероральном введении различных доз СЭ ШБ на модели пора-

жения почек хлоридом ртути (II)   

 

Группы 

 животных 

Дни опыта 
Общее коли-

чество живот-

ных, взятых в 

опыт 

Количест-

во 

погиб- 

ших 

животных 

% вы-

живших 

живот-

ных 

Совместное вве-

дение СЭ ШБ и 

хлорида ртути (II) 

За-

бой 

Контроль, (хлорид 

ртути (II)+ Н2О пе-

рорально) 

р 

* 

р 

1 

р 

 

р р 

 

 8 1 88 

Хлорид ртути (II) 

+СЭ ШБ, 50мг/кг 

+ 

* 

+ 

1 

+ 

1 

+ 

 

+ 

 

 8 2 75 

Хлорид ртути (II) 

+СЭ ШБ 100мг/кг 

+ 

* 

+ 

 

+ 

 

+ 

 

+ 

 

 8 0 100 

Хлорид ртути (II) 

+СЭ ШБ 300 мг/кг 

+ 

* 

+ 

 

+ 

 

+ + 

 

 8 0 100 

Хлорид ртути (II) 

+СЭ ШБ 500 мг/кг 

+ 

* 

+ 

 

+ 

 

+ 

 

+ 

 

 8 0 100 

Примечания: р-  пероральное введение растворителя (вода очищенная); * введение хлорида 

ртути (II); + введение СЭШБ; цифрами указано количество погибших животных в определен-

ные дни опыта 

 

от дозы.  При лечебно-профилактическом введении СЭ-2-ГП-β-ЦД в дозе 5 мг/кг наблюдалось 

достоверное снижение по сравнению с контролем 1 таких показателей,  как мочевина сыворот-

ки крови и мочи, а также креатинин сыворотки крови и мочи на 67% и 60% и на 87% и 31% со-

ответственно. При этом  объем мочи достоверно повышался на 160%, а СКФ  - на 1530% и дос-

товерно не отличались от  уровня интактных животных.  

При  повышении  дозы  до 15  мг/кг  перечисленные показатели изменялись в том же на-

правлении и практически в той же степени без обнаружения в каком-либо случае достоверных 

различий по сравнению с животными, получавшими СЭ-2-ГП-β-ЦД в дозе 5 мг/кг (таблица 

3.3.3). При этом такие показатели, как мочевина сыворотки крови и мочи и креатинин сыворот-

ки крови и мочи уменьшались по сравнению с контролем 1  соответственно на 69% и 60% и на 

85% и 31%, а объем мочи и СКФ увеличились на 240% и 1574%. 

При введении СЭ-2-ГП-β-ЦД в дозе 25 мг/кг регистрируемые в данной эксперименталь-

ной серии показатели нормализовались в меньшей степени: содержание мочевины в сыворотке 

крови и моче и содержание креатинина в сыворотке крови уменьшились соответственно на 

36%, 39%, 76%, а объем мочи увеличился только на 164%, при том, что СКФ достоверно не от-

личалась ни от контроля 1, ни от других опытных групп, а такой показатель, как мочевина сы-

воротки крови  был достоверно более высоким, чем в дозе 15 мг/кг на 100%, оставаясь также 

достоверно более высоким, чем в норме на 125%.   Выявленные изменения свидетельствовали о 



61 

 

снижении эффективности нефрозащитного действия СЭ-2-ГП-β-ЦД при повышении дозы до 25 

мг/кг. 

Таблица 3.3.3 

 Влияние лечебно-профилактического внутрибрюшинного введения различных доз СЭ-2-

ГП-β-ЦД на функциональное состояние почек  на модели поражения хлоридом ртути (II) 

 

Показатель 

Экспериментальные группы 

Интакт-

ные, 

 n=8 

Контроль 1 

 (хлорид 

ртути (II) + 

Н2О, внут-

ри- 

брюшинно), 

n=4 

Хлорид 

ртути (II) 

+СЭ-2-ГП-

β-ЦД, 5 

мг/кг,  

n=7 

Хлорид 

ртути (II) 

+СЭ-2-ГП-

β-ЦД, 15 

мг/кг, 

 n=8 

Хлорид 

ртути (II) 

+СЭ-2-

ГП-β-ЦД, 

25 мг/кг, 

n=7 

 Контроль 2, 

хлорид 

ртути (II) 

+2-ГП-β-

ЦД, внут-

рибрю-

шинно, 25 

мг/кг,  

n=5 

Мочевина 

сыворотки 

крови, 

ммоль/л 

8,1±1,16 28,6±2,49 

+253%
Δ 

9,3±1,54 

-67%* 

-69%
# 

8,8±0,92 

-69%* 

-70%
# 

 

18,6 ±1,21 

-36%* 

+125%
Δ 

+100%" 

-37%
# 

29,6±0,56 

+265%
Δ
 

 

Мочевина 

мочи, 

ммоль/л 

174 ±12,8 514 ±38,6 
 
+195%

Δ 
206±13,2 

-60%* 

-56%
# 

 

204±9,1 

-60%* 

-56%
#
 

312 ±41,7 

-39%* 

+78%
Δ 

-33%
# 

469±36,2 

+170%
Δ
 

 

Креатинин 

сыворотки 

крови, 

мкмоль/л 

60 ±9,5 465 ±36,2 

+669%
Δ 

59 ±9,4 

-87%* 

 

69 ±5,9 

-85%* 

 

110±10,9 

-76%* 

 

480 ±29,2 

+696%
Δ 

Креатинин 

мочи, 

мкмоль/л 

1827±320,8 3133 ±207,2 

+71%
 Δ 

2146±147,8 

-31%* 

2167±188,2 

-31%* 

2047±82,9 

-35%* 

 

3315±203,9 

+81%
Δ 

 

СКФ,мкл/ 

мин/100г 

53,2 ±7,15 2,7 ±0,49 

-95%
Δ 

43,6 ±10,40 

+1530%* 

45,2 ±5,90 

+1574%* 

22,6±3,91 2,4 ±0,51 

-95%
Δ
 

Объем мо-

чи за 2 ч 

мл/100г 

2,5 ±0,29 0,5 ±0,11 

-80%
Δ 

1,3 ±0,12 

+160%* 

 

1,7 ±0,18 

+240%* 

 

1,3±0,09 

+164%* 

 

0,4 ±0,08 

-84%
Δ 

 

Примечания: данные статистически значимы по отношению к  

*-контролю 1 (р<0,05, однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Бон-

феррони); Δ –интактным (р<0,05, однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тес-

том Бонферрони); 

 
#
-  контролю 2 - хлорид ртути(II)+2-ГП-β-ЦД (р<0,05, однофакторный дисперсионный анализ с 

постобработкой тестом Бонферрони); 

"- СЭ-2-ГП-β-ЦД, 15 мг/кг(р<0,05, однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой 

тестом Бонферрони) 

 

При внутрибрюшинном введении только  2-ГП-β-ЦД (контроль 2) в сочетании с нефро-

токсином не привело к достоверным изменениям исследуемых показателей по сравнению с 

группой животных, отравленных хлоридом ртути (II) – контроль 1. 
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Рассчитанные коэффициенты нефропротекции  СЭ-2-ГП-β-ЦД при его внутрибрюшинном 

введении для доз 5, 15 и 25  мг/кг достоверно не отличались между собой, но при этом у груп-

пы, которой вводили СЭ-2-ГП-β-ЦД в дозе 15 мг/кг, этот показатель был самым высоким (84%), 

а в дозе 25 мг/кг – самым низким – 60% (рисунок 3.3.2). 

 

 

Рисунок 3.3.2 - Значения  коэффициента  нефропротекции  при  внутрибрюшинном вве-

дении  различных  доз  СЭ-2-ГП-β-ЦД на модели поражения почек хлоридом ртути 

 

Процент выживших животных (таблица 3.3.4)  также был наибольшим при использовании 

СЭ-2-ГП-β-ЦД в дозе 15 мг/кг и составлял 100%, а при введении в  дозах 5 и 25 мг/кг он оста-

вался более низким и составлял  83%.  

Кроме того, из полученных результатов видно, что внутрибрюшинное введение только 2-

ГП-β-ЦД  в дозе 25 мг/кг  на фоне поражения почек хлоридом ртути (II)  (контроль 2) не оказа-

ло влияния на процессы восстановления изученных маркеров поражения почек, которые досто-

верно не отличались от патологического контроля 1 (таблица 3.3.3).  Процент отклонения от 

нормы большинства изученных показателей функционального состояния почек в группах пато-

логического контроля, которым вводили вместо изучаемых субстанций воду очищенную перо-

рально или внутрибрюшинно, значительно не отличался (см. таблицы 3.3.1 и 3.3.3). Так, напри-

мер, такой важный показатель, как СКФ, в контроле 1 при внутрибюшинном введении воды 

очищенной уменьшался на 95%, а при пероальном – на 93%, объем мочи – на 80% и 81% соот-

ветственно. 

Таким образом, можно сделать вывод, что 2-ГП-β-ЦД,  не обладает собственным нефрото-

защитным эффектом так же, как и гепатозащитным действием (см. 3.2). Степень поражения по-

чек не зависела от способа введения воды очищенной (пероральное или внутрибрюшинное). 

Оптимальной терапевтической дозой СЭ-2-ГП-β-ЦД при внутрибрюшинном введении, как 

нефропротекторного средства, по совокупности исследуемых показателей функционального 

состояния почек, коэффициенту нефропротекции и проценту выживших животных является до-

80±11,1% 84±6,0% 

60±8,5% 

0% 
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за 15 мг/кг, что наблюдалось  при таком же способе его применения и в качестве гепатопротек-

тора. 

Таблица 3.3.4 

 

 Выживаемость животных при внутрибрюшинном введении различных доз СЭ-2-ГП-β-

ЦД на модели поражения почек хлоридом ртути (II) 

 

Группы 

 животных 

Дни опыта 
Общее коли-

чество жи-

вотных, взя-

тых в опыт 

Количество 

погиб- 

ших 

животных 

% вы-

живших 

живот-

ных 

Совместное ис-

пытуемых вве-

дение веществ и 

хлорида ртути (II) 

За-

бой 

Контроль 1, (хло-

рид ртути (II)+ Н2О 

внутрибрюшинно) 

р 

* 

р 

2 

р 

1 

р р 

 

1 8 4 50 

Хлорид ртути 

(II)+СЭ-2-ГП-β-

ЦД,5 мг/кг 

+ 

* 

+ 

1 

+ 

 

+ 

 

+ 

 

 8 1 87 

Хлорид ртути 

(II)+СЭ-2-ГП-β-ЦД, 

15 мг/кг 

+ 

* 

+ 

 

+ 

 

+ 

 

+ 

 

 8 0 100 

Хлорид ртути 

(II)+СЭ-2-ГП-β-ЦД, 

25 мг/кг 

+ 

* 

+ 

1 

+ 

 

+ + 

 

 8 1 87 

Контроль 2, хлорид 

ртути (II)+2-ГП-β-

ЦД внутрибрю-

шинно, 25 мг/кг 

+ 

* 

+ 

3 

+ 

 

+ 

 

+ 

 

 8 3 63 

Примечания: р-  внутрибрюшинное введение растворителя (вода очищенная); * введение хло-

рида ртути (II); + введение испытуемых веществ; цифрами указано количество погибших жи-

вотных в определенные дни опыта 

 

3.4. Исследование фармакокинетики байкалина у крыс при пероральном введении СЭ 

ШБ и при внутрибрюшинном введении СЭ-2-ГП-β-ЦД в терапевтических дозах 

 

Полученный в результате исследования усредненный фармакокинетический профиль за-

висимости концентрации байкалина в плазме крови от времени при разных способах введения 

приведен на рисунке 3.4.1. Как видно из представленных данных на рисунке и в таблице 3.4.1, 

после перорального введения СЭ ШБ в оптимальной терапевтической дозе 300 мг/кг, концен-

трация байкалина в плазме крови через 2 часа составила 5,670,155 мкг/мл, через 4 часа она 

увеличилась до 10,80,36 мкг/мл, достигла максимума через 6 часов – 11,70,45 мкг/мл, затем 

через 8 часов концентрация байкалина резко снизилась, а через 10 часов  он в крови уже не об-

наруживался. 

 



64 

 

 

Рисунок 3.4.1 -  Концентрация байкалина в сыворотке крови крыс при пероральном введении 

СЭ ШБ  и при внутрибрюшинном введении СЭ-2-ГП-β-ЦД 

 

Таблица 3.4.1 

 

Значения концентраций байкалина в сыворотке крови, печени и почках крыс при пероральном 

введении СЭ ШБ  и при внутрибрюшинном введении СЭ-2-ГП-β-ЦД 

 

 

Время 

после 

введения 

Концентрация в сыво-

ротке крови, мкг/мл 

Концентрация в печени, 

мкг/г 

Концентрация в почках, 

мкг/г 

СЭ-2-ГП-β-

ЦД внутри-

брюшинно 

СЭ ШБ пе-

рорально 

СЭ-2-ГП-

β-ЦД 

внутри-

брюшинно 

СЭ ШБ пе-

рорально  

СЭ-2-ГП-β-

ЦД внут-

ри-

брюшинно 

СЭ ШБ пе-

рорально  

10 мин 36,1±2,99 - 0 - 0 - 

15 мин - 0 - 0 - 0 

20 мин 9,7±0,83 - 0 - 0 - 

30 мин 0 0 0 0 0 0 

1 ч 0,84±0,024 0 0 0 0 0 

2 ч 3,4±0,12 5,6±0,15 0 0 0 0 

4 ч 5,2±0,16 10,8±0,36 8,1±0,74
Δ
 

+80% 

0,87±0,147 0,72±0,069 0,34±0,044 

6 ч 7,3±0,18* 

 

11,7±0,44 

+60% 

1,9±0,17 4,5±0,52 1,8±0,08 0,78±0,029 

8ч 6,2±0,16
#
 

+343% 

1,4±0,16 0,46±0,052 0,19±0,019 2,8±0,25 2,1±0,21 

10 ч 0 0 0 0 0 0 

Примечания:  * - достоверно по отношению к группе крыс, получавших СЭ ШБ перорально, 

через 6 ч после введения, в сыворотке крови (тест Мана-Уитни) (р<0,05); 
# 

- достоверно по отношению к группе крыс, получавших СЭ ШБ перорально, через 8 ч после 

введения, в сыворотке крови (тест Мана-Уитни) (р<0,05); 
Δ
 - достоверно по отношению к группе крыс, получавших СЭ ШБ перорально,  через 6 ч после 

введения, в печени (тест Мана-Уитни) (р<0,05). 

 

 Сходный фармакокинетический профиль байкалина наблюдался и после внутрибрюшин-

ного введения СЭ-2-ГП-β-ЦД в оптимальной терапевтической дозе 15 мг/кг, за исключением 
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дополнительного максимума, который наблюдался через 10 мин и составил 36,052,997 мкг/мл, 

затем концентрация быстро снизилась, и через 30 минут содержание байкалина в сыворотке 

крови было ниже порога определения. Через 1 час концентрация байкалина в крови вновь нача-

ла повышаться и достигла второго максимума (7,29 0,177 мкг/мл) через 6 часов после введе-

ния. В это же время наблюдалось достижение максимума и при пероральном введении СЭ ШБ, 

но при этом концентрация байкалина была достоверно выше на 60%. Через 8 часов концентра-

ция байкалина  снизилась до 6,200,159 мкг/мл, но была достоверно выше, чем после перораль-

ного введения СЭ ШБ в 4,4 раза. Через 10 часов, как и при пероральном введении, байкалин в 

сыворотке крови не определялся.  

Таким образом, изменение концентрации байкалина в сыворотке крови в зависимости от 

времени при внутрибрюшинном введении СЭ-2-ГП-β-ЦД имело двухфазный характер в отли-

чие от перорального введения СЭ ШБ, причем второй пик повышения концентрации после 

внутрибрюшинного введения совпадал с максимумом, который достигался через 6 часов после  

перорального введения. При этом максимальная концентрация байкалина при пероральном 

введении СЭ ШБ была достоверно выше на 60%, чем при внутрибрюшинном введении СЭ-2-

ГП-β-ЦД, но затем после достижения пика наблюдалось ее более быстрое снижение по сравне-

нию с внутрибрюшинным введением, когда более высокие концентрации поддерживались бо-

лее длительный период времени (с 7 до 10 часов). В результате рассчитанные площади под 

фармакокинетической кривой «концентрация-время» (AUC) после перорального и внутрибрю-

шинного введений исследуемых субстанций,  существенно не различались, составляя соответ-

ственно 56,2 мкг×ч/мл и 47,6 мкг×ч/мл.  При этом биодоступность байкалина при пероральном 

введении (F) составила всего 6% (таблица 3.4.2).  

Таблица 3.4.2 

Фармакокинетические параметры байкалина при пероральном введении СЭ ШБ  и при внутри-

брюшинном введении СЭ-2-ГП-β-ЦД 

 

Параметры Пероральное 

введение СЭ ШБ 

Внутрибрюшинное 

введение СЭ-2-ГП-β-

ЦД 

 Площадь под фармакокинетической 

 кривой (AUC0-10, мкг*ч/мл) 

56,6±6,42 47,4±3,92 

Биодоступность  

(F, %) 

6,1±0,13 - 

 

  Изучение распределения байкалина выявило его присутствие в органах-мишенях - пе-

чени и почках (рисунок 3.4.2, таблица 3.4.1). При этом максимальная концентрация байкалина 

при обоих способах введения была зафиксирована в печени раньше, чем в почках. После перо-

рального введения СЭ ШБ в дозе 300 мг/кг максимальная концентрация в печени достигалась 
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через 6 часов и составила 4,50,52 мкг/г, а после внутрибрюшинного введения СЭ-2-ГП-β-ЦД в 

дозе 15 мг/кг она наблюдалась раньше - через 4 часа и была достоверно выше на 80% (состави-

ла 8,10,75 мкг/г). При этом  полная элиминация байкалина из печени после перорального вве-

дения произошла через 8 часов, а после внутрибрюшинного введения -  на 2 часа позже – через 

10 часов. Максимальная концентрация байкалина в почках при обоих способах введения дости-

галась через 8 часов и ее значения достоверно не отличались при внутрибрюшинном введении 

(2,8±0,25 мкг/г) и при пероральном введении (2,10,22 мкг/г). Полная элиминация из почек на-

блюдалась через 10 часов в обоих случаях. 

 

 

Рисунок 3.4.2 -  Концентрация байкалина в печени и почках крыс при пероральном введении СЭ 

ШБ  и при внутрибрюшинном введении СЭ-2-ГП-β-ЦД 

 

3.5 ЗАКЛЮЧЕНИЕ  

 

В результате проведенных исследований установлено, что  LD50 СЭ ШБ при перораль-

ном введении составляет 16 452 мг/кг,  что позволяет его отнести к малотоксичным веществам. 

LD50  СЭ-2-ГП-β-ЦД при внутрибрюшинном введении составляет 366 мг/кг,  что позволяет от-

нести его к умеренно токсичным веществам. Исследуемые субстанции относятся к III-IV клас-

сам токсичности, что отвечает требованиям к потенциальным гепатопротекторам по данному 

параметру.По степени нормализации маркеров поражения печени и почек, коэффициентам ге-

пато-и нефропротекции и проценту выживших животных оптимальными терапевтическими до-

зами СЭ ШБ и  СЭ-2-ГП-β-ЦД при испытании их в качестве гепато- и нефропротекторов явля-

ются дозы 300 и 15 мг/кг соответственно, что составляет 1/55 LD50 СЭ ШБ и 1/25 LD50  СЭ-2-

ГП-β-ЦД. 

Полученные нами результаты согласуются с целым рядом других исследований. Так, на-

пример, наиболее выраженное гепатозащитное действие сухого экстракта из горошка обруб-

ленного, содержащего комплекс флавоноидов, на модели острого поражения печени СС14 на-
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блюдается в дозе 300 мг/кг [40].  В работе [190] установлено, что спиртовой экстракт из туи за-

падной, содержащий флавоноиды, танин и полисахариды, проявляет более выраженное гепато-

защитное действие при поражении печени СС14 по нормализации АлАт, АсАт, ЩФ и ОБ в дозе 

400 мг/кг, чем 200 мг/кг. Нефропротекторное действие метанольного экстракта из почечного 

чая (Orthosiphon stamineus), содержащего флавоноиды, фенолы, стероиды, танины и др., при 

поражении почек гентамицином проявляется в большей степени в дозе 200 мг/кг, чем в дозе 100 

мг/кг [260]. В работах [1,126] выявлено, что введение экстракта из корней шлемника байкаль-

ского в дозе 300 мг/кг при токсическом поражении печени тетрахлорметаном сопровождалось 

нормализацией функционального состояния печени. Использование байкалина также в  дозе 

300 мг/кг после токсического поражения печени мышей парацетамолом значительно снижало 

явления цитолиза в печени и предотвращало гибель животных, а также способствовало повы-

шению содержания восстановленного глутатиона [212]. В работе [258] введение чистого байка-

лина (>95,5%), полученного из корней шлемника байкальского, в дозе 100 мг/кг мышам, отрав-

ленным тетрахлорметаном, не только устраняло явления цитолиза, но и  снижало некроз в цен-

тральной зоне печени и гиперплазию клеток Купфера, что является наиболее характерным при 

поражении печени тетрахлорметаном. Профилактическое введение байкалина [296] в дозе 100 

мг/кг до ишемически-реперфузионного повреждения почек значительно снижало экспрессию 

провоспалительных цитокинов и ингибировало апоптоз, а также уменьшало гистологические 

повреждения по сравнению с контролем и нормализовало функциональную активность почек. 

Выполненные в нашей работе фармакокинетические исследования показали, что, в целом, 

изменения концентрации байкалина в сыворотке крови после внутрибрюшинного и перораль-

ного введения СЭ ШБ носят сходный характер, за исключением первоначального максимума 

через 10 мин после внутрибрюшинного введения. Существенно не различаются и площади под 

фармакокинетической кривой «концентрация-время» при обоих способах введения (56,6±6,42 и 

47,4±3,92 мкг*ч/мл), хотя используемая доза при внутрибрюшинном введении была в 20 раз 

меньше, вследствие чего биодоступность байкалина составляет всего 6%. Другими исследова-

телями получены близкие значения максимальных концентраций байкалина в крови  и значения 

AUC после перорального приема байкалина и корней шлемника байкальского, достигающие 

низкого микромолярного диапазона. В эксперименте на крысах [177] показано, что AUC0-t по-

сле перорального применения чистого байкалина в дозе 200 мг/кг составляет 17,77±0,66 

мкг*ч/мл,  а после приема корня растения в дозе 10 г/кг AUC для байкалина равно 753±86,2 

мкг*ч/мл [234].  

 Выявленное нами снижение концентрации байкалина ниже порога определения через 30 

мин после внутрибрюшинного введения, вероятно, обусловлено его метаболическими превра-

щениями в печени. Хорошо известно, что основным органом, метаболизирующим флавоноиды , 
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является печень [142,169]. Основным путем  метаболизма байкалина является глюкуронидация. 

Основные метаболиты - байкалеин 6-O-глюкоронид-7-O-сульфат и байкалеин 6,7-ди-О-

глюкуронид. Конъюгаты могут поступать в общее кровообращение, а также способны частично 

экскретироваться и попадать в двенадцатиперстную кишку через желчный пузырь (энтерогепа-

тическая циркуляция). Конъюгированные метаболиты также могут легко гидролизоваться фер-

ментом β- глюкуронидазой/сульфатазой до свободного агликона байкалеина и байкалина, кото-

рые вновь могут поступать в кровь, что и было установлено в наших исследованиях, когда бай-

калин через 1 час после внутрибрюшинного введения вновь появился в крови и достиг макси-

мума концентрации через 6 часов. Обнаружение второго пика после внутривенного введения 

байкалеина установлено и авторами работы [311], что, по их мнению, возможно, указывает на 

энтерогепатическую циркуляцию. 

Полученные нами данные фармакокинетики байкалина свидетельствуют о его присутст-

вии в органах-мишенях - печени и почках, как при  пероральном, так и при внутрибрюшинном 

введениях. При этом максимальная концентрация байкалина, которая достигается в печени по-

сле внутрибрюшинного введения СЭ-2-ГП-β-ЦД в дозе 15 мг/кг, почти в 2 раза выше макси-

мальной концентрации в этом органе после перорального введения СЭ ШБ в дозе 300 мг/кг. В 

почках создаются практически равные концентрации байкалина после внутрибрюшинного и 

перорального введения исследуемых субстанций, несмотря на существенные различия в опти-

мальных терапевтических дозах СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД. 

Таким образом, можно сделать вывод, что внутрибрюшинное введение СЭ-2-ГП-β-ЦД 

позволяет уменьшить оптимальную терапевтическую дозу в 20 раз, не уменьшая концентрации 

действующего начала в органах-мишенях. Кроме того, некоторые регистрируемые эффекты, 

позволяют заключить о пролонгированности действия СЭ-2-ГП-β-ЦД (более медленная элими-

нация байкалина из крови и печени). Тот факт, что для достижения терапевтических концен-

траций байкалина в организме требуется введение per os  значительно более высокой дозы СЭ 

ШБ, чем при внутрибрюшинном введении СЭ-2-ГП-β-ЦД, говорит о наличии достаточно суще-

ственного метаболизма  байкалина в кишечнике при пероральном способе введения, в первую 

очередь, с участием кишечной микрофлоры или, по-другому, о существенной бактериальной 

деградации байкалина в кишечнике.   Нужно отметить, что данные других авторов также сви-

детельствуют об интенсивном метаболизме флавоноидов в тонком и толстом кишечнике чело-

века и животных [185, 219, 226, 283], что делает необходимым применение более высоких доз 

флавоноидов при пероральном введении. 
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ГЛАВА 4 СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ НЕФРОЗАЩИТНОГО ДЕЙСТВИЯ СУХОГО 

ЭКСТРАКТА ШЛЕМНИКА БАЙКАЛЬСКОГО, ЕГО ВОДОРАСТВОРИМОЙ ФОРМЫ И 

УРОКАМА НА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МОДЕЛИ ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК ХЛОРИ-

ДОМ РТУТИ (II) 

 

4.1 Сравнительная оценка нефрозащитного действия СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД и урокама 

при поражении почек крыс хлоридом ртути (II) по биохимическим и функциональным 

показателям 

Оценку нефрозащитной активности СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД при их лечебно-

профилактическом введении в оптимальных терапевтических дозах (300 и 15 мг/кг) проводили 

на модели поражения почек хлоридом ртути (II)  в сравнении с урокамом  в дозе 1,25 мл/кг. В 

группе животных патологического контроля (таблица А.1 приложения А), как это регистриро-

валось и в предыдущих исследованиях (см. главу 3),  наблюдалось снижение клиренса эндоген-

ного креатинина с  увеличением его концентрация в сыворотке крови на 62% и снижением в 

моче на 63% по сравнению с интактными крысами.   При этом содержание мочевины в сыво-

ротке крови также достоверно увеличивалось на 291%, а в моче -  снижалось на 34%.  

Введение крысам СЭ ШБ и СЭ-2- ГП-β-ЦД на фоне почечной недостаточности оказало 

выраженное гипоазотемическое действие, эффективность которого превышала таковую препа-

рата сравнения урокам (таблица А.1  приложения А, рисунок 4.1.1).  

 

 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

*- достоверно по отношению к контролю; 
Δ
 - достоверно по отношению к интактным животным; 

#
- достоверно по отношению к животным, получавшим урокам. 

 

Рисунок 4.1.1 -  Влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на показатели азотемического синдрома при 

повреждении почек хлоридом ртути (II) у крыс 
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При лечебно-профилактическом применении СЭ ШБ содержание креатинина и мочеви-

ны  в сыворотке крови и в моче крыс полностью нормализовалось, достоверно не отличаясь от 

соответствующих значений у интактных животных. Введение СЭ-2-ГП-β-ЦД также способст-

вовало восстановлению указанных показателей до уровня нормы, за исключением содержания 

мочевины в сыворотке крови, которое снижалось на  67% по отношению к контролю, но оста-

валось достоверно выше нормы на 27%.  При введении же урокама содержание креатинина и 

мочевины в моче достоверно не отличалось от уровня патологического контроля, оставаясь ни-

же нормы на 53% и на 25% соответственно и достоверно выше таковых показателей у живот-

ных, получавших СЭ ШБ (на 41% и 57% соответственно), а у животных, получавших СЭ-2-ГП-

β-ЦД, лишь содержание в моче креатинина достоверно отличалось на 42%. В сыворотке крови 

содержание креатинина у животных, получавших урокам, снижалось по сравнению с контролем 

на 40% и достоверно не отличалось от интактных крыс, а содержание мочевины нормализова-

лось не полностью, уменьшаясь на 55% и  не достигая уровня нормы, а также достоверно пре-

вышая этот показатель у животных, получавших СЭ ШБ на 83% (таблица А.1  приложения А).   

 Указанные изменения описанных показателей при поражении почек хлоридом ртути (II) 

наряду со снижением диуреза (-54%) (таблица А.1 приложения А) свидетельствовали о нару-

шениях клубочковой фильтрации со снижением СКФ на 89%, что является важнейшим показа-

телем экскреторной функции почек. Применение СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД в значительной сте-

пени увеличивало этот показатель на 569% и 635% соответственно по отношению к контролю, 

повышая диурез до уровня нормы. При этом у крыс, получавших СЭ-2-ГП-β-ЦД,  и СКФ досто-

верно не отличалось от уровня нормы. В то же время, у животных, получавших урокам, СКФ 

оставалось достоверно  более низким, чем у интактной группы на 68%, хотя и  увеличивалось 

по сравнению с контролем на 184% , так же, как и объем мочи, который  повышался по сравне-

нию с контролем на 64%, но  был достоверно более низким, чем у интактных крыс на 25% (ри-

сунок 4.1.2). 

Было также установлено (таблица А.1 приложения А), что интоксикация животных хло-

ридом ртути (II) сопровождалась увеличением весового индекса почек (+49% - левая почка и 

+32% - правая почка),  что свидетельствовало о снижении водовыделительной функции почек и 

формировании острой воспалительной реакции. 

Как следует из данных рисунка 4.1.2, у крыс, получавших СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД, ве-

совой индекс обеих почек у животных всех трех опытных групп снижался до уровня нормы 

(достоверные отличия по сравнению с интактной группой отсутствовали).  

Как известно, для токсических поражений почек  характерны тяжелые расстройства 

электролитного состава крови [26], что выявлено и в наших исследованиях. Так, в контрольной 

группе снижалось на 51% содержание кальция в сыворотке крови (таблица А.1  приложения А), 
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что, вероятно, связано с нарушением активации витамина D из-за неспособности пораженных 

почек синтезировать в достаточном объеме кальцитриол (1,25-дигидроксивитамин D3). 

 

 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

*- достоверно по отношению к контролю; 

Δ - достоверно по отношению к интактным животным; 
#
- достоверно по отношению к животным, получавшим урокам. 

 

Рисунок 4.1.2 -  Влияние СЭ ШБ и СЭ- 2-ГП-β-ЦД на СКФ, диурез и весовой индекс почек  при 

повреждении хлоридом ртути (II) у крыс 

 

Как известно, активной формой витамина Д контролируется синтез кальцийсвязывающе-

го фермента, дефицит которого в слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта снижает 

абсорбцию кальция в кишечнике, что и приводит к повышенной элиминации кальция из орга-

низма. Вследствие недостаточного образования активного метаболита витамина D3 в почках, 

выведение фосфора из организма также уменьшается и развивается гиперфосфатемия (+75% 

относительно интактных животных). В результате недостаточной выделительной функции по-

чек возникает олигурия, которая приводит к гиперкалиемии (+173%). Задержка воды в орга-

низме сочетаеться  с увеличением натрия в организме (+49%) (таблица А.1  приложения А). 

При лечебном применении СЭ ШБ и  СЭ-2-ГП-β-ЦД содержание калия достоверно сни-

жалось на 52% и 48%, но оставалось достоверно выше интактного уровня на 30% и 42% соот-

* 

* 

* * 

* 
Δ 
# 

* 
# 

* 
 

* 

* 
# 

* 
# 

* * 

* 
Δ 

* 
Δ 

* * -40 

60 

160 

260 

360 

460 

560 

660 

760 

СКФ Диурез Весовой индекс 

(левая почка) 

Весовой индекс 

(правая почка) 

%
  
о

т
 к

о
н

т
р

о
л

я
 

Интактные Контроль хлорид ртути (II) 

СЭ ШБ+хлорид ртути (II) СЭ-2-ГП-β-ЦД+хлорид ртути (II) 

Урокам+хлорид ртути (II) 



72 

 

ветственно (рисунок 4.1.3). При использовании урокама уровень калия снижался на 45% и по 

сравнению с контролем и был выше, чем у здоровых животных на 51%, что достоверно превы-

шало этот показатель у крыс, получавших СЭШБ на 16% (таблица А.1  приложения А).   

 

 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

*- достоверно по отношению к контролю; 
Δ
 - достоверно по отношению к интактным животным; 

#
- достоверно по отношению к животным, получавшим урокам. 

 

Рисунок 4.1.3 -   Влияние СЭ ШБ  и СЭ- 2-ГП-β-ЦД на электролитный состав крови  при по-

вреждении почек хлоридом ртути (II) у крыс 

  

Содержание натрия при приеме СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД снижалось по сравнению с кон-

тролем на 15% и 10% соответственно, но при применении  урокама достоверных отличий уров-

ня натрия у этих животных по сравнению с контролем не выявлено, при этом его содержание 

было достоверно более высоким, чем у животных, получавших СЭ ШБ  на 16%. Содержание 

кальция при введении СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД увеличивалось по сравнению с контролем на 

81% и 67% соответственно, а при использовании урокама только на 41%, что достоверно усту-

пало и действию СЭ ШБ и действию СЭ-2-ГП-β-ЦД на 22% и 16% соответственно.  

При приеме СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД и урокама  содержание фосфора  в сыворотке крови 

хотя и снижалось по сравнению с контролем соответственно на 26%,  17% и 13%, но полностью 

не нормализовалось, т.к. достоверно отличалось от  интактного уровня во всех опытных груп-
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пах. В то же время у крыс, получавших урокам, этот показатель был достоверно выше на 17%,  

чем  у животных, которым вводили СЭ ШБ (таблица А.1  приложения А). 

При поражении почек хлоридом  ртути (II) также были выявлены нарушения показате-

лей белкового обмена, которые представлены в таблице А.1 приложения А. В сыворотке крови 

наблюдалось снижение количества общего белка (-27%) и белковых фракций (альбуминов - на 

42%, глобулинов - на 24%). 

Под действием СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД полностью нормализовалось содержание обще-

го белка и глобулинов в сыворотке крови, а содержание альбуминов повышалось на 40% и 34% 

соответственно, но достоверно отличалось от интактных животных. В результате применения 

урокама содержание общего белка по сравнению с контролем увеличивалось лишь на 16%, дос-

товерно отличаясь от интактных крыс, а также крыс, получавших СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на 

16%, 13% и 17% соответственно; содержание альбуминов оставалось сниженным, как и в кон-

троле (достоверные отличия отсутствовали), а содержание глобулинов достоверно не отлича-

лось ни от контроля, ни от интактных крыс (рисунок 4.1.4). 

 

 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

*- достоверно по отношению к контролю; 
Δ
 - достоверно по отношению к интактным животным; 

#
- достоверно по отношению к животным, получавшим урокам. 

 

Рисунок 4.1.4 -  Влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД  на показатели нефротического синдрома 

при повреждении почек хлоридом ртути (II) у крыс 

 

Введение крысам хлорида ртути (II) привело к появлению в моче белка, эритроцитов и 

увеличению содержания лейкоцитов, что свидетельствовало о развитии мочевого синдрома - 

повреждения почечной паренхимы, воспаления почек и мочевыводящих путей (таблица 4.1.1). 

При применении СЭ ШБ в моче отсутствовал белок, снижалось на 91% содержание эритроци-

тов и лейкоцитов по сравнению с контролем. При введении СЭ-2-ГП-β-ЦД в моче также не об-
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наруживался белок, а количество эритроцитов достоверно снижалось на 92%, лейкоцитов - на 

90%. При  введении урокама содержание эритроцитов и лейкоцитов  в моче снижалось в не-

сколько меньшей степени (на 80% и 82% соответственно по сравнению с контролем), белок в 

моче также отсутствовал, как это наблюдается в норме. 

Таблица 4.1.1 

Влияние СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД и урокама на некоторые показатели мочи у крыс на мо-

дели поражения хлоридом ртути (II) 

 

Показатель 

Экспериментальные группы 

Ин-

такт-

ные, 

n=8 

Контроль (хлорид 

ртути (II)+вода 

перорально), 

n=6 

Хлорид рту-

ти (II)+СЭ 

ШБ, 

300мг/кг, n=8 

Хлорид рту-

ти (II) +СЭ-2-

ГП-β-ЦД, 

15мг/кг, n=8 

Хлорид ртути 

(II)+урокам, 

1,25мл/кг, n=7 

Белок, г/л нет 146±47 нет нет нет 

Эритроциты, 

кл/мкл 

нет 50,5±7,9 4,3±2,1*
# 

-91% 

3,8±2,3*
# 

-92% 

10,2±5,4*
# 

-80% 

Лейкоциты, 

кл/мкл 

5±2,9*
# 

 

191±37,8 

+3720% 

17±9,4*
# 

-91% 

20±9,4*
# 

-90% 

34±14,4*
# 

-82% 

Примечания: *- достоверно по отношению к контролю, Р<0,05 (тест Манна-Уитни) 

#- достоверно по отношению к контролю, Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ, тест 

Ньюмана-Кейлса) 

 

В целом, можно сказать, что, исходя из изученных биохимических и функциональных 

показателей состояния почек, СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД по выраженности нефрозащитного дей-

ствия   существенно не отличаются между собой, но значительно превышают эффективность 

действия урокама на модели поражения почек хлоридом ртути (II).  

В таблице 4.1.2 суммированы результаты по восстановлению показателей основных па-

тологических синдромов, отражающих поражение почек, при применении СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-

ЦД и урокама на фоне хлорида ртути (II) с указанием средних процентов восстановления пока-

зателей соответствующих синдромов (коэффициентов нефропротекции по синдромам). Видно, 

что СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД, как и урокам, в равной степени препятствуют развитию мочевого 

синдрома, острой воспалительной реакции, судя по снижению весового индекса почек, но про-

являют более выраженное действие, чем урокам в отношении устранения азотемического син-

дрома, нефротического синдрома,  восстановления диуреза и электролитного состава крови. 

При этом достоверной разницы в отношении нормализации показателей всех патосиндромов 

между СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД не выявлено. Рассчитанные средние коэффициенты нефропро-

текции с учетом всех показателей основных патосиндромов (рисунок 4.1.5) подтверждают вы-

вод о достоверно более выраженном нефрозащитном действии СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД  по 

сравнению с урокамом и отсутствии достоверной разницы в эффективности действия СЭ ШБ и 

СЭ-2-ГП-β-ЦД при их применении в оптимальных терапевтических дозах. 
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Таблица 4.1.2 

Влияние СЭ ШБ, его водорастворимой формы и урокама на восстановление показателей ос-

новных патосиндромов при повреждении почек хлоридом ртути (II) у крыс 

 

Испытуемые 

вещества и 

препарат, 

доза 

Показатели функционального состояния почек 

Показатели 

азотемическо-

го синдрома 
(мочевина, креа-

тинин в моче, 

мочевина, креа-

тинин в сыво-

ротке крови, 

СКФ) 

Электролит-

ный состав 

крови  (калий, 

натрий, фосфор, 

кальций) 

Показатели 

нефротического 

синдрома (общий 

белок, альбумины, 

глобулины в кро-

ви) 

Показатели 

мочевого 

синдрома 
(белок, эрит-

роциты и 

лейкоциты в 

моче) 

Диу-

рез 

Весовой 

индекс 

почек 
(левой и 

правой по-

чек) 

    

СЭ ШБ,  

300 мг/кг 
+ + +  +  ± ± ± ± ± + ± +  + + +   + + + 

% нефро-

протекции 

91±8,9% 66±8,2% 91±2,1% 93±1,9% 92% 81±15,1% 

СЭ-2-ГП-β-

ЦД, 15 мг/кг 

+ + ± +  + ± ± ± ± + ± +  + + +   + + + 

% нефро-

протекции 

89±6,7% 56±10,5% 97±2,5% 92±5,3% 86% 77±5,8% 

Урокам, 

1,25мл/кг 

- - ± +  ± ± - ± ± ± - ±  + + +   ± + + 

% нефро-

протекции 

49±17,3% 39±11,2% 48±8,6% 82±3,6% 54% 68±4,2% 

Примечания: «+» -полная нормализация показателя, «±» - неполная нормализация, «-» - отсутствие эффекта 

 

При курсовом введении СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД в оптимальных терапевтических дозах 

здоровым животным  все изученные биохимические показатели, используемые для характери-

стики функционального состояния почек, достоверно не отличались от значений в контрольных 

группах: контроле 1 (пероральное введение воды очищенной), контроле 2 (внутрибрюшинное 

введение воды очищенной) и контроле 3 (внутрибрюшинное введение 2-ГП-β-ЦД, а также от 

интактного уровня (таблица А.10 приложения А). 

 

 
*
-статистически значимо по отношению к урокаму (Р<0,05, t-тест). 

 

Рисунок 4.1.5 - Значения коэффициентов нефропротекции СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД и 

урокама  
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4.2 Исследование гистологической картины почек при поражении хлоридом ртути (II) и 

при введении СЭ, СЭ-2-ГП-β-ЦД и урокама 

В корковом веществе почки животных, которые получали только хлорид ртути (II), от-

мечалось резкое полнокровие и отек капилляров клубочков. Контуры их были размыты, фес-

тончатая структура нарушена. Просветы капсул практически отсутствовали. Отмечалось резкое 

расширение проксимальных и дистальных извитых канальцев коркового вещества. Примерно 

половина этих канальцев  была заполнена аморфной или зернистой эозинофильной массой (ци-

линдры). Эпителий большинства канальцев  - некротизирован и слущен в их просвет (рисунок 

Б.7 приложения Б). 

Значительным изменениям подверглось мозговое вещество почки. В канальцах мозгово-

го вещества отмечались значительные дистрофические и некротические изменения эпителия, 

которые проявлялись в набухании и отделении эпителиальных клеток от базальных мембран и 

друг от друга, потере значительным количеством ядер базофилии, кариолизисе и десквамации 

эпителиальных клеток. Просветы канальцев были значительно расширены. В интерстиции на-

блюдался выраженный отек, лимфоцитарная и нейтрофильная инфильтрация, которая была 

особенно ярко выражена в мозговой зоне и имела очаговый характер. В отдельных зонах истон-

ченные канальцы, сливаясь, образовали кистоидные участки. Просветы большинства канальцев 

заполнены аморфным эозинофильным содержимым, смешанным с эритроцитарными массами и 

слущенным эпителием канальцев (рисунок Б.8 приложения Б). Процент канальцев мозгового 

вещества почек контрольных крыс, отравленных хлоридом ртути (II), находящихся в дистро-

фии эпителия с наличием аморфного вещества составляет 88%±7,6%.  

У животных, получавших СЭ ШБ, на гистологических срезах  коркового вещества клу-

бочки имели фестончатое строение, отек  был выражен умеренно. Просветы капсул сохранены. 

Только отдельные единичные фрагменты извитых канальцев первого и второго порядка содер-

жали аморфный эозинофильный депозит. Остальные канальцы были свободны от содержимого. 

Эпителий большинства канальцев сохранен. Степень десквамации эпителия и патологические 

изменения ядер (кариолизис) были значительно менее выражены, чем в контроле ( рисунок Б.9 

приложения Б) . 

На гистологических срезах  мозгового вещества почки также наблюдались значительно 

меньшие изменения, чем в контрольной группе. Канальцы были расширены умеренно, кубиче-

ский эпителий канальцев в большинстве сохранен. Ядра их нормохромные, выстроены мягко 

извитыми цепочками. Количество аморфных депозитов в просветах канальцев умеренное (ри-

сунок  Б.10 приложения Б). Процент канальцев мозгового вещества почек крыс, которые полу-

чали СЭ ШБ,  находящихся в дистрофии эпителия с наличием аморфного вещества составляет 

33%±5,2%, что на 63% достоверно меньше контрольных значений. 
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В группе крыс, получавших СЭ-2-ГП-β-ЦД,  морфологическая картина по выраженности 

патологических изменений соответствовала предыдущей группе (рисунки Б.11, Б.12 приложе-

ния Б). Процент канальцев мозгового вещества почек крыс, которые получали СЭ-2-ГП-β-ЦД,  

находящихся в дистрофии эпителия с наличием аморфного вещества составляет 38%±6,4%, что 

достоверно меньше на 57%, чем у контрольных животных.            

В группе животных, леченных урокамом, на фоне поражения почек хлоридом ртути (II) 

патологические изменения были более выражены, чем в предыдущих группах. Большая часть 

извитых канальцев коркового вещества утратила эпителиальную выстилку канальцев, просвет 

этих канальцев заметно расширен, заполнен эозинофильными депозитами (рисунок Б.13 при-

ложения Б). Гломерулярный аппарат коркового вещества пострадал в меньшей степени. Клу-

бочки сохранили фестончатое строение, просветы капсул зияют, свободны от содержимого. Ту-

булярный аппарат почки заметно поврежден. Эпителий примерно половины канальцев десква-

мирован. Просветы канальцев заполнены аморфными депозитами (рисунок Б.14 приложения Б). 

Процент канальцев мозгового вещества почек крыс, которые получали урокам,  находящихся в 

дистрофии эпителия с наличием аморфного вещества составляет 64%±4,8%, что на 24% мень-

ше, чем у контрольных крыс, но достоверно больше на 48% и 41%, чем в группах, получавших 

СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД соответственно. 

Таким образом, гистологические исследования свидетельствуют, что поражение почек 

хлоридом ртути (II), проявляется значительными дистрофическими и структурными измене-

ниями,  ярко выраженными на гистологической картине срезов. Изучаемые соединения оказы-

вают защитное действие при данном типе поражения, которое проявляется в уменьшении сте-

пени дистрофии тканей и нормализации ее структуры. При этом, как и в случае биохимических 

данных, на гистологической картине почек животных, получавших урокам, восстановитель-

ные процессы были выражены в меньшей степени, чем у крыс, получавших СЭ ШБ и СЭ-2-

ГП-β-ЦД.  

При изучении гистологической картины почек у животных интактной группы внешняя 

поверхность органа гладкая с плавно огибающей поверхностью. Микроскопически хорошо раз-

личимы капсула, корковый и мозговой слои. В корковом слое отчетливо просматриваются мно-

гочисленные клубочки нефронов, имеющие сферическую форму со слегка неровной поверхно-

стью. Клубочки заключены в капсулы, просвет которых имеет серповидную форму, либо в виде 

кольца окружает клубочек. Полости капсул свободны от содержимого. Пространство между 

клубочками представлено гомогенно окрашенными клетками с многочисленными перфорация-

ми - срезами извитых канальцев и сосудов коркового вещества. Эпителий коркового вещества 

плотно прилежит к поверхности канальцев, представлен непрерывным одноклеточным слоем 

эндотелиальных клеток. Ядра этих клеток округлые или овальные, правильной формы с глад-
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кой поверхностью, располагаются в центре гомогенной цитоплазмы. Просвет канальцев зияет, 

свободен от содержимого. Мозговое вещество представлено гомогенно окрашенной паренхи-

мой с радиарно (от сосочка пирамиды к периферии) расположенным канальцевым аппаратом. 

Просветы канальцев зияют, обычного поперечного размера, свободны от содержимого (рисунок 

Б.1 приложения Б). 

Микроструктуризация почек крыс, получавших перорально только СЭ ШБ в терапев-

тической дозе, не изменена. Соединительнотканная капсула тонкая. В паренхиме почки сохра-

нялось довольно отчетливое подразделение на корковый и мозговой ее отделы. В корковом 

слое мозговые лучи отграничивали дольки почки. В отдельных полях зрения были  заметны 

полнокровные  междольковые артерии. В корковом отделе почки выделялись собственно кор-

тикальная и юкстамедуллярная зоны. Почечные тельца сохраняли фестончатый вид. Капилляры 

клубочков в указанных зонах умеренно полнокровные. Просветы боуменовой капсулы свобод-

ные, щелевидной формы. Синехий между висцеральным и париетальным ее листками не обна-

ружено. В клубочках не выявлено экссудативных процессов,  так же как и пролиферации подо-

цитов, эндотелиальных и мезангиальных клеток.  Эпителий всех отделов канальцев сохранен. 

Тубулярные просветы не расширены. Цилиндров в них  не обнаружено. Сосуды в строме почки, 

особенно в дугообразных артериях, вазальной системе юкстамедуллярного окольного кровото-

ка, умеренно гиперемированные. Отека нефроинтерстиция, наличия в нем очаговых или диф-

фузных полиморфных лейкоцитарных скоплений не выявлено (рисунки Б.3, Б.4 приложения Б). 

В почках крыс, которым внутрибрюшинно вводили СЭ-2-ГП-β-ЦД в оптимальной терапев-

тической дозе, параренальная соединительнотканная оболочка - тонкая. Паренхима почки отчет-

ливо структуризовалась на корковый и мозговой слои. Мозговые лучи отграничивали дольки 

почки. Они состоли из ветвящихся собирательных трубочек, нисходящей и восходящей части 

петли Генле. В отдельных участках почки можно было заметить слабо полнокровные междоль-

ковые артериолы и кровеносные капилляры. Клубочки округлой формы, пространства гломеру-

лярных капсул свободные. Цитоплазма проксимальных отделов эпителия канальцев мелкограну-

лярно-эозинофильная. Ядра канальцевого аппарата в корковом веществе отчетливо контурирова-

лись. Подобная микроморфология канальцевого локуса нефрона  наблюдалась и в юкстамедул-

лярной зоне почек. По сравнению с корковыми отделами, здесь была более заметна гиперемия в 

дуговых венулах и некоторых юкстамедуллярных шунтах. Эпителиоциты собирательных трубо-

чек, были выражены отчетливо. Просветы их узкие, свободные. Отека перитубулярного интер-

стиция не выявлено (рисунки Б.5,Б.6 приложения Б). 

Таким образом, на гистологической картине  почек крыс, получавших СЭ ШБ и СЭ-2-

ГП-β-ЦД, каких-либо воспалительных, дистрофических, атрофических, некротических, склеро-

тических и других патологических изменений в исследуемом органе не обнаружено. 
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4.3 Влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД в сравнении с урокамом на интенсивность перекис-

ного окисления липидов и антиоксидантную систему при повреждении почек хлоридом 

ртути (II) у крыс  

Как видно из таблицы А.2 приложения А,  у крыс после воспроизведения модели повре-

ждения почек хлоридом ртути (II) наблюдалось значительное накопление в почках как  ДК в 6 

раз, так и повышение интенсивности Fe
2+

-аскорбатзависимого ПОЛ в гомогенате в 2,1 раза по 

сравнению с интактными животными, что свидетельствовало об активации ПОЛ in vivo.  

Одновременно установлено значительное ослабление ферментативного звена антиокси-

дантной защиты: в гомогенате и постъядерной фракции почек достоверно снижались активно-

сти каталазы на 24%, СОД на 63%, Г-6-ФДГ на 47%, ГП на 31% и Г-S-Т на 70%, в почках 

уменьшалось содержание GSH на 53%. 

Таким образом, при поражении почек хлоридом ртути (II) наблюдался сдвиг про-

антиоксидантного равновесия в сторону усиления процессов пероксидации и снижение эффек-

тивности системы антиоксидантной защиты, что характерно для развития окислительного 

стресса. 

Лечебно-профилактическое применение СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД привело  к полной 

нормализации большинства исследованных показателей  в почках. Так, у животных, получав-

ших СЭ ШБ как перорально, так и внутрибрюшинно, на фоне поражения почек  хлоридом рту-

ти (II) наблюдалось достоверное снижение содержания ДК по сравнению с контрольной груп-

пой крыс на 74% и 73%. При этом также замедлялась скорость образования МДА при Fe
2+

-

аскорбат-зависимом ПОЛ на 40% и 42% (рисунок 4.3.1), т.е. практически в равной степени, 

 

 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 
*
- достоверно по отношению к контрольным животным; 

Δ
 - достоверно по отношению к интактным животным; 

#
- достоверно по отношению к животным, получавшим урокам. 

 

Рисунок 4.3.1 - Влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД  на интенсивность  ПОЛ в почках крыс 
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причем эти показатели достоверно не отличались от нормы. У животных, получавших урокам, 

не наблюдалось полной нормализации как содержания ДК, которое снижалось по отношению к 

контролю в меньшей степени (-48%), так и интенсивности ПОЛ, которая также уменьшалась 

менее выражено (-39%) по сравнению с животными, получавшими СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД. 

При этом содержание ДК у животных, получавших урокам, было достоверно выше, чем у крыс, 

которым вводили СЭ ШБ перорально и внутрибрюшинно на 102% и 95% соответственно. 

Под влиянием СЭ ШБ достоверно возрастали и не отличались от нормы активности ка-

талазы на 44%, СОД на 226%, Г-S-Т на 294% и содержание GSH на 82%,  а активность Г-6-ФДГ 

достоверно увеличивалась на 197% и становилась даже выше уровня интактных животных на 

59% (рисунок 4.3.2). 

 

 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

*- достоверно по отношению к контрольным животным; 
Δ
 - достоверно по отношению к интактным животным; 

#
- достоверно по отношению к животным, получавшим урокам; 

^ - достоверно по отношению к животным, получавшим СЭ ШБ. 

 

Рисунок 4.3.2 -  Влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на состояние антиоксидантной сис-

темы почек крыс 
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держание GSH в почках на 83%. Активность  Г-6-ФДГ повысилась на 171%, что, как и при пе-

роральном применении, было достоверно выше интактных значений  (в данном случае на 44%). 

Кроме того, наблюдался значительный рост активности Г-S-Т на 416%, что стало достоверно 

выше интактного уровня на 54% и на 31% по сравнению с крысами, получавшими СЭ ШБ пе-

рорально (таблица А.2 приложения А).  

Под влиянием препарата сравнения урокама содержание в почках GSH, активности СОД 

и каталазы повышались до уровня нормы (достоверные отличия по отношению к интактной 

группе отсутствовали), активность же  Г-S-Т хотя и повышалась на 124%, но не достигала ин-

тактных значений, а также была достоверно более низкой, чем у животных, получавших СЭ ШБ 

перорально и внутрибрюшинно на 43% и 57% соответственно (таблица А.2 приложения А). 

При этом, как и в случае применения СЭ ШБ, у крыс, получавших урокам,  наблюдалось 

значительное повышение активности Г-6-ФДГ на 213%, что было достоверно выше значения 

нормы на 67%. В отношении такого фермента, как ГП, не выявлялось его четкого изменения  во 

всех опытных группах, так как его активность достоверно не отличалась ни от контроля, ни от 

нормы. 

Таким образом, так же, как и урокам, исследуемые субстанции при поражении почек 

хлоридом ртути (II) способствуют повышению активности основных антиоксидантных фермен-

тов (каталазы, СОД, Г-S-Т, Г-6-ФДГ) и содержанию GSH в почках. При этом активности ката-

лазы и СОД, а также содержание GSH полностью нормализуются, а подъем активности Г-6-

ФДГ настолько значителен, что превышает таковые активности у здоровых животных, что так-

же отмечается и в отношении активности  Г-S-Т  у животных,  которым вводили СЭ ШБ внут-

рибрюшинно. В то же время урокам уступал исследуемым субстанциям в отношении нормали-

зации Г-S-Т, поскольку активность данного фермента  у этой группы животных повышалась в 

меньшей мере, чем в других опытных группах, и достоверно отличалась от нормы.  

Для оценки восстановления равновесия в системе про-антиоксиданты, нарушенного вве-

дением хлоридом ртути (II) в почках, был рассчитан коэффициент окислительного стресса (как 

отношение произведения показателей ПОЛ к произведению показателей АОС, выраженных в 

относительных единицах к норме) (таблица 4.3.1), который значительно возрастал при пораже-

нии почек (до 921). При сохранении баланса в системе ПОЛ-АОС данный коэффициент равен 1. 

При применении СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД значение этого коэффициента составляло 1,06, что 

практически равно 1 и характерно для нормы. Использование урокама также приводило к зна-

чительному снижению коэффициента окислительного стресса, но в меньшей степени,  - до 4,4. 

Таким образом, СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД способствовали более эффективному преодоле-

нию окислительного стресса и восстановлению про-антиоксидантного равновесия, чем препа-

рат сравнения урокам. 
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Таблица 4.3.1 

 

  Значения коэффициента окислительного стресса при поражении почек хлоридом рту-

ти (II) и при применении СЭ и СЭ-2-ГП-β-ЦД в терапевтических дозах 

 

Группы животных 

Прооксиданты 

(ПОЛ х ДК), в 

отн.ед. к норме 

Антиоксиданты 

(GSHхГ-S-ТхГПх ката-

лазахСОДхГ-6-ФДГ), в 

отн.ед. к норме  

Кпро/антиоксиданты 

Интактные 1 1 1 

Контроль (хлорид 

ртути (II)) 

12,9 0,014 921 

СЭ ШБ 300мг/кг + 

хлорид ртути (II) 

2 1,89 1,06 

СЭ-2-ГП-β-ЦД 

15мг/кг +хлорид 

ртути (II) 

2 1,89 1,06 

Урокам 1,25 мл/кг + 

хлорид ртути (II) 

4,7 1,06 4,4 

 

4.4 ЗАКЛЮЧЕНИЕ  

При токсическом поражении почек хлоридом ртути (II) наблюдается развитие азотеми-

ческого (повышение содержания в крови мочевины на 291% и креатинина на 62% со снижени-

ем их в моче на 34% и 63%) , нефротического (снижение в крови белка, альбуминов и глобули-

нов на 27%, 42% и 24%) и мочевого (появление белка и эритроцитов в моче, повышение лейко-

цитов в 38 раз)  патосиндромов со снижением диуреза (на 54%), фильтрующей способности по-

чек (на 89%), увеличением их весового индекса (на 49% и 32%), нарушением электролитного 

состава крови  со значительными дистрофическими и структурными изменениями, выявленны-

ми на гистологических срезах в корковом и мозговом слое почек.  

Применение СЭ ШБ и его водорастворимой формы СЭ-2-ГП-β-ЦД оказывает выражен-

ное и  равное по эффективности нефрозащитное действие на фоне введения хлорида ртути (II), 

которое сравнимо с эталонным препаратом урокамом в отношении устранения мочевого син-

дрома (93%, 92% и 82% соответственно)
*
 
1
и острой воспалительной реакции (81%, 77% и 68% 

соответственно)
*
 и значительно превышает действие этого препарата в отношении предотвра-

щения развития азотонемического (91%, 89% и 49% соответственно)
*
, нефротического синдро-

мов (91%, 100% и 48% соответственно)
*
, восстановления электролитного состава крови (66%, 

56% и 39% соответственно)
*
 и нормализации диуреза (92%, 86% и 54% соответственно)

*
.  

При введении СЭ ШБ перорально в дозе 300 мг/кг наблюдается более выраженная по 

сравнению с урокамом нормализация содержания креатинина и мочевины в моче, объема мочи 

и СКФ, содержания в сыворотке крови калия, натрия, кальция, общего белка, мочевины, а при 

                                                 
* - указан процент эффективности 
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использовании СЭ-2-ГП-β-ЦД внутрибрюшинно в дозе 15 мг/кг происходит более эффективная 

по сравнению с урокамом нормализация содержания креатинина в моче, объема мочи и СКФ, 

содержания в сыворотке крови кальция и общего белка.  

По рассчитанному среднему коэффициенту нефропротекции с учетом нормализации 

всех показателей основных патосиндромов СЭ ШБ (86±5,7%) и СЭ-2-ГП-β-ЦД (83±8,1%) обла-

дают равнозначной эффективностью нефрозащитного действия, которая достоверно превышает 

действие урокама (57±5,8%) в 1,5 раза, что подтверждается гистоморфологической картиной 

почек.  По комплексу биохимических показателей и гистоморфологической картине почек пе-

роральное и внутрибрюшинное введение СЭ ШБ не оказывает влияния на здоровые почки. 

В ряде работ [26,196, 269, 237] показано, что механизмом, участвующим в повреждении 

почек, вызванном воздействием хлорида ртути (II) является индукция окислительного стресса. 

Высокое сродство ртути к тиолам может приводить к истощению внутриклеточных тиолов 

(особенно GSH), что предрасполагает к окислительному повреждению проксимальные трубча-

тые клетки почек [269]. После воздействия хлорида ртути (II) снижается и активность ряда ан-

тиоксидантных ферментов. Так, авторы [196, 270]  указывают о значительном снижении актив-

ности каталазы при введении токсина у крыс и мышей.  

В нашем исследовании также выявлено развитие окислительного стресса при введении 

хлорида  ртути (II), сопровождающееся описанными выше нарушениями функции и структуры 

почек, с активацией процессов липопероксидации – увеличением в почках ДК на 507%, интен-

сивности Fe
2+

-аскорбат-зависимого ПОЛ на 113% и снижением активности каталазы, СОД, Г-6-

ФДГ, ГП и Г-S-Т, а также содержания GSH на 24%, 63%, 47%, 31%, 70% и 53% соответственно, 

что приводит к возрастанию коэффициента окислительного стресса до 921 (при норме -  1). 

Лечебно-профилактическое введение СЭ ШБ в дозе  300 мг/кг и СЭ-2-ГП-β-ЦД в дозе 15 

мг/кг способствует нормализации активности ферментов АОС (каталазы, СОД, Г-S-Т, Г-6-ФДГ) 

и содержания GSH в почках, а также показателей ПОЛ. Урокам уступает исследуемым суб-

станциям в отношении нормализации интенсивности ПОЛ и активности Г-S-Т.  

При оценке степени восстановления про-антиоксидантного равновесия под влиянием СЭ 

ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД по такому интегральному показателю, как коэффициент окислительного 

стресса, позволяющему одновременно оценить состояние процессов ПОЛ и АОС,  установлена 

их равная (1,06) и более выраженная по сравнению с урокамом (4,4) эффективность, как это от-

мечалось и в отношении степени нефрозащитного действия исследуемых субстанций по коэф-

фициенту нефропротекции (см. выше). Из этого вытекает, что степень нефрозащитного дейст-

вия существенным образом связана со степенью восстановления про-антиоксидантного равно-

весия: чем в большей степени наблюдается восстановление баланса в системе ПОЛ-АОС, тем 

выше степень защитного действия. 
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Многие авторы считают, что в механизмах предотвращения развития окислительного 

стресса большое значение принадлежит собственной антиоксидантной активности соединений, 

в частности, флавоноидов, для которых доказано существование таковой активности. В то же 

время, в последние годы все большее внимание уделяется исследованию возможности потен-

циирования эндогенных неферментативных и ферментативных систем, что представляется бо-

лее эффективным для преодоления окислительного стресса.    

Это отмечается и в отношении исследований по изучению нефрозащитного действия 

флавоноидов на модели поражения почек хлоридом ртути (II). Так, введение экстракта из семян 

рукколы посевной (Eruca sativa), содержащего в большом количестве флавоноиды, практически 

нормализует сниженные активности СОД, каталазы, ГП, глутатионредуктазы, а также уровень 

GSH в почках и повышенное содержание ТБК-активных продуктов [196]. Введение кемпферола 

по лечебной схеме в течение 28 дней  препятствует повышению содержания МДА и снижению 

активностей СОД, ГП, каталазы, а также содержания  GSH, витамина Е и аскорбиновой кисло-

ты  в почках крыс [246]. Профилактическое введение схизандрина Б и полифенолов чая у крыс 

оказывает защитное действие при сулемовой нефропатии, снижая ПОЛ и усиливая АОС, за счет 

повышения активности СОД, ГП и содержания GSH [297]. Применение у крыс комбинации су-

хих экстрактов из лекарственных растений, обладающих нефрозащитной активностью (побегов 

толокнянки обыкновенной (Arctostaphylos uva – ursi L.), листа брусники обыкновенной 

(Vaccinium vitis idaea L.), травы горца птичьего (Polygonum L.), цветков календулы лекарствен-

ной (Calendula officinalis L.), листа крапивы двудомной (Urtica dioica L.)), приводит к снижению 

концентрации МДА в сыворотке крови и гомогенатах почек, а также повышению содержания 

GSH в крови [26]. В работе [296] установлено, что при введении байкалина в почках восстанав-

ливаются  активность СОД и концентрация малонового диальдегида, измененные после ише-

мически-реперфузионного повреждения почек. Использование байкалина также способствует 

нормализации АОС в почках при их цисплатин-индуцированном повреждении – повышаются 

содержание GSH, витамина С и активность СОД [160]. 

Следует отметить, что особое значение в усилении флавоноидами резистентности к 

окислительному стрессу, вероятно, имеет повышение содержания GSH и активности Г-S-Т, по-

скольку глутатион в большинстве клетках содержится в миллимолярных концентрациях, а Г-S-

Т  составляет до 10% цитозольного белка, что обеспечивает необходимую защиту против ток-

сических перекисей и продуктов метаболизма ксенобиотиков [85, 195, 235,314] 

В наших исследованиях  также продемонстрировано усиление эффективности работы 

глутатионового звена антиоксидантной защиты (содержание GSH,  активности Г-S-Т и Г-6-

ФДГ), что в большей степени регистрируется после внутрибрюшинного введения СЭ-2-ГП-β-

ЦД. При этом  наблюдается увеличение до уровней, достоверно превышающих норму, актив-



85 

 

ностей и Г-S-Т  и Г-6-ФДГ, тогда как при пероральном введении СЭШБ и урокама - только 

активности Г-6-ФДГ. Помимо повышения активности Г-S-Т, вносящей важный вклад в регу-

ляцию ПОЛ,  представляется важным способность байкалина, содержащегося в исследуемых 

субстанциях, повышать активность одной из NADP
+
- редуктаз - Г-6-ФДГ, участвующей в ре-

генерации GSH из окисленной формы. Это формирует мощный резерв, усиливающий эффек-

тивность системы АОЗ, и позволяет обеспечивать более высокую скорость восстановления 

глутатиона, когда возникает в этом необходимость, а именно в условиях развития окисли-

тельного стресса.  
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ГЛАВА 5 СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ГЕПАТОЗАЩИТНОГО ДЕЙСТВИЯ СУХО-

ГО ЭКСТРАКТА ШЛЕМНИКА БАЙКАЛЬСКОГО, ЕГО ВОДОРАСТВОРИМОЙ ФОР-

МЫ И ЛЕГАЛОНА ПРИ ПОРАЖЕНИИ ПЕЧЕНИ ПАРАЦЕТАМОЛОМ 

 

5.1 Сравнительная оценка гепатозащитного действия СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД и легалона  

при поражении печени парацетамолом по биохимическим показателям 

 

Как видно из данных, представленных в таблице А.3 приложения А, двухкратное введе-

ние парацетамола в токсической дозе привело к повреждению печени. Развивался цитолитиче-

ский синдром, в результате чего в крови повышались активности АлАт (+699%),  АсАт  

(+201%), ЛДГ (+82%), снижался  коэффициент де Ритиса (-60%), происходило повышение в 

сыворотке крови активностей ЩФ на 101% и γ-ГТ – на 203%, повышалось количество ОБ на 

307% за счет фракции прямого билирубина, что свидетельствовало о развитии синдрома холе-

стаза. Основные нарушения белкового, липидного и углеводного обменов, которые наблюда-

лись при введении парацетамола, заключались в повышении содержания в сыворотки крови хо-

лестерина (+133%) и ТРГ (+212%), а также в накоплении ТРГ в печени на 336%. Одновременно 

наблюдалось уменьшение количества общего белка на 33% и альбуминов - на 56%, снижение 

активности ХЭ в сыворотке крови на 55%, что отражало ухудшение биосинтетической функции 

печени. Кроме этого снижалось содержание глюкозы в сыворотке крови на 44%. 

Таким образом, выявленные изменения биохимических показателей свидетельствовали о 

развитии поражения печени в результате введения парацетамола с проявлениями признаков та-

ких патологических синдромов, как цитолиз, жировая дистрофия, холестаз, нарушение желче-

секреторной, белково-синтетической функций печени, углеводного и липидного обменов. 

Как видно из данных, представленных на рисунке 5.1.1 и в таблице А.3 приложения А,  

лечебно-профилактическое пероральное введение СЭ ШБ в дозе 300 мг/кг,   СЭ-2-ГП-β-ЦД в 

дозе 15 мг/кг внутрибрюшинно и препарата сравнения легалона в дозе 100 мг/кг при поражении 

печени парацетамолом привело к снижению активностей трансаминаз и ЛДГ, но значений ин-

тактного уровня эти показатели так и не достигли. Значения коэффициента де Ритиса, хотя и 

изменялись в сторону нормализации, но также достоверно отличались от нормы у крыс, полу-

чавших СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД. При применении легалона коэффициент де Ритиса достоверно 

не отличался ни от контроля, ни от нормы, а активность ЛДГ была достоверно выше, чем у жи-

вотных, получавших СЭ ШБ на 24%. Активность этого фермента у животных, которым вводили 

СЭ-2-ГП-β-ЦД внутрибрюшинно, также была достоверно выше на 18%, чем у крыс, получав-

ших его перорально. 
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Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

*- достоверно по отношению к контролю; 
Δ
 - достоверно по отношению к интактным животным; 

&
- достоверно по отношению к животным, получавшим СЭ ШБ. 

 

Рисунок 5.1.1 -  Влияние СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД и легалона на показатели синдрома ци-

толиза, вызванного введением  парацетамола у крыс 

 

Изменение показателей синдрома холестаза под влиянием СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД и ле-

галона представлено на рисунке 5.1.2 и в таблице А.3 приложения А. Активности ЩФ и γ-ГТ 

снижались у животных всех опытных групп и достоверно отличались и от контроля, и от нор-

мы.  Активность γ-ГТ у животных, которым вводили легалон, была выше, чем у животных, по-

лучавших СЭ ШБ на 30%. Содержание ОБ  при использовании СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД снижа-

лось на 77% и 74% соответственно, достоверно не отличаясь от здоровых животных (отмеча-

лась полная нормализация), но содержание ПБ снижалось на 92% и 91% соответственно, но 

достоверно отличалось от нормы. При введении легалона количество ОБ и ПБ снижалось на 

61% и 81% соответственно и достоверно отличалось от нормы в обоих случаях. Данные показа-

тели у животных, получавших легалон, были достоверно более высокими, чем у животных, по-

лучавших СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД  на 58% и 47% соответственно и на 129% и 100%  соответ-

ственно (таблица А.3 приложения А). 

На рисунке 5.1.3 и в таблице А.3 приложения А представлены данные по влиянию СЭ 

ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД  на показатели белкового, липидного и углеводного обменов. При введе-

нии СЭ ШБ,  СЭ-2-ГП-β-ЦД и легалона  восстанавливалось до нормы лишь содержание общего 

белка  в  сыворотке  крови. Содержание  альбуминов  увеличивалось на  68 %, 46 % и 80 %  
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Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

*- достоверно по отношению к контролю; 
Δ
 - достоверно по отношению к интактным животным; 

#
- достоверно по отношению к группе, получавшей легалон 

 

Рисунок 5.1.2 -  Влияние СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД и легалона на показатели синдрома хо-

лестаза, вызванного введением парацетамола у крыс 

 

 
 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

*- достоверно по отношению к контролю; 
Δ
 - достоверно по отношению к интактным животным. 

 

Рисунок 5.1.3 -  Влияние СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД и легалона  на показатели белкового, липидно-

го и углеводного обменов при применении парацетамола у крыс 
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соответственно, а активность ХЭ повышалась на 72%, 76% и 70% соответственно, но достовер-

но отличались от интактных животных. 

При введении СЭ ШБ перорально, СЭ-2-ГП-β-ЦД  внутрибрюшинно и легалона содер-

жание глюкозы в сыворотке крови полностью нормализовалось, достоверно не отличаясь от ин-

тактных значений. Показатели липидного обмена: содержание холестерина, ТРГ в сыворотке 

крови и ТРГ в печени  уменьшались примерно в равной степени при введении исследуемых 

субстанций и легалона, но достоверно  отличались от нормы. Между группами животных, по-

лучавших СЭ ШБ перорально и СЭ-2-ГП-β-ЦД внутрибрюшинно, по этим показателям досто-

верных отличий не выявлено, а также между ними и препаратом сравнения легалоном. 

В таблице 5.1.1 суммированы результаты по восстановлению при применении СЭ ШБ, 

СЭ-2-ГП-β-ЦД и легалона показателей основных патологических синдромов поражения печени  

парацетамолом с указанием средних процентов восстановления  (коэффициентов гепатопротек-

ции) показателей цитолиза, холестаза, белково-синтетической и метаболической функций пече-

ни.  Как видно из представленных данных, СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД оказали более выраженное 

влияние по предотвращению развития холестаза, чем легалон, поскольку при их введении на-

блюдалась полная нормализация содержание ОБ  в сыворотке в крови, тогда как при введении 

легалона этот показатель полностью  не нормализовался. 

Таблица 5.1.1 

Восстановление показателей основных патологических синдромов при введении СЭ ШБ, СЭ-2-

ГП-β-ЦД и легалона  при применении парацетамола у крыс 

 

Испытуемые ве-

щества и препа-

раты, доза, мг/кг 

Основные патологические синдромы повреждения печени 

Цитолиз (ЛДГ, 

АлАт, АсАт) 
Холестаз (ЩФ, 

γ-ГТ, ОБ, ПБ) 
Печеночно-клеточная недостаточность 

белково-синте-

тическая функ-

ция (общий белок, 

альбумины, ХЭ) 

метаболическая 

функция (глюкоза 

сыв., ТРГ печени и 

ТРГсыв., ХС сыв.) 

СЭ ШБ, 300 ± ± ± ± ± + ± + ± ± + ± ± ± 

% гепатопротекции 78±2,1% 79±11,7% 69±11,8% 73±4,3% 

СЭ-2-ГП-β-ЦД, 15 ± ± ± ± ± + ± + ± ± + ± ± ± 

% гепатопротекции 70±8,8% 71±14,7% 61±13,8% 70±3,9% 

Легалон, 100 ± ± ± ± ± ± ± + ± ± + ± ± ± 

% гепатопротекции 63±9,5% 60±13,6% 64±4,1% 74±5,3% 

Примечания: «+» - полная нормализация показателя, «±» - неполная нормализация, «-» - отсутствие эффекта 

 

В целом же, исходя из среднего процента восстановления показателей всех изучаемых 

синдромов (рисунок 5.1.4), можно сказать, что при поражении печени, которое развивается при 

введении парацетамола, достоверных отличий в эффективности гепатозащитного действия ме-

жду СЭ ШБ (75%), СЭ-2-ГП-β-ЦД (68%) и легалоном (65%) не выявлено, хотя легалон и имеет 

наименьшее значение данного коэффициента.  
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Рисунок 5.1.4 - Значения коэффициентов гепатопротекции при применении СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-

β-ЦД и легалона в терапевтических дозах при поражении печени парацетамолом 

 

Поскольку перспективными гепатопротекторами следует считать соединения, не оказы-

вающие влияния на здоровую печень, изучено изменение биохимических показателей, которые 

используются для характеристики степени повреждения печени, у крыс после курсового введе-

ния СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД, как описано в 2.3.8.  Как видно из таблицы А.9 приложения А,  

все эти показатели находились на уровне интактных животных и достоверно не отличались от 

них (активности АлАт, АсАт, ЩФ, ЛДГ, ХЭ, γ-ГТ,  содержание ОБ и его фракций, содержание 

общего белка и его фракций в сыворотке крови), а также от соответствующих контролей. 

В то же время, было выявлено достоверное снижение по сравнению с соответствующими 

контрольными группами содержание глюкозы в сыворотке крови на 15% у животных, полу-

чавших СЭ ШБ, и на 21% у животных, получавших СЭ-2-ГП-β-ЦД. При этом запасы гликогена 

в печени не изменялись (его содержание достоверно не отличалось от нормы) (рисунок 5.1.5).  

 

 
 

*
- достоверно по отношению к интактным животным (Р<0,05), тест Манна-Уитни, парный t-тест 

 

Рисунок  5.1.5 -  Влияние курсового введения СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД в терапевтических дозах 

на показатели углеводного обмена у здоровых животных 
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Подобные  изменения в содержании компонентов углеводного обмена при курсовом 

введении СЭ ШБ могут свидетельствовать об усилении захвата глюкозы из крови печенью и её 

окислительного распада в этом органе [146, 274]. 

Было также установлено, что показатели липидного обмена: содержание ТРГ, холесте-

рина в сыворотке крови и уровень ТРГ в гомогенатах печени не отличались от нормы и кон-

трольных значений (рисунок 5.1.6, таблица А.9 приложения А). 

 

 

 

Рисунок 5.1.6 -  Влияние курсового введения СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД в терапевтических дозах 

на показатели  липидного обмена  у здоровых животных 

 

5.2 Исследование гистологической картины печени при поражении парацетамолом и при 

введении СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД и легалона 

 

 В контрольной группе животных, получавших только парацетамол, на срезах печени бы-

ло резко нарушено балочное строение долек. Наблюдалась выраженная гидропическая дистро-

фия, которая характеризовалась появлением в клетке вакуолей, наполненных цитоплазматиче-

ской жидкостью. Паренхиматозные клетки были увеличены в объеме, цитоплазма их заполнена 

вакуолями, содержащими прозрачную жидкость. Ядро смещалось на периферию, иногда вакуо-

лизировалось или сморщивалось. В части клеток наблюдался распад ультраструктур и перепол-

нение их водой. Эти клетки превращались в огромную вакуоль, в которой плавало пузырько-

видное ядро. Такие изменения клетки  по существу являются выражением фокального коллик-

вационного некроза. В центролобулярной зоне отмечались фокальные некрозы клеток с на-

чальным формированием мостовых портоцентральных некрозов. Большая часть гепатоцитов 

(особенно в ценролобулярной зоне) была увеличена в объеме, их цитоплазма казалась оптиче-

ски пустой. Синусоидные капилляры были резко расширены (рисунок Б.18 приложения Б). 

Процент некротизированных гепатоцитов составил 7,0±0,1% (у интактных крыс – 0,48±0,08%). 

В группе животных, получавших СЭ ШБ перорально в дозе 300 мг/кг на фоне введение параце-
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тамола, патологические изменения выражены не резко. Балочная архитектоника  печени изме-

нена умеренно. Синусоидальные капилляры умеренно расширены. Наблюдались лишь началь-

ные проявления гидропической дистрофии в форме просветления цитоплазмы клеток, преиму-

щественно по их периферии. Ядра гепатоцитов в большинстве своем сохраняли обычную 

структуру и размеры. Центральные вены имели небольшое количество эритроцитов. Патологи-

ческие включения в цитоплазме клеток не наблюдались. Лимфоцитарной инфильтрации не бы-

ло. Участков некрозов не обнаружено (рисунок Б.19 приложения Б). Количество некротизиро-

ванных гепатоцитов составило 1,8± 0,15%. 

В группе животных, получавших  СЭ-2-ГП-β-ЦД внутрибрюшинно в дозе 15 мг/кг на 

фоне введение парацетамола, гистологическая картина была аналогична предыдущей группе.  

Балочная структура  печени изменена умеренно. Синусоидальные капилляры несколько расши-

рены. Определялись первичные проявления гидропической дистрофии. Цитоплазма клеток по 

перифирии была просветлена. Ядра гепатоцитов сохраняли обычную структуру и размеры. 

Центральные вены содержали умеренное количество крови. Патологические включения в цито-

плазме клеток не наблюдались. Лимфоцитарной инфильтрации не было. Участков некрозов не 

обнаружено (рисунок Б.20 приложения Б). Число некротизированных гепатоцитов равнялось 

1,2±0,11%. 

В группе животных, получавших препарат сравнения легалон перорально в дозе 100 мг/кг 

на фоне введение парацетамола, наблюдались более выраженные признаки гидропической дис-

трофии, чем в двух предыдущих экспериментальных группах. Причем гидропическая дистрофия 

имела диффузный характер. Большинство гепатоцитов находилось в состоянии достаточно вы-

раженной гидропической дистрофии, однако значительно менее выраженной, чем в контроле. 

Балочная структура печени также была нарушена в меньшей степени, чем в контроле, тем не 

менее, достаточно явно просматривалась. Центральные вены и кровеносные сосуды триад  были 

заполнены аморфным депозитом. Ядра большой части гепатоцитов находились в стадии карио-

рексиса и кариолизиса. В зоне портальных трактов наблюдалась повышенная лимфоцитарная 

инфильтрация (рисунок Б.21 приложения Б). Процент некротизированных гепатоцитов составлял 

3,5±0,42%, что было достоверно выше, чем у животных, получавших СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на 

94% и 192%. 

Таким образом, гистологические исследования печени  свидетельствуют, что поражение 

парацетамолом проявляется значительными структурными изменениями и гидропической дис-

трофией,  ярко выраженными на гистологической картине срезов. 

Изучаемые соединения оказывают защитное действие при данном типе поражения, ко-

торое проявляется в уменьшении степени дистрофии тканей и нормализации ее структуры. При 

этом, как и в случае биохимических данных, на гистологической картине печени животных, по-
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лучавших легалон, восстановительные процессы выражены в меньшей степени, чем у крыс, по-

лучавших СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД перорально и внутрибрюшино. 

Гистоморфологическая картина печени была также исследована в группах после  кур-

сового применения (14 дней) только СЭ ШБ перорально или СЭ-2-ГП-β-ЦД внутрибрюшинно в 

оптимальных терапевтических дозах .  

На микропрепаратах печени крыс после курсового введения СЭ ШБ перорально цен-

тральные вены округлой или овальной формы, содержали небольшое количество эритроцитов. 

Гепатоциты в печеночных балках тесно прилегали друг к другу по ходу балок. Между печеноч-

ными балками были хорошо видны синусоиды, которые имели мягкую извитость и были сво-

бодны от содержимого. Гепатоциты имели равномерную гомогенную окраску, цитоплазма со-

держала нежную зернистость. Печеночные дольки прилегали так, что плавно переходили одни 

в другие. Междольковые перегородки тонкие  и едва различимы, ровные. Печеночные балки 

имели радиальную ориентацию. Большинство клеток содержало одно ядро. В портальных зонах 

отчетливо различались триады. Признаков воспалительных, дистрофических, некротических и 

других патологических изменений не обнаружено (рисунок Б.16 приложения Б). 

При обзорном исследовании на гистологических препаратах печени крыс, получавших 

СЭ-2-ГП-β-ЦД внутрибрюшинно, выявлена равномерная окраска по всей площади срезов. Цен-

тральные вены были округлой или овальной формы, содержали большое количество эритроци-

тов. Гепатоциты в печеночных балках тесно прилегали друг к другу по ходу балок. Между пе-

ченочными балками были хорошо видны резко расширенные синусоиды, с грубой извитостью, 

свободные от содержимого. Гепатоциты имели равномерную гомогенную окраску, цитоплазма 

содержала зернистость. Радиальная ориентация печеночных балок не нарушена. Ядра правиль-

ной округлой формы, размещены в центре цитоплазмы. В портальных зонах отчетливо разли-

чались триады. Сосуды печени не гиперемированы. Просветы сосудов триады зияли, правиль-

ной округлой формы. Вокруг зоны триад определялась небольшая лимфоцитарная инфильтра-

ция. Признаков дистрофических и некротических изменений гепатоцитов не обнаружено (ри-

сунок Б.17 приложения Б). 

Таким образом, на гистологической картине  печени крыс, получавших СЭ ШБ и СЭ-2-

ГП-β-ЦД, воспалительных, дистрофических, атрофических, некротических, склеротических и 

других патологических изменений в исследуемых органах не обнаружено. 

5.3 Влияние СЭ ШБ и  СЭ-2-ГП-β-ЦД в сравнении с легалоном на интенсивность пере-

кисного окисления липидов и антиоксидантную систему при повреждении печени пара-

цетамолом у крыс  

Как видно из таблицы А.4 приложения А,  у крыс после введения парацетамола наблю-

далось значительное накопление  ДК в печени на 324% по сравнению с интактными животны-
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ми. Одновременно регистрировалось снижение активности ферментов антиоксидантной систе-

мы: активности каталазы, СОД  и Г-S-Т на 36%, 53% и 65% соответственно, а также снижение 

уровня GSH на 65% по сравнению с интактными животными. 

Таким образом, при поражении печени парацетамолом наблюдалось нарушение про-

антиоксидантного равновесия и развитие окислительного стресса, что выражается в усилении 

процессов пероксидации и снижении  активности эндогенной АОС. 

При лечебно-профилактическом применение СЭ ШБ у животных перорально, так и СЭ-

2-ГП-β-ЦД внутрибрюшинно на фоне введения  парацетамола, наблюдалось достоверное сни-

жение содержания ДК по сравнению с контрольной группой крыс на 59% и 81% соответствен-

но, причем при внутрибрюшинном введении СЭ-2-ГП-β-ЦД значение данного показателя дос-

товерно не отличалось от нормы  и было достоверно ниже, чем у животных, которым вводили 

СЭ ШБ перорально на 53% (рисунок 5.3.1, таблица А.4 приложения А).  

 

 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

 *- достоверно по отношению к контролю; 
Δ
 - достоверно по отношению к интактным животным; 

#
- достоверно по отношению к группе, получавшей легалон; 

&
- достоверно по отношению к группе, получавшей СЭ ШБ 

 

Рисунок 5.3.1 -   Влияние СЭ ШБ,  СЭ-2-ГП-β-ЦД и легалона  на  содержание ДК, ак-

тивности  антиоксидантных ферментов и содержание глутатиона восстановленного в пече-

ни  крыс на фоне введения парацетамола 
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52% и 57% и в 3,1 и 2,5 раза соответственно по сравнению с контрольными животными и дос-

товерно не отличались от уровня интактных животных. Активность СОД повышалась на 48% и 

85% соответственно, достигая значения нормы только  в случае внутрибрюшинного введения 

СЭ-2-ГП-β-ЦД. Активность Г-S-Т полностью нормализовалась под влиянием СЭ ШБ, а при 

введении СЭ-2-ГП-β-ЦД поднималась даже выше нормы на 59% и была достоверно более вы-

сокой, чем при введении СЭ ШБ на 37%, что отмечалось и при введении СЭ-2-ГП-β-ЦД на фо-

не сулемового нефроза (см. главу 4.3). 

При введении препарата сравнения легалона содержание  ДК снижалось на 57%, не дос-

тигая значения интактных животных и оставаясь достоверно более высоким, чем у животных, 

получавших СЭ-2-ГП-β-ЦД на 124%.   Активности каталазы и СОД возрастали на 29% и 102% 

соответственно, не отличаясь от нормы. При введении легалона достоверно в меньшей степени 

(на 37%), чем при введении СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД нормализовалось содержание GSH в пече-

ни, повышаясь по сравнению с контролем  на 95%, но оставаясь достоверно ниже, чем у ин-

тактных крыс на 31%.  При этом активность Г-S-Т увеличивалась на 200%, достоверно не отли-

чаясь от здоровых животных и животных, получавших СЭ ШБ, но была достоверно ниже на 

34%, чем у животных  после внутрибрюшинного введения СЭ-2-ГП-β-ЦД. 

 

5.4 ЗАКЛЮЧЕНИЕ  

 

В результате проведенных нами исследований установлено, что при токсическом пора-

жении печени парацетамолом наблюдается развитие цитолиза (АлАт на 699%, АсАт на 201%), 

холестаза (ЩФ и ОБ на 101% и 307%), нарушение белково-синтетической функции печени, на-

копление в ней триглицеридов (на 336%) с выраженной гидропической дистрофией и развитием 

фокального колликвационного некроза, выявляемых на гистологической картине печени. 

 Лечебно-профилактическое применение у крыс СЭ ШБ в дозе 300 мг/кг и СЭ-2-ГП-β-

ЦД в дозе 15 мг/кг на фоне поражения печени парацетамолом оказывает выраженное гепато-

протекторное действие. При внутрибрюшинном введении СЭ-2-ГП-β-ЦД наблюдается более 

эффективная нормализация по сравнению с легалоном содержания общего и прямого билиру-

бина в сыворотке крови, а при пероральном – еще и активностей ЛДГ и γ-ГТ. В отношении дру-

гих исследованных биохимических показателей достоверных отличий между СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-

β-ЦД и легалоном не выявлено.   

Таким образом,  при поражении печени парацетамолом СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД так же, 

как и легалон, практически в равной степени способствуют нормализации белковосинтетиче-

ской функции, показателей липидного и углеводного обменов, но в достоверно большей степе-
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ни, чем легалон препятствуют развитию холестаза, а также цитолиза - при пероральном приме-

нении СЭ ШБ. 

По коэффициенту гепатопротекции с учетом всех биохимических показателей СЭ ШБ 

(75±4,0%) и СЭ-2-ГП-β-ЦД (68±5,0%) обладают одинаковой выраженностью гепатозащитного 

действия, которая сравнима с таковой легалона (65±4,2%), но легалон не устраняет гипербили-

рубинемию.  

В работе Ажуновой Т.А., 1987 [2] было установлено, что курсовое введение экстракта 

ШБ в дозе 300 мг/кг оказывает выраженное фармакотерапевтическое влияние на функциональ-

ное состояние печени при ее поражении парацетамолом, снижая явления цитолиза, благоприят-

но воздействуя на желчеобразовательную и желчевыделительную функции печени и препятст-

вуя накоплению в организме продуктов ПОЛ, но сравнение его эффективности с эталонными 

препаратами авторами не проводилось. 

Полученные данные о недостаточной эффективности легалона в отношении устранения 

гипербилирубинемии согласуются со сведениями литературы и ранее проведенными исследо-

ваниями о том, что препараты на основе расторопши пятнистой не в полной мере предотвра-

щают развитие холестаза. Так, в работах  показано сохранение повышенного уровня прямого и 

непрямого билирубина при введении карсила на фоне поражения печени СС14 [42,54,55,57,58] и 

повышенной активности γ-ГТ  при алкогольной интоксикации[24,42,48,51]. В других  экспери-

ментальных исследованиях и в клинической практике  также установлено, что применение дан-

ных препаратов не всегда приводит к нормализации содержания билирубина и его фракций при 

заболеваниях печени. Например, назначение в клинике силимарина в течение 1 мес. лишь у 

55% больных привело к нормализации уровня ОБ [75] 

 Гистоморфологическая картина печени на фоне поражения парацетамолом свидетельст-

вует о более эффективном гепатозащитном действии СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД, чем препарата 

легалон, на фоне введения которого сохранялись более выраженные признаки гидропической 

дистрофии, сохранение нарушений балочной структуры и достоверно более высокий процент 

некротизированных гепатоцитов. 

Курсовое применение СЭ ШБ перорально и СЭ-2-ГП-β-ЦД внутрибрюшино не оказыва-

ет влияния на здоровую печень  по комплексу биохимических показателей и гистоморфологи-

ческой картине печени, что является обязательным требованием к потенциальным гепатопро-

текторам. 

Нами также установлено, что при поражении печени парацетамолом наблюдается ин-

дукция окислительного стресса: значительное накопление продуктов ПОЛ – ДК (на 324%) с 

уменьшением активностей ферментов антиоксидантной системы: каталазы, СОД  и Г-S-Т, а 

также значительным снижением содержания GSH на 65%  в печени, что согласуется с данными 
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литературы. Как известно,  истощение GSH при введении высоких доз парацетамола вызвано 

образованием высокореактивного метаболита парацетамола NAPQI, который необратимо свя-

зывается с GSH, что ведет к усилению ПОЛ в силу значительного снижения АОЗ [256], т.к. 

GSH является важным компонентом АОС. Антиоксидантные свойства глутатиона восстанов-

ленного определяются как непосредственным взаимодействием с АФК и обменными реакциями 

с дисульфидными связями, так и обеспечением функционирования ряда ферментов глутатионо-

вого цикла, из которых главным является Г-S-Т. Основная функция Г-S-Т в печени - защита 

клеток от ксенобиотиков и продуктов ПОЛ посредством их восстановления при участии GSH 

[144,220].  

Как правило, в здоровом организме механизм защиты для нейтрализации и предотвра-

щения производства свободных радикалов с помощью эндогенной АОС «работает» эффектив-

но. При использовании же высоких доз парацетамола баланс между генерацией АФК и  меха-

низмом антиоксидантной защиты может нарушаться [148], что приводит к развитию оксида-

тивного стресса, накоплению токсичных метаболитов и развитию некроза. Кроме окислитель-

ного стресса, как указывают [203, 255], поражению печени парацетамолом, способствует и пря-

мое токсическое действие метаболита NAPQI с последующей активацией воспалительного ме-

диатора ФНО-α, что приводит к повреждению клеток печени и их гибели.  

Полученные нами результаты свидетельствуют, что исследуемые нами субстанции и 

эталонный гепатопротектор легалон препятствуют развитию окислительного стресса, что явля-

ется, по нашему мнению,  важнейшим механизмом их гепатозащитного действия. Введение  СЭ 

ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД способствует снижению  содержания ДК в печени, отражающих интен-

сивность ПОЛ (на 59% и 81% соответственно), увеличивает или полностью нормализует актив-

ности таких антиоксидантных ферментов, как СОД и каталазы,  что отмечается в наших иссле-

дованиях и при введении легалона. Но значительно более эффективно, чем легалон, СЭ ШБ и 

СЭ-2-ГП-β-ЦД способствуют усилению глутатионового звена АОЗ, повышая содержание  GSH 

в 3,1 и 2,5 раза и активности Г-S-Т на 233% и 355% соответственно, тогда как легалон увеличи-

вает эти показатели в 1,95 раза и на 200% соответственно по сравнению с патологическим кон-

тролем.   

При этом введение СЭ-2-ГП-β-ЦД на фоне поражения печени парацетамолом повышает 

сниженную при патологии активность Г-S-Т даже достоверно выше интактных значений на 

59%, что отмечается, как продемонстрировано в главе 4, и на фоне поражения почек хлоридом 

ртути (II). Индукция данного фермента, по-видимому, вносит существенный вклад в усиление 

ферментативной системы антиоксидантной защиты и повышает способность организма к пре-

одолению окислительного стресса [206]. 
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Снижение интенсивности ПОЛ, индуцированного парацетамолом, и  уменьшение окис-

лительного стресса в печени животных под влиянием флавоноидов при интоксикации высоки-

ми дозами этого препарата установлено и рядом других исследований [265, 147, 253]. Некото-

рые авторы считают, что первостепенное значение для поддержания про- /антиоксидантного 

баланса в организме при помощи активных компонентов ряда растительных препаратов имеет 

их прямое антиоксидантное действие, что приводит  к снижению содержания АФК, выделяю-

щихся  в результате метаболизма парацетамола [143], защищает от окислительного поврежде-

ния и поддерживает активность таких  антиоксидантных ферментов, как СОД и каталаза, участ-

вующих в ликвидации АФК и органических перекисей из клеток [216]. Не исключено, что бай-

калин, основной компонент СЭ ШБ,  при введении в организм снижает свободнорадикальное 

окисление путем прямого антиоксидантного действия, выступая в качестве «ловушки» свобод-

ных радикалов, образующихся при метаболизме парацетамола, и  уменьшая накопление про-

дуктов ПОЛ.   

С другой стороны, немаловажное значение для преодоления окислительного стресса при 

парацетамоловой интоксикации имеет усиление байкалином глутатионового звена эндоген-

ной АОС: поддержание необходимого уровня GSH (защита от истощения) и активности Г-S-

Т, которая использует GSH для связывания высокореактивного метаболита парацетамола 

NAPQI. Способность байкалина предотвращать истощение глутатиона восстановленного при 

ацетаминофен-индуцированном поражении печени у мышей продемонстрирована и в работе 

[212]. 

Таким образом, можно предполагать, что  механизм гепатопротекторной, как и нефро-

протекторной (см. главу 4) активности байкалина заключается в его способности тормозить ин-

дуцированный различными факторами окислительный стресс путем: 1) непосредственного ан-

тиоксидантного действия;  2) индукции в организме системы АОЗ. 

Эта гипотеза согласуется с работами, в которых показано, что гепатопротекторные свой-

ства связаны как с увеличением антиоксидантной защиты, так и со снижением in vivo свобод-

норадикального окисления [143, 164, 257, 263].  

Исходя из полученных нами результатов, чрезвычайно важным для защиты против окис-

лительного стресса следует считать именно активирование эндогенной защитной системы и оп-

тимизацию ее работы. Так, СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД в большей степени, чем легалон и урокам, 

усиливают систему АОЗ в печени и почках,  обладая при этом и более выраженной  гепатоза-

щитной и нефрозащитной активностями.  
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ГЛАВА 6 СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ГЕПАТОНЕФРОЗАЩИТНОГО ДЕЙСТВИЯ 

СУХОГО ЭКСТРАКТА ШЛЕМНИКА БАЙКАЛЬСКОГО, ЕГО ВОДОРАСТВОРИМОЙ 

ФОРМЫ, ЛЕГАЛОНА И УРОКАМА  ПРИ СОЧЕТАННОМ ПОРАЖЕНИИ ПЕЧЕНИ И 

ПОЧЕК ЦИКЛОФОСФАНОМ 

 

6.1  Сравнительное изучение гепатонефрозащитного действия СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД, ле-

галона  и урокама  при применении циклофосфана 

Как следует из данных таблицы А.5 приложения А, однократное введение циклофосфана 

вызвало повышение в сыворотке крови активностей АлАт на 39%,  АсАт  на 22% (со снижени-

ем  коэффициента де Ритиса на 25%),  ЛДГ на 58% и ЩФ на 21%, а также повышение количе-

ства общего билирубина на 45%, в основном, за счет прямой фракции (+64%), что характерно 

для синдромов цитолиза и холестаза. Кроме того, у животных контрольной группы по сравне-

нию с интактными крысами (таблица А.6, приложения А) в сыворотке крови возрастала кон-

центрация креатинина на 32% и мочевины на 41%, увеличивалась концентрации креатинина в 

моче  на 49% и снижался такой показатель, как СКФ в 1,7 раза, что свидетельствовало о нару-

шении экскреторной функции почек. Интоксикация животных ЦФ сопровождалась также угне-

тением диуреза, свидетельствующим о снижении водовыделительной функции почек: у живот-

ных контрольной группы объем выделяемой мочи уменьшился на 27%.  Основные нарушения 

белкового, липидного и углеводного обменов, которые наблюдались при введении ЦФ, заклю-

чались в следующем: отмечалось повышение содержания в сыворотке крови холестерина на 

17%, глюкозы на 24%, ТРГ  - на 60%, а в  печени  наблюдалось увеличение содержания ТРГ на 

277% и  снижение количества гликогена на 71%.  Одновременно в сыворотке крови наблюда-

лось снижение количества общего белка (-14%) и белковых фракций (альбуминов на 19%, гло-

булинов на 18%). 

  Таким образом,  регистрируемые изменения биохимических показателей при введении 

циклофосфана у крыс свидетельствовали о развитии поражения печени и почек: наличие син-

дромов цитолиза и холестаза, жировой дистрофии печени, нарушения желчесекреторной, бел-

ково-синтетической и гликогензапасающей функций печени, азотонемического и нефротиче-

ского синдромов. 

При исследовании гистологической картины  этих органов после введения циклофосфа-

на были выявлены патологические изменения в печени и почках. Как видно из рисунка Б.22 

приложения Б,  в печени  наблюдались ярко выраженные структурные нарушения с гидропиче-

ской дистрофией.  Была резко изменена балочная система печеночных долек. Клетки печени 

находились в состоянии паренхиматозной дистрофии. Гепатоциты были увеличены в размерах, 

набухшие. Цитоплазма большей части гепатоцитов утратила естественную зернистость и хро-

матофилию. Синусоидные капилляры печеночных балок  заметно расширены. В отдельных зо-
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нах  были видны периваскулярные диапедезные кровоизлияния. Ядра многих гепатоцитов на-

ходились в состоянии кариорексиса и кариолизиса. В 3-х (перивенулярных) зонах  печеночных 

долек нередко встречались очаги некроза. Процент некротизированных гепатоцитов составил 

4,84±0,25%.  

На гистологической картине почек (рисунок Б.27 приложения Б) были обнаружены дос-

таточно выраженные участки фокального некроза канальцевого аппарата коркового вещества. 

Контуры почечных клубочков утратили фестончатую структуру, были отечны и заполняли весь 

просвет капсулы и сливаются ней. Извитые канальцы коркового вещества в большинстве своем 

заполнены аморфными или зернистыми депозитами. Эпителий канальцев на большом их про-

тяжении десквамирован. Количество канальцев в состоянии дистрофии эпителия с наличием 

аморфного вещества составил 78±6,1%. 

Лечебно-профилактическое применение СЭ ШБ в дозе 300 мг/кг и СЭ-2-ГП-β-ЦД в дозе 

15 мг/кг после введения ЦФ, как видно из данных, представленных на рисунке 6.1.1 и в таблице 

А.5 приложения А,  привело к снижению активностей трансаминаз и ЛДГ до уровня интактных 

крыс, как и использование препаратов сравнения урокама и легалона в терапевтических дозах.  

 

 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

*- достоверно по отношению к контролю. 

 

Рисунок 6.1.1.- Влияние СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД, урокама и легалона на показатели цитолити-

ческого синдрома, вызванного введением  циклофосфана у крыс 

 

Активность ЩФ во всех опытных группах также полностью нормализовалась, т.к. дос-

товерно не отличалась от значений интактных животных. Содержание общего билирубина и его 
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фракций восстанавливались до уровня нормы при использовании СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД и 

препарата сравнения легалон. Только при введении урокама значения этих показателей досто-

верно не отличались ни от контроля, ни от интактных животных (рисунок 6.1.2).   

 

 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

*- достоверно по отношению к контролю. 

 

Рисунок 6.1.2 -  Влияние СЭ Ш, СЭ-2-ГП-β-ЦД, урокама и легалона на показатели холестаза 

при введении  циклофосфана у крыс 

 

Влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД в сравнении с урокамом и легалоном на показатели 

липидного, углеводного и белкового обменов представлены на рисунках 6.1.3, 6.1.4 и в таблице 

А.5 приложения А.  

 

 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

*- достоверно по отношению к контролю; 

 

Рисунок 6.1.3 -   Влияние СЭ ШБ,  СЭ-2-ГП-β-ЦД, урокама и легалона  на показатели белкового 

обмена при введении циклофосфана у крыс 
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Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

*- достоверно по отношению к контролю; 
Δ
 - достоверно по отношению к интактным животным; 

& 
- достоверно по отношению к животным, получавшим СЭ ШБ; 

≈ 
- достоверно по отношению к животным, получавшим СЭ-2-ГП-β-ЦД

 

 

Рисунок 6.1.4 -   Влияние СЭ ШБ,  СЭ-2-ГП-β-ЦД, урокама и легалона  на показатели липидно-

го и углеводного обменов при введении циклофосфана у крыс 

  

При использовании СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД,  легалона и урокама  в сыворотке крови повыша-

лось содержание общего белка, фракций альбуминов и глобулинов, снижалось содержание хо-

лестерина, глюкозы и ТРГ до значений интактных животных. При применении СЭ ШБ содер-

жание ТРГ в печени снижалось на 64% и достигало уровня интактных животных. У крыс, кото-

рым вводили СЭ-2-ГП-β-ЦД, урокам и легалон, содержание ТРГ в печени уменьшалось при-

мерно в равной степени (-56%, -49%,  -52% соответственно по отношению к контролю), но ос-

тавалось достоверно выше значений нормы.   Содержание гликогена в печени повышалось до 

уровня здоровых животных при использовании и СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД - на 184%, 164% со-

ответственно относительно патологического контроля. При введении урокама содержание гли-

когена увеличивалось на 72% по сравнению с контролем, но достоверно отличалось от интакт-

ного уровня на 49%, а при использовании легалона данный показатель оставался на том же 

уровне, что и у крыс патологическиго контроля (достоверные отличия отсутствовали). Введе-

ние крысам СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД, урокама и легалона оказало в равной степени выраженное 
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нормализующее влияние на содержание мочевины и  креатинина в сыворотке крови, содержа-

ние креатинина в моче, СКФ и диурез (рисунок 6.1.5, таблица А.6 приложения А).  

 

 
 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

 *- достоверно по отношению к контролю; 
Δ
 - достоверно по отношению к интактным животным; 

^ - достоверно по отношению к животным, получавшим легалон. 

 

Рисунок 6.1.5 -   Влияние СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД, урокама и легалона  на показатели функцио-

нального состояния почек  при применении циклофосфана у крыс 

 

При этом наблюдалась полная нормализация содержания мочевины, креатинина и СКФ. 

Содержание креатинина в моче и диурез восстанавливались до уровня нормы  при использова-
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торые получали СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД и урокам. Таким образом, при введении легалона дос-

товерно  в меньшей степени восстанавливался диурез и содержание креатинина в моче. 
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в полной мере препятствует жировому перерождению печени и восстановлению гликогенсин-

тезирующей функции печени.  

При интегральной оценке (рисунок 6.1.6) эффективности гепатопротекторного действия 

СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД, урокама и легалона  по среднему значению коэффициентов гепатопро-

текции с учетом всех биохимических показателей выявлено,  что значение этого коэффициента 

для СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД составляет 94±5,5% и 95±4,9 %, т.е. отмечается равная степень их 

эффективности, которая сравнима с таковой гепатопротектора легалона (86±7,5%). Более низ-

кий коэффициент гепатопротекции имеет препарат урокам (80±7,7%).  

Таблица 6.1.1 

Влияние СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД , урокама и легалона на восстановление показателей основных 

патологических синдромов поражения печени при применении циклофосфана у крыс 

Испытуемые ве-

щества и препа-

раты, доза, мг/кг 

Основные патологические синдромы повреждения печени 

Цитолиз 

(ЛДГ, АлАт, 

АсАт) 

Холестаз 
(ЩФ, ОБ, ПБ) 

Печеночно-клеточная недостаточ-

ность 

белково-

синтетическая 

функция (общий 

белок, альбуми-

ны, глобулины) 

метаболическая 

функция (глюкоза, 

ТРГ печени, ТРГ 

сыворотки крови, 

гликоген, ХС) 

СЭ ШБ, 300 + + + + + + + + + + + + + + 

% гепатопротекции 86±3,3% 98±2,3% 81±6,1% 106±13,5% 

СЭ-2-ГП-β-ЦД, 15 + + + + + + + + + + ± + + + 

% гепатопротекции 89±4,3% 104±8,5% 87±3,1% 99±14,5% 

Урокам, 1,25мл/кг + + + + ± ± + + + + ± + ± + 

% гепатопротекции 97±6,6% 78±3,8% 64±1,8% 81±17,7% 

Легалон, 100 + + + + + + + + + + ± + - + 

% гепатопротекции 98±5,5% 90±2,5% 79±2,8% 81±19,3% 

Примечания: «+» - полная нормализация показателя, «±» - неполная нормализация, «-» - от-

сутствие эффекта 

 

 

Рисунок 6.1.6 -  Значения коэффициентов гепатопротекции при лечебно-профилактическом 

применении СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД, урокама и легалона на фоне введения циклофосфана  у 

крыс 
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В таблице 6.1.2 представлены данные по  восстановлению показателей патологических 

синдромов повреждения почек с указанием средних процентов нефропротекции по синдромам. 

Видно, что в отношении устранения азотемического, нефротического синдромов  и водовыде-

лительной функции почек СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД и урокам проявляют равную эффективность, 

но превосходят легалон по ликвидации азотонемического синдрома и нормализации диуреза.  

 

Таблица 6.1.2 

Влияние СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД,  урокама и легалона на восстановление показателей патосин-

дромов поражения  почек при применении циклофосфана у крыс 

 

Испытуемые вещества 

и препараты, доза, 

мг/кг 

Показатели функционального состояния почек 

Показатели азотемиче-

ского синдрома (креа-

тинин в моче, мочевина и 

креатинин в сыворотке 

крови, СКФ) 

Показатели нефротиче-

ского синдрома (общий 

белок, альбумины, глобу-

лины в сыворотке крови) 

Диурез 

  

СЭ ШБ, 300 + + + + + + + + 

% нефропротекции 94±15,8% 81±6,1% 109% 

СЭ-2-ГП-β-ЦД, 15 + + + + + + + + 

% нефропротекции 83±5,6% 87±3,1% 85% 

Урокам, 1,25 мл/кг + + + + + + + + 

% нефропротекции 83±8,9% 64±1,8% 85% 

Легалон, 100 - + + + + + + - 

% нефропротекции 62±13,6% 79±2,8% 12% 

Примечания: «+» - полная нормализация показателя, «±» - неполная нормализация, «-» - от-

сутствие эффекта 

 

Исходя из средних коэффициентов нефропротекции, рассчитанных с учетом всех иссле-

дованных показателей, видно, что СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД  оказывают достоверно более выра-

женное нефрозащитное действие, чем легалон, но их эффективность действия сравнима с тако-

вой эталонного нефропротектора урокама (рисунок 6.1.7). 

 

 
*
 - достоверно по отношению к животным, получавшим легалон (Р<0,05) парный t-тест.  

 

Рисунок 6.1.7 - Значения коэффициента нефропротекции СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД, урокама и 

легалона на фоне введения циклофосфана  у крыс 
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Как  в случае биохимических и функциональных показателей, на гистологической кар-

тине печени и почек животных, получавших легалон и урокам, восстановительные процессы 

были выражены в меньшей степени, чем у крыс, получавших СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД, причем 

гистологическая картина оказалась наиболее приближенной к интактным животным у крыс, ко-

торым вводили СЭ-2-ГП-β-ЦД. 

В группе животных, получавших СЭ ШБ (рисунок Б.23 приложения Б), структуризация 

печеночных балок нарушена умеренно. Декомплексации паренхиматозных цитов печени отно-

сительно друг друга не наблюдалось. Сосуды портальных трактов умеренно полнокровны, аг-

регации эритроцитов, стазов крови, плазматического пропитывания стенок сосудов отсутство-

вали. Признаков отека интерстиция перипортальных  и портальных зон не выявлено. Ядра кле-

ток имеют правильную округлую форму, гладкую поверхность, признаки кариорексиса и ка-

риолизиса обнаруживались в единичных клетках. Гепатоциты имели равномерную гомогенную 

окраску, но естественная зернистость просматривалась нечетко. Просветы сосудов триады зия-

ют, правильной округлой формы.  Процент некротизированных гепатоцитов составил 0,72± 

0,08%. 

Гистологическая картина срезов почек у этой группы животных также была близка к ин-

тактным крысам (рисунок Б.28 приложения Б). Капилляры  клубочков умеренно полнокровные. 

Просветы капсул заметно уменьшены. Синехий между висцеральным и париетальным листка-

ми капсулы только в отдельных нефронах. Пролиферации эндотелия, мезангиальных клеток не 

наблюдалось. Эпителий всех отделов канальцевого аппарата нефрона сохранен, просветы ка-

нальцев свободны от аморфного содержимого. Канальцев, находящихся в дистрофии эпителия 

с наличием аморфного вещества, не обнаружено. Сосуды кортикального и юкстамедуллярного 

отделов почки умеренно полнокровные. Следует отметить активное функционирование в юк-

стамедуллярных отделах перитубулярных интеркапиллярных анастомозов.  

В группе животных, получавших СЭ-2-ГП-β-ЦД, гистологическая картина срезов пече-

ни и почек в наибольшей степени была приближена к интактной группе. Центральные вены 

печени равномерно расширены. Дольковое и балочное строение долек изменено незначитель-

но. Границы между клетками четкие, цитоплазма равномерно эозинофильная. Ядра округлой 

формы, пузырьковидные с ядрышком. Между дольками встречаются единичные лимфоидные 

клетки, а также  ядра отдельных звездчатых клеток, набухшие и гиперхромные. В портобилли-

арной ткани вокруг желчных протоков имеется умеренная лимфоидноклеточная инфильтрация. 

Синусоиды слегка расширены, умеренно полнокровны. Процент некротизированных гепатоци-

тов – 0,60±0,07% (рисунок Б.24 приложения Б). 

На срезах почек у этой группы животных клубочки равномерной величины. Петли клу-

бочков равномерно полнокровные. Эпителий извитых канальцев гомогенно окрашен. Эпителий 
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прямых канальцев крупный с розовой цитоплазмой. Ядра крупные, «визуально видные». Сосу-

ды умеренно полнокровные. Эпителий  почечных канальцев в большей части сохранен, просве-

ты канальцев свободны от содержимого.  Канальцев, находящихся в дистрофии эпителия с на-

личием аморфного вещества не обнаружено (рисунок Б.29 приложения Б). 

В группе животных, получавших урокам, патоморфологические изменения в печени, вы-

званные циклофосфаном, были очевидны, но менее ярко выражены, чем в контрольной группе. 

Балочная структура сохранена частично, наблюдается грубая извитость хода печеночных балок. 

Встречаются единичные периваскулярные диапедезные кровоизлияния. Цитоплазма гепатоци-

тов умеренно утратила сродство к красителям. Зернистость в гепатоцитах слаборазличима. Си-

нусоиды расширены.  Часть ядер гепатоцитов - набухшие со слабо выраженной базофилией. 

Особенно заметны указанные явления в перицентральной зоне печеночных долек. Процент 

некроза – 2,35±0,28% (рисунок Б.25 приложения Б). 

В группе животных, леченных урокамом, направленность патоморфологических измене-

ний  почек аналогична контрольной группе, однако выраженность их заметно сглажена. Это 

касается в первую очередь извитых канальцев коркового вещества, которые в половине объема 

свободны от аморфного содержимого, их эпителий частично сохранен. Вместе с тем выражен-

ность поражения клубочков достаточно глубока. Контуры их размыты, спаяны с капсулой, про-

свет капсулы отсутствует вовсе. Процент канальцев почек,  находящихся в дистрофии эпителия 

с наличием аморфного вещества составляет 43%±4,2%. В отдельных участках срезов наблюда-

ются очаги фокального некроза канальцев коркового вещества (рисунок Б.30 приложения Б).  

В группе животных, получавших гепатопротектор легалон, на срезах печени наблюдалось 

заметное нарушение структурной организации печеночных балок, утрата гепатоцитами естест-

венной зернистости. Гепатоциты были заметно увеличены в размерах. Хроматофилия цитов в 

целом сохранялась. Определялись лишь фокальные участки с утратой сродства к красителям. 

Большая часть ядер клеток печени имели четкие контуры, однако встречались гепатоциты с яд-

рами в состоянии кариорексиса. Синусоидные капилляры были расширены. Пространства Дис-

се определялись с трудом. Процент некротизированных гепатоцитов составил 1,8±0, 15% (ри-

сунок Б.26). 

На гистологических срезах почек группы крыс, получавших легалон, большинство 

мальпигиевых клубочков имели нарушенную фестончатую структуру и размытые контуры,  

просветы капсул отсутствовали, хотя архитектоника части клубочков относительно сохранена. 

В канальцевом аппарате коркового вещества видны участки с признаками некробиотических 

изменений: утрата хроматофилии, десквамация канальцевого эпителия, наличие в просветах 

канальцев зернистых депозитов. Процент канальцев почек, находящихся в дистрофии эпителия 

с наличием аморфного вещества, составлял 51%±3,8% (рисунок Б.31 приложения Б).  
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6.2 Влияние СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД, легалона и урокама на интенсивность перекисного 

окисления липидов и антиоксидантную систему при сочетанном повреждении печени и 

почек циклофосфаном у крыс 

Как видно из таблиц А.7 и А.8 приложения А,  у крыс после введения циклофосфана на-

блюдалось значительное накопление  ДК как в печени, так  и в почках в 3,3 и 4 раза соответст-

венно, а также повышалась интенсивность Fe
2+

-аскорбатзависимого ПОЛ примерно в равной 

степени в 2,4 и 2,5 раза соответственно по сравнению с интактными животными. Одновременно 

установлено значительное ослабление ферментативного звена антиоксидантной защиты: досто-

верно снижались в почках активности каталазы на 33%, СОД на 55%;  в печени каталаза 

уменьшалась на 55%, а СОД - на 49%. Выявлено также падение уровня GSН в печени и почках 

на 63% и 37% соответственно, а также снижение активности ГП (на 41% и 26%), Г-S-Т (на 43% 

и 56%) и Г-6-ФДГ (на 37% и 62%). В печени в большей степени было снижено содержание GSН 

и активность ГП, а в почках - активность Г-S-Т  и  Г-6-ФДГ. 

Таким образом, при поражении печени и почек ЦФ наблюдался сдвиг про-

антиоксидантного равновесия в сторону усиления процессов пероксидации со значительными 

нарушениями в функционировании эндогенной АОС, что является свидетельством развития 

окислительного стресса. 

Курсовое введение всех исследуемых веществ препятствовало развитию выявленных 

при введении ЦФ сдвигов и нарушений, вызванных окислительным стрессом, хотя и в разной 

степени (таблицы А.7, А.8  приложения А).  

Лечебно-профилактическое применение СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД привело  к нормализа-

ции исследованных показателей в почках (рисунки 6.2.1, 6.2.2).  

В почках наблюдалось достоверное снижение содержания ДК по сравнению с контроль-

ной группой крыс на 83% и 62%, замедлялась скорость образования МДА при Fe
2+

-

аскорбатзависимом ПОЛ на 79% и 74% соответственно. Активность каталазы достоверно воз-

растала на 86% и 64%, а активность СОД повышалась на 93% и 171% соответственно. Под 

влиянием урокама также нормализовались все перечисленные показатели в почках. При введе-

нии легалона  интенсивность ПОЛ в этом органе снижалась на 42% и достигала нормы,  при 

этом уровень  ДК снижался на 51%, но значения интактных животных так и не достиг,  актив-

ность   СОД нормализовалась (+202%), а активность каталазы достоверно не отличалась от па-

тологического контроля.  

Применение  СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД способствовало восстановлению в почках содер-

жания GSН, а также активности ферментов, использующих его  для детоксикации (ГП и Г-S-Т) 

и способствующих его регенерации (Г-6-ФДГ). При этом наблюдалась полная нормализация ГП  
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Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 
 *
- достоверно по отношению к контрольным животным; 

Δ
 - достоверно по отношению к интактным животным; 

& 
- достоверно по отношению к животным, получавшим СЭ ШБ; 

^ - достоверно по отношению к животным, получавшим легалон. 

 

Рисунок 6.2.1 -  Влияние СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД, урокама и легалона на интенсивность 

ПОЛ в почках крыс 

 

 
 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

*- достоверно по отношению к контролю; 
Δ
 - достоверно по отношению к интактным животным; 

^ - достоверно по отношению к животным, получавшим легалон. 

 

Рисунок  6.2.2 - Влияние СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД, урокама и легалона  на активность 

каталазы, СОД и  НАДФН- GSН- зависимой антиоксидантной системы почек при вве-

дении циклофосфана у крыс 
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и    Г-S-Т в обеих группах и Г-6-ФДГ у животных, получавших СЭ ШБ, поскольку они досто-

верно не отличались от интактных животных. 

При курсовом введении урокама также  нормализовались все перечисленные показатели. 

При введении легалона количество GSН в почках оставалось на уровне животных патологиче-

ского контроля, активности ГП и Г-S-Т достоверно не отличались  от контроля и здоровых жи-

вотных, активность Г-6-ФДГ возрастала на 69%, но оставалась на 36% достоверно более низ-

кой, чем у интактных животных (рисунок 6.2.2). 

Изучение интенсивности ПОЛ и эффективности системы АОЗ в печени (рисунки 6.2.3, 

6.2.4) позволили установить, что применение СЭ ШБ снижало уровень ДК на 82% и интенсив-

ность накопления МДА при Fe
2+

-аскорбатзависимом ПОЛ на 70%, а активности  каталазы и 

СОД при этом возрастали на 53% и 70% соответственно, достоверно не отличаясь от интактных 

значений. Использование СЭ-2-ГП-β-ЦД также приводило к восстановлению указанных пока-

зателей ПОЛ и АОС до уровня здоровых животных. При применении нефропротектора  урока-

ма интенсивность Fe
2+

-аскорбатзависимого ПОЛ достигала уровня интактных животных, со-

держание ДК снижалось на 41%, а активность каталазы возрастала на  53%, но эти показатели 

достоверно отличались от интактных животных, активность же СОД у этих животных досто-

верно не отличалась ни от нормы, ни от контроля.  

 

 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

 *- достоверно по отношению к контролю; 
Δ
 - достоверно по отношению к интактным животным; 

& 
- достоверно по отношению к животным, получавшим СЭ ШБ. 

 

Рисунок 6.2.3 -Влияние СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД, урокама и легалона на интенсивность  ПОЛ в  

печени крыс при введении циклофосфана 
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Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

 *- достоверно по отношению к контролю; 
Δ
 - достоверно по отношению к интактным животным; 

& 
- достоверно по отношению к животным, получавшим СЭ ШБ 

 

Рисунок 6.2.4 -Влияние СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД, урокама и легалона на активность каталазы, 

СОД и НАДФН-GSН-зависимой антиоксидантной системы печени при введении циклофосфана 

 

При применении гепатопротектора легалона содержание ДК в печени снижалось в 2 

раза, интенсивность Fe
2+

-аскорбатзависимого ПОЛ -  на 45%, достигая интактных значений. 

При этом активности ферментов СОД и каталазы достоверно повышались по отношению к кон-

тролю на 150% и 27% соответственно при полной нормализации активности СОД в печени.  

Нормализация содержания GSН в печени отмечалась у животных, получавших СЭ ШБ 

(+104%), СЭ-2-ГП-β-ЦД (+130%) и легалон (+148%), но при введении урокама содержание GSH  

оставалось на уровне контроля. Кроме того, во всех опытных группах, кроме группы животных, 

получавших урокам, наблюдалось полное восстановление активности Г-S-Т. Активность ГП 
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β-ЦД, при введении урокама – ее значение не отличались от контроля. Применение легалона 

привело к увеличению активности данного фермента, но она так и не достигла нормы. В отно-

шении фермента, восстанавливающего НАДФ до НАДФН, необходимого для поддержания пу-
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ЦФ) наблюдалось повышение активности Г-6-ФДГ на 89%, 68%, 85% соответственно по срав-

нению с контролем, чем, вероятно, и можно объяснить то, что их применение препятствовало 

падению GSH в печени, которое наблюдалось под влиянием циклофосфана. В то же время, в 

группе животных, получавших урокам + ЦФ, активность этого фермента достоверно не отлича-

лась ни от контроля, ни от нормы. 

Таким образом, несмотря на то, что в почках под влиянием урокама наблюдалась пол-

ная нормализации активности Г-6-ФДГ,  и происходило полное восстановление активности 

НАДФ-GSН-зависимой  системы, в печени все показатели, отражающие ее активность, у тех 

животных, которые получали данный препарат, находились на уровне контроля. Напротив, в 

отношении легалона выявлено более эффективное восстановление работы данной системы в 

печени, чем в почках. У животных, которые получали легалон, в печени наблюдалась норма-

лизация активности антиоксидантных ферментов  Г-S-Т и  Г-6-ФДГ, а также содержания GSН. 

Активность ГП достоверно повышалась по сравнению с контролем на 45%, хотя и оставалась 

достоверно более низкой, чем  у интактных крыс на 15%. В почках же под влиянием легалона  

достоверно по сравнению с контролем повышалась только активность Г-6-ФДГ (на 69%), ос-

тальные исследованные показатели достоверно не отличались от контроля.  

В отличие от урокама и легалона, под влиянием СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД изученные 

нами показатели НАДФ - GSН-зависимой системы АОЗ полностью восстанавливались как в 

печени, так и почках (т.е. в обоих органах).  

Для интегральной оценки восстановления равновесия в системе про-антиоксиданты, на-

рушенного введением ЦФ, был рассчитан коэффициент окислительного стресса (как отношение 

произведения показателей ПОЛ к произведению показателей АОС, выраженных в относитель-

ных единицах к норме) (таблица 6.2.1)  Выявлен его значительный рост при патологии печени 

(до 455) и почек (до 319), вызванной введением ЦФ. В печени этот коэффициент был наиболее 

приближен к 1 (характерно для нормы) при применении СЭ ШБ (0,7) и СЭ-2-ГП-β-ЦД (1,4).  

Использование легалона также привело к значительному снижению коэффициента окислитель-

ного стресса до 2,8, но в меньшей степени, чем СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД. При применении уро-

кама этот показатель был равен 13,8, что почти в 6 раз выше, чем для СЭ ШБ.  

В почках, как видно из таблицы 6.2.2 наиболее эффективно восстановление баланса в 

системе ПОЛ/АОС выявлено при применении СЭ-2-ГП-β-ЦД и урокама, когда коэффициент 

окислительного стресса практически равен 1. У животных, получавших легалон, этот коэффи-

циент был выше в 10 раз. 
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Таблица 6.2.1 

 

Значения коэффициента окислительного стресса при поражении печени циклофосфа-

ном и при введении СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД, урокама м легалона 

 

Группы животных 

Прооксиданты 

(ПОЛ х ДК), в 

отн.ед. к норме 

Антиоксиданты (каталаза х 

СОД х GSH х Г-S-Т х ГП х 

Гл-6-ФДГ), в отн.ед. к норме 

Кпро/анти-

оксиданты 

Интактные 1 1 1 

Контроль (ЦФ) 7,74 0,017 455 

СЭ ШБ, 300мг/кг + ЦФ 0,42 0,63 0,7 

СЭ-2-ГП-β-ЦД, 

15мг/кг+ЦФ 
1,44 1,02 1,4 

Урокам, 1,25 мл/кг + ЦФ 2,08 0,15 13,8 

Легалон, 100 мг/кг + ЦФ 1,88 0,66 2,8 

 

Таблица 6.2.2 

 

Значения коэффициента окислительного стресса при поражении почек циклофосфаном 

при введении СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД, урокама и легалона 

 

Группы животных 

Прооксиданты 

(ПОЛ х ДК), в 

отн.ед. к норме 

Антиоксиданты (каталаза х 

СОД х GSH х Г-S-Т х ГП х 

Гл-6-фДГ), в отн.ед. к норме 

Кпро/антиокси-

данты 

Интактные 1 1 1 

Контроль (ЦФ) 9,9 0,031 319 

СЭ ШБ, 300мг/кг + ЦФ 0,36 0,73 0,5 

СЭ-2-ГП-β-ЦД,  

15 мг/кг+ЦФ 
0,95 0,99 0,96 

Урокам, 1,25 мл/кг + ЦФ 0,84 0,86 0,97 

Легалон, 100 мг/кг + ЦФ 2,8 0,26 10,7 

 

Таким образом,  проведенные исследования показали, что при введении СЭ ШБ и СЭ-2-

ГП-β-ЦД эффективное восстановление баланса в системе про-антиоксиданты наблюдается как в 

печени, так и в почках. В то же время урокам восстанавливает про-антиоксидантное равновесие 

в большей степени в почках, чем в печени, а легалон – напротив – в большей степени в печени, 

чем в почках. 

Для обоснования значения  восстановления про-антиоксидантного равновесия в меха-

низмах гепато- и нефропротекторного действия были рассчитаны коэффициенты корреляции 

между % гепато- и нефропротекции и соответствующими коэффициентами окислительного 

стресса. Принято считать, что чем ближе значение коэффициента корреляции по модулю к 1, 

тем теснее связь между анализируемыми переменными. Рассчитанные коэффициенты оказались 

равными -0,97 для печени и -0,96 для почек. 

 Таким образом, выявлена тесная обратная  корреляция между % гепато- , нефропротек-

ции и коэффициентами окислительного стресса (рисунок 6.2.5).  
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В связи с этим, можно заключить, что выраженность гепато- и нефрозащитного действия 

в значительной мере обусловлена восстановлением про-антиоксидантного равновесия. Чем 

выше степень восстановления баланса в системе ПОЛ/АОЗ, тем в большей степени проявляется 

защитное действие. 

 

 

 

Рисунок 6.2.5 - Кривые зависимости между процентами гепато-, нефропротекции и коэффи-

циентами окислительного стресса 

 

6.3. ЗАКЛЮЧЕНИЕ  

 

В результате проведенных нами исследований установлено, что циклофосфан обладает 

гепато-и нефротоксическим действием и вызывает одновременное поражение печени и почек 

с нарушением про-антиоксидантного равновесия и развитием окислительного стресса в этих 

органах:  повышается содержание ДК (на 225% и 296%) и интенсивность Fe
2+-

аскорбатзависимого ПОЛ (на 138% и 150%) при одновременном снижении содержания GSH (на 

63% и 34%) и падении активностей  Г-6-ФДГ (на 43% и 62%), Г-S-Т (на 43% и 56%), ГП (на 

41% и 26%), СОД (на 49% и 55%) и каталазы (на 55% и 33%), вследствие чего значительно уве-

личивается коэффициент окислительного стресса до 455 ед.в печени и 319 ед. в почках.  

Цитотоксическое действие циклофосфана рядом исследователей [49, 223, 262] объясня-

ется его метаболической активацией в результате гидроксилирования  системой микросомаль-

ных монооксигеназ с образованием более токсичных продуктов. Затем метаболиты под воздей-

ствием Г-S-Т подвергаются конъюгации с GSH, что приводит к его истощению с последующей 

активацией свободнорадикального окисления и ПОЛ. Более высокая интенсивность микросо-

мального окисления, наблюдающаяся в печени, и приводит к более выраженному снижению 

y = -1,2698x + 101,19 
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GSH, который расходуется на процессы конъюгации с циклофосфаном и его метаболитами в 

большей степени в печени, чем в почках, что и установлено в наших исследованиях, а также 

согласуется с данными других авторов [36, 105]. 

Развитие синдромов цитолиза (повышение АлАт на 39%), холестаза (повышение ЩФ и 

ОБ на 21%; и на 45%), с накоплением ТРГ в печени (повышение на 277%) после введения цик-

лофосфана свидетельствует о поражении печени, а азотонемического (повышение креатинина в 

крови на 32%, в моче на 49%, мочевины – на 41%, снижение СКФ на 43%), нефротического 

синдромов (снижение содержания белка на 14%, альбуминов на 19%, глобулинов на 18%) и 

снижение диуреза (на 27%) - о поражении почек, что подтверждается наличием на гистологи-

ческих срезах печени и почек значительных дистрофических и структурных изменений. 

В работе [262] также установлено, что после введения ЦФ в печени и почках крыс реги-

стрировалось повышение ПОЛ, снижение содержания  GSH и витамина С, активности катала-

зы, а также наличие микро- и макроскопических повреждений органов.  

 Лечебно-профилактическое применение СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД в дозах 300 мг/кг и 15 

мг/кг  при введении циклофосфана у крыс оказывает выраженное гепатозащитное действие. Ко-

эффициенты гепатопротекции, рассчитанные для СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД, легалона и урокама с 

учетом восстановления всех изученных показателей основных патосиндромов,  составляющие 

94±5,5%, 95±4,9%, 86±7,5% и 80±7,7% соответственно, достоверно не отличаются между собой. 

Но урокам в меньшей степени, чем СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД способствует восстановлению со-

держания общего билирубина и его фракций в сыворотке крови. Кроме того, у животных, полу-

чавших урокам, в меньшей степени, чем в остальных экспериментальных группах, снижается 

количество ТРГ в печени, а также на достаточно низком уровне сохраняется содержание глико-

гена в печени. Применение легалона приводит к нормализации практически всех изученных 

показателей, но не влияет на гликогенсинтезирующую функцию печени и полностью не пре-

дотвращает развитие жировой дистрофии (содержание ТРГ в печени остается  в 1,8 раза выше 

нормы). На гистологической картине печени наибольший процент  некротизированных гепато-

цитов выявляется у крыс, получавших урокам (2,35±0,28%), чем у животных, получавших лега-

лон (1,8±0, 15%), СЭ ШБ (0,72± 0,08%) и СЭ-2-ГП-β-ЦД (0,60±0,07%). Наиболее приближена к 

интактной группе гистологическая картина  печени  крыс, получавших СЭ-2-ГП-β-ЦД. 

 Лечебно-профилактическое применение СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД в дозах 300 мг/кг и 15 мг/кг  

при введении циклофосфана у крыс оказывает нефрозащитное действие сравнимое с эталонным 

нефропротектором урокамом по коэффициентам нефропротекции: 95±4,3%, 85±2,8% и 77±5,4% 

соответственно, но более эффективное, чем при использовании легалона (51± 10,5%), что под-

тверждается гистоморфологической картиной. Легалон в меньшей степени, чем СЭ ШБ, СЭ-2-

ГП-β-ЦД и урокам препятствует развитию азотонемического синдрома и нормализует диурез. 



116 

 

Гистологическая картина  почек наиболее приближена к интактной группе у крыс, получавших 

СЭ-2-ГП-β-ЦД. 

Нужно отметить, что в доступной нам литературе не найдено сведений о применении 

шлемника байкальского для снижения токсического действия циклофосфана, хотя имеются 

данные о защитных эффектах при интоксикациях ЦФ других растительных препаратов, содер-

жащих флавоноиды и другие биологически активные вещества, обладающие антиоксидантной 

активностью, например, водных экстрактов шалфея, кассии остролистной, индийского крыжов-

ника [68].  Но в работе [160]  продемонстрировано нефрозащитное действие байкалеина при 

повреждающем действии другого цитостатика - цисплатина. При этом введение байкалеина 

снижало окислительный стресс, апоптоз и воспаление, а также нормализовало функции почек. 

 В наших исследованиях также установлено, что применение СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД, 

урокама, легалона на фоне введения циклофосфана снижает интенсивность ПОЛ и усиливает 

ферментативное звено АОЗ, способствуя восстановлению про-антиоксидантного равновесия..  

Установлена тесная обратная корреляция между коэффициентом окислительного стресса и 

процентами гепато- и нефропротекции, что свидетельствует о важности восстановления про-

антиоксидантного равновесия в механизмах гепато- и нефропротекторного действия байкалина. 

Урокам, обладая нефрозащитной активностью, оказывает и гепатозащитное действие, 

хотя и менее выраженное, практически не влияя при этом на восстановление системы АОЗ в 

печени и полностью восстанавливая эту систему в почках. В связи с чем, можно заключить, что 

нефрозащитное действие урокама обусловлено его воздействием на основные звенья патогенеза 

поражения почек (т.е. патогенетически обоснованно), тогда как защита печени урокамом  явля-

ется скорее опосредованной через обеспечение защиты почек, поскольку эти органы тесно свя-

заны между собой и  морфологически и функционально.   

Напротив, легалон, обладая гепатозащитной активностью, оказывает и нефрозащитное 

действие, также менее выраженное, практически не влияя на восстановление  системы АОЗ в 

почках и практически полностью восстанавливая данную систему в печени, в связи с чем, его 

применение именно как гепатопротектора является патогенетически обоснованным, а нефроза-

щитное действие – опосредованным. СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД при пероральном и при внутри-

брюшинном введениях обеспечивают наиболее полное восстановление про-антиоксидантного 

равновесия одновременно в обоих органах и оказывают более выраженное гепатозащитное 

действие, чем урокам и более выраженное нефрозащитное действие, чем легалон, т.е.  обеспе-

чивают равнозначную эффективную защиту и печени и почек через влияние на патогенети-

ческие звенья поражения этих органов, что позволяет  рассматривать байкалин,  как  вещество 

гепатонефрозащитного действия, имеющее два органа-мишени. 
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Выявленная гепатонефрозащитная активность байкалина, входящего в состав СЭ ШБ, 

делает перспективным создание препаратов на его основе для предупреждения побочных эф-

фектов цитостатиков, обладающих очень часто и нефро- и гепатотоксичностью, как это проде-

монстрировано в наших исследованиях для циклофосфана. В литературе имеются сведения, что 

шлемник байкальский  у мышей  и крыс с перевиваемыми опухолями  ингибирует развитие 

злокачественных новообразований и  не способен стимулировать их рост и метастазирова-

ние[145, 158, 159], а в [135] установлено, что совместное введение экстракта из ШБ и ЦФ жи-

вотным с опухолью значительно усиливает противоопухолевое действие цитостатика, снижая 

при этом его гематотоксическое действие.  
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ГЛАВА 7 ИЗУЧЕНИЕ АНТИОКСИДАНТНОГО И МЕМБРАНОСТАБИЛИЗИРУЮЩЕ-

ГО ДЕЙСТВИЯ  БАЙКАЛИНА И ВЛИЯНИЯ КУРСОВОГО ВВЕДЕНИЯ СЭ ШБ И СЭ-2-

ГП-β-ЦД ЗДОРОВЫМ ЖИВОТНЫМ НА ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ И 

СИСТЕМУ АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ В ПЕЧЕНИ И ПОЧКАХ 

 

7.1 Изучение антиоксидантного и мембраностабилизирующего действия байкалина в мо-

дельных системах in vitro 

 

Исходя из результатов, полученных в опытах на животных с токсическими поражениями 

печени и почек (при действии парацетамола, хлорида ртути (II) и циклофосфана), СЭ ШБ и СЭ-

2-ГП-β-ЦД  при пероральном и внутрибрюшинном введениях препятствовали развитию окис-

лительного стресса при данных патологиях, снижая интенсивность ПОЛ и поддерживая функ-

ционирование эндогенной системы АОЗ, а также проявляя при этом выраженное гепато-и неф-

розащитное действие. 

Вещества, которые способны подавлять развитие окислительного стресса и восстанавли-

вать нарушенное равновесие, могут прямо или косвенно влиять на показатели системы про-

антиоксиданты и, как следствие, устранять или провоцировать его проявления. Одним из клю-

чевых биологических свойств флавоноидов, к которым относится байкалин, составляющий 95% 

СЭ ШБ, является их прямое антиоксидантное действие, т.е. снижение интенсивности свободно-

радикального процесса ПОЛ на различных этапах. При этом известно, что в зависимости от хи-

мической структуры  и концентрации флавоноиды могут оказывать как анти-, так и проокси-

дантный эффект [144].  

Антиоксидантную активность байкалина, как основного действующего вещества СЭ 

ШБ, изучали in vitro на модели Fe
2+

-индуцированного ПОЛ в липосомальной системе в сравне-

нии с кверцетином.  В данной системе, как известно [21], преимущественно действуют ингиби-

торы липидных радикалов и вещества, способные влиять на концентрацию железа. 

В качестве критерия АОА использовали значение коэффициента IС50, который показы-

вает концентрацию вещества в среде инкубации, вызывающую снижение интенсивности Fe
2+

-

индуцированного ПОЛ на 50%. 

В таблице 7.1.1 представлены данные о влиянии байкалина и кверцетина на  накопление 

МДА в среде инкубации (в процентах к контролю) в  указанных конечных концентрациях.  

Как видно из представленных данных, при минимальной исследуемой концентрации 

3,125×10
-6

 М  байкалин снижал накопление перекисных продуктов на 23%, а кверцетин в кон-

цетрации 1×10
-6

 М  - на 21%. Концентрация, при которой интенсивность ПОЛ была почти пол-

ностью снижена, для байкалина и кверцетина составила 10
-4

 М  (88% и 94% соответственно). 

При дальнейшем повышении концентрации кверцетина до 5×10
-4

 М   достоверного увеличения 

процента снижения накопления МДА, т.е. снижения интенсивности ПОЛ, не наблюдалось. 
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                                                                                                                     Таблица 7.1.1  
Влияние байкалина и кверцетина на интенсивность Fe

2+
-индуцированного ПОЛ 

 

Конечная  

концентрация  

байкалина в инку-

бационной среде, 

мкг/мл 

Конечная  

концентрация  

байкалина в ин-

кубационной сре-

де, мкмоль/л 

Байкалин, 

% снижения 

ПОЛ, n=3 

Конечная 

концентрация  

кверцетина в ин-

кубационной сре-

де, мкмоль/л 

Кверцетин,  

% сниже-

ния ПОЛ, 

n=3 

44,6 100 88,0±3,94 500 98,7±0,87 

22,3 50 83,2±4,18 100 94,4±1,51 

11,2 25 68,7±2,82 50 70,4±2,61 

5,6 12,5 46,3±2,05 10 43,9±3,68 

2,8 6,25 33,6±2,26 5 20,9±2,48 

1,4 3,125 23,0±0,84 1 10,2±1,26 

 

Для сравнения эффективности АОА байкалина и кверцетина были построены графики 

зависимости процента снижения интенсивности ПОЛ от концентрации испытуемых соедине-

ний в среде инкубации, представленные на рисунках 7.1.1 и 7.1.2. По уравнениям аппроксими-

рующих кривых были  рассчитаны коэффициенты IС50. Для байкалина этот показатель составил 

21,7 ×10
-6

 М , а для кверцетина – 35,8 × 10
-6

 М. 

 

 

Рисунок 7.1.1 – Зависимость процента снижения интенсивности Fe
2+

-индуцированного ПОЛ 

от концентрации байкалина в инкубационной среде 

  

Таким образом, исходя из рассчитанного коэффициента IС50, можно сделать вывод, что 

антиоксидантная активность байкалина сравнима с таковой кверцетина, что подтверждает и от-

сутствие достоверной разницы между процентами торможения ПОЛ при равных конечных 

концентрациях байкалина и кверцетина в среде инкубации. Поскольку в используемой нами 

модельной системе присутствуют ионы Fe
2+

, а усиление ПОЛ связано с генерацией липидных 

радикалов, можно сказать, что антиокислительная активность исследованных флавоноидов 

y = 0,6261x + 36,429 
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реализуется либо путем хелатирования ионов Fe
2+

, либо путем улавливания липидных радика-

лов, либо и тем и другим способом. 

 

 

 

Рисунок 7.1.2 – Зависимость процента снижения интенсивности Fe
2+

-индуцированного ПОЛ 

от концентрации кверцетина в инкубационной среде 

 

Известно, что усиление процессов пероксидации липидов является одним из патогенети-

ческих механизмов повреждения мембран и  липопротеиновых комплексов, составляющих ос-

нову субмикроскопической организации клеток. В работах [22,23,192] показано высокое по-

вреждающее действие свободных радикалов, а также вторичных продуктов ПОЛ на мембраны 

клеток. Следствием такого повреждения является ингибирование активности мембраносвязан-

ных ферментов, расстройство регуляции процессов тканевого дыхания и пластического обмена, 

повышение проницаемости для протонов и воды,  появлением «пор» в структуре, что в итоге 

приводит к цитолизу и гибели клетки. 

  Снижение устойчивости мембран эритроцитов косвенно отражает наличие деструк-

тивного процесса в мембранах других клетках. В связи с этим, нами было изучено мембрано-

стабилизирующее действие байкалина в сравнении с кверцетином и -токоферолом на мембра-

нах эритроцитов in vitro при инициации ПОЛ эргокальциферолом. Для оценки мембраностаби-

лизирующего действия рассчитывали значение коэффициента IС50, который показывает кон-

центрацию вещества в среде инкубации, вызывающую торможение гемолиза эритроцитов на 

50%. 

Выявлено, что байкалин и -токоферол в минимальных концентрациях (1,19×10
-5

 М, 

2,88×10
-5 

М и соответственно)  уменьшали гемолиз эритроцитов в равной степени на 13%, а 

y = 0,7804x + 22,051 
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кверцетин в концентрации 2,063×10
-5

 М -  на 7%. Торможение гемолиза в максимальной изу-

ченных концентрациях для байкалина (9,5×10
-5

 М) составило 65%,  для кверцетина (16,5×10
-5

 

М) – 80%, а для -токоферола (23×10
-5

 М) – 98% (таблица 7.1.2). 

Таблица 7.1.2 

Влияние байкалина, кверцетина и -токоферола на пероксидный гемолиз, вызванный эр-

гокальциферолом 

Конечная 

концентра-

ция байка-

лина, 

мкг/мл 

Конечная 

концен-

трация 

байкалина 

% тор-

мо-

жения,  

n=3 

Конечная 

концентра-

ция кверце-

тина 

% тормо-

жения,  

n=3 

Конечная 

концентра-

ция ɑ-

токоферола 

% тормо-

жения,  

n=3  

50  9,5×10
-5

 М 65±2,3 16,5×10
-5

 М 80±3,5 23×10
-5

 М 98±1,2 

25  4,75×10
-5

М 41±1,9 8,25×10
-5

 М 57±1,7 11,5×10
-5

 М 44±3,2 

12,5  2,38×10
-5

М 25±2,2 4,125×10
-5

 М 15±2,3 5,75×10
-5

 М 26±3,3 

6,25  1,19×10
-5

М 13±2,1 2,063×10
-5

 М 7±1,7 2,88×10
-5

 М 13±1,5 

Примечание - n – количество проб для каждой концентрации 

 

Для расчета коэффициентов IС50 были построены графики зависимости процента тормо-

жения гемолиза от концентрации исследуемых соединений в среде инкубации, представленные 

на рисунках 7.1.3, 7.1.4, 7.1.5, которые составили для байкалина  6,8×10
-5

 М, для кверцетина – 

9,7×10
-5

 М, а для -токоферола - 11,9×10
-5

 М. 

 

 

Рисунок 7.1. 3  – Зависимость процента торможения  пероксидного гемолиза от концентра-

ции байкалина в инкубационной среде 
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Рисунок 7.1.4 – Зависимость процента торможения пероксидного гемолиза от концентрации 

кверцетина в инкубационной среде 

 

 

Рисунок 7.1.5  – Зависимость процента торможения пероксидного  гемолиза от концентра-

ции --токоферола  в инкубационной среде 

 

Таким образом,  исходя из полученных значений коэффициентов IС50, можно сделать 

вывод, что байкалин обладает мембраностабилизирующим действием, эффективность которого 

сравнима с флавоноидом кверцетином и витамином Е. 
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7.2 Изучение  влияния курсового введения СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД здоровым животным 

на перекисное окисление липидов и систему антиоксидантной защиты в печени и почках 

 

Для понимания того, каким образом байкалин в условиях организма, т.е. in vivo, препят-

ствует развитию окислительного стресса, изучения его антиоксидантной активности in vitro, а 

также исследований, проведенных в условиях патологии, представляется недостаточным. Тем 

более что воздействие веществ на свободнорадикальные процессы при патологии, когда имеют 

место структурно-функциональные повреждения и нарушения метаболизма, может существен-

но отличаться от нормы. 

В связи с этим, проведено изучение влияния СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на системы 

ПОЛ/АОЗ  при курсовом введении здоровым животным в терапевтических дозах в сравнении 

с хорошо изученным антиоксидантом – флавоноидом кверцетином, который также вводили  в 

терапевтической дозе – 85 мг/кг (см. подраздел 2.3.8).  В качестве контролей служили живот-

ные, которым вместо СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД вводили перорально (контроль1) или внутри-

брюшинно (контроль 2) эквиобъемное количество воды (здоровый контроль), контрольной 

группе 3 (контроль3) вводили  внутрибрюшинно только 2-ГП-β-ЦД в дозе 15 мг/кг. Значения 

показателей у этих животных достоверно не отличались от таковых у интактных крыс (см. таб-

лицы А.2,  А.4, А.7, А.8 приложения А), поэтому их значения расценивались, как соответст-

вующие норме. 

 Было установлено, что в почках крыс, получавших СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД, интен-

сивность Fe
2+

-аскорбатиндуцированного ПОЛ в ПЯФ была достоверно ниже, чем у контроль-

ных крыс на 36% и 35% соответственно. Содержание же ДК в гомогенатах почек было досто-

верно снижено только у животных, получавших  СЭ-2-ГП-β-ЦД на 48% по сравнению с соот-

ветствующим контролем (рисунок 7.2.1, таблица А.12 приложения А). 

 

 
*
- достоверно по отношению к контролю1 (Р<0,05) тест Манна-Уитни, парный t-тест 

∆
 - достоверно по отношению к контролю 3 (Р<0,05) тест Манна-Уитни, парный t-тест 

 

Рисунок 7.2.1 - Влияние курсового введения СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД в терапевтических дозах 

на интенсивность ПОЛ в почках крыс 
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Курсовое введение СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД не привело к изменению в почках активно-

стей ферментов АОС и содержания GSH, их значения достоверно не отличались от  соответст-

вующих контролей  (таблица А.13 приложения А) и  нормы  (рисунок 7.2.2). Следует подчерк-

нуть, что активации ферментов Г-S-Т и Г-6-ФДГ  у здоровых животных под влиянием СЭ ШБ 

не наблюдалось, как при пероральном, так и внутрибрюшинном введениях.  

 

 

Рисунок 7.2.2-  Влияние курсового введения СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД в терапевтических дозах 

на АОС почек крыс 

 

При изучении влияния СЭ ШБ и  СЭ-2-ГП-β-ЦД на интенсивность ПОЛ и антиоксидант-

ную систему печени при курсовом введении здоровым животным установлено достоверное   

снижение интенсивности Fe
2+

-аскорбатиндуцированного ПОЛ в ПЯФ по сравнению  с соответ-

ствующими контрольными группами  на 52% и 37% соответственно. Содержание ДК в гомоге-

натах печени у животных, получавших СЭ ШБ, было снижено на 30%, а у животных, получав-

ших СЭ-2-ГП-β-ЦД, уровень ДК достоверно не отличался от соответствующего контроля (ри-

сунок 7.2.3,  таблица А.11 приложения А). 

 

 
*
- достоверно по отношению к контролю 1 (Р<0,05) тест Манна-Уитни, парный t-тест 

∆
 - достоверно по отношению к контролю 3 (Р<0,05) тест Манна-Уитни, парный t-тест 

 

Рисунок 7.2.3 -  Влияние курсового введения СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД  в терапевтических дозах 

на интенсивность ПОЛ в печени крыс 
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В результате курсового введения СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД достоверно повысилось  в пе-

чени содержание восстановленного глутатиона на 40% и 51% соответственно в сравнении с 

контрольными группами (рисунок 7.2.4, таблица А.11 приложения А).  

 

 

*- достоверно по отношению к контролю 1 (Р<0,05) парный t-тест 
∆
 - достоверно по отношению к контролю 3 (Р<0,05) тест Манна-Уитни, парный t-тест 

 

Рисунок  7.2.4 - Влияние курсового введения СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД в терапевтических дозах 

на АОС печени крыс 

 

Активность ферментов АОС, таких как Г-S-Т, Г-6-ФДГ, каталаза, ГП и СОД, под влия-

нием курсового введения исследуемых субстанций не изменилась по сравнению с интактными 

животными (достоверно значимых различий при этом по сравнению с нормой не выявлено) и 

по сравнению с соответствующими контрольными группами (рисунок 7.2.4, таблица А.11 при-

ложения А). Нужно отметить, что внутрибрюшинное введение только 2-ГП-β-ЦД  (контроль 3 в 

данной экспериментальной серии) не оказало влияния на систему ПОЛ/ АОЗ как в печени (таб-

лица А.11 приложения А), так и в почках (таблица А.12 приложения А). 

Как видно из данных,  представленных на рисунках 7.2.5-7.2.8 и в таблицах А.11 и А.12 

приложения А, выявленные изменения в системе ПОЛ/АОС  печени и почек  при курсовом вве-

дении кверцетина носили такую же направленность, что и при введении СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-

ЦД: в почках выявлено снижение Fe
2+

-аскорбатиндуцированного ПОЛ в ПЯФ на 35% без изме-

нения содержания ДК (рисунок 7.2.5), а в печени наблюдалось как достоверное снижение Fe
2+

-

аскорбатиндуцированного ПОЛ в ПЯФ на 50%, так и содержания ДК на 35% (рисунок 7.2.7). В 

отношении изменения показателей АОС у животных, которым вводили кверцетин, как и у жи-

вотных, которые получали СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД, выявлено достоверное повышение содер-

жания GSH в печени на 27% (рисунок 7.2.8), тогда как остальные изученные показатели досто-

верно не отличались от соответствующего контроля 1 и нормы (интактные животные). 
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*
- достоверно по отношению к контролю1 (Р<0,05) тест Манна-Уитни, парный t-тест 

 

Рисунок 7.2.5 - Влияние курсового введения кверцетина в терапевтической дозе на интенсив-

ность ПОЛ в почках крыс 

 

 
 

Рисунок 7.2.6 -  Влияние курсового введения кверцетина в терапевтической дозе на АОС почек 

крыс 

 

 
*
- достоверно по отношению к контролю 1 (Р<0,05) тест Манна-Уитни, парный t-тест 

 

Рисунок 7.2.7  -  Влияние курсового введения кверцетина  в терапевтической дозе на интен-

сивность ПОЛ в печени крыс 
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*- достоверно по отношению к контролю 1 (Р<0,05) парный t-тест 

 

 

Рисунок 7.2.8 - Влияние курсового введения кверцетина в терапевтической дозе на АОС печени 

крыс 

 

Таким образом, проведённое исследование по изучению влияния курсового введения СЭ 

ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД и кверцетина на процессы ПОЛ и активность эндогенной АОС показало, 

что в организме животных регистрируется снижение интенсивности ПОЛ в печени и почках и 

повышение содержания GSH в печени. Подавление накопления продуктов ПОЛ  при введении 

СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД является, скорее всего, проявлением прямого антиоксидантного дейст-

вия байкалина, входящего в состав СЭ ШБ,  в условиях in vivo. Подобные изменения, которые 

отмечаются  при введении кверцетина (вещества, для которого хорошо изучены и доказаны ан-

тиоксидантные свойства), могут быть подтверждением данного заключения. 

 

7.3 ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

На основании  исследований, проведенных в модельных системах in vitro, нами установ-

лено, что основной компонент СЭШБ байкалин, относящийся к флавонам, обладает антиокси-

дантной активностью в липосомальной системе при Fe
2+

- индуцированном ПОЛ сравнимой с 

кверцетином (IС50 21,7 × 10
-6

 М и 35,8 ×10
-6

 М  соответственно), а, следовательно, способен ли-

бо связывать Fe
2+

, либо «гасить» липидные радикалы,  а также байкалин обладает мембрано-

стабилизирующим действием сравнимым с кверцетином и -токоферолом по торможению пе-

рекисного гемолиза эритроцитов (IС50 6,8×10
-5

 М, 9,7×10
-5

 М и 11,9×10
-5

 М соответственно), что 

свидетельствует о способности байкалина проявлять свое действие в липидной фазе мембран. 

Полученные нами результаты согласуются с известными в литературе сведениями о вы-

раженных антиоксидантных свойствах байкалина, изученных в разных системах in vitro. Так, 
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например, в работе [265] продемонстрирован защитный эффект байкалина при пероксид-

индуцированном повреждении нейрональных клеток сравнимый с действием флавоноида квер-

цетина. Байкалин относится к семейству 3-оксифлавонов, являющемуся наиболее активной 

формой флавоноидов. В работах [149,151] показана его высокая антиоксидантная активность 

при инициации ПОЛ с участием Fe
2+

, т.е. способность байкалина действовать в качестве хела-

тора металлов переменной валентности и ингибировать ПОЛ на стадии разветвления цепей. 

Кроме того, байкалин  ингибирует ПОЛ, вызванное УФ-облучением, которое сопровождается 

образованием свободных радикалов, запускающих цепной процесс липопереокисления, что по-

зволяет предположить его действие в качестве «ловушки» свободных радикалов [5]. В работе 

[150] также описано, что байкалин обладает высокой антиоксидантной эффективностью, реали-

зуемой за счет и антирадикальных и хелатирующих свойств.  

Степень АОА флавоноидов многие авторы объясняют наличием и количеством в их 

структуре гидроксильных групп, отдающих подвижный атом водорода при взаимодействии с 

различными АФК, превращая их в малоактивные соединения [105, 130, 150]. Активность бай-

калина связывают с наличием и расположением фенольных гидроксилов (С5, С6), указывая, что 

важную роль играет также и общая конформация молекулы флавоноида [5].  

Помимо нейтрализации свободных радикалов и связывания ионов Fe
2+

, в гетерофазных 

системах, таких липопротеины, каковыми являются и мембраны, АОА флавоноидов определя-

ется во многом их липофильностью и гидрофильностью. Например, в экспериментальной сис-

теме окисления рапсового масла при 105 
0
С мирицетин проявлял более выраженную ингиби-

рующую активность, чем кверцетин, но в другой модельной системе – окисление липидов мем-

бран эритроцитов - эффективнее был кверцетин, что связывается с его большей липофильно-

стью [150]. Вероятно, флавоноиды могут действовать подобно ɑ-токоферолу, выступая в каче-

стве структурных антиоксидантов и стабилизируя мембраны. Проникая в гидрофобную область 

мембран, молекулы флавоноидов значительно снижают подвижность липидов, что, в свою оче-

редь, снижает эффективность взаимодействия пероксидных радикалов с новыми липидными 

молекулами   (RO
•
2 +RH→ROOH + R

•
). Так как в большинстве биологических мембран данная 

стадия цепных процессов ПОЛ является лимитирующей, то соответственно, снижается ско-

рость всего процесса окисления [240]. 

То, что в биологических мембранах флавоноиды могут действовать аналогично липо-

фильным антиоксидантам или в какой-то степени имитировать их действие, свидетельствуют 

результаты, полученные авторами работы [198]. Продемонстрировано, что защитный эффект 

глутатиона в отношении окисления микросомальных мембран реализуется посредством восста-

новления липофольного -токоферола, в отсутствие которого глутатион не влияет на процессы 
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ПОЛ. При этом если к дефицитным по токоферолу микросомальным мембранам добавлялись 

флавоноиды (физетин, нарингенин), то защитный эффект глутатиона восстанавливался.  

Подтверждением этому могут служить и данные нашей работы о повышение устойчиво-

сти  мембран эритроцитов к пероксидному гемолизу под влиянием байкалина, что было срав-

нимо с действием -токоферола. В работе [273] установлено, что применение байкалина сни-

жало гемолиз, защищало сульфгидрильные группы белков мембраны и мембранную текучесть 

эритроцитов при свободно-радикальном окислении, вызванном пероксидом водорода, даже бо-

лее эффективно, чем -токоферол. Способность байкалина тормозить гемолиз эритроцитов и 

ингибировать ПОЛ в гомогенатах печени и мозга крыс при блеомицин-индуцированном повре-

ждении у крыс показана и в работе[152].   

Сочетание антиоксидантных и мембраностабилизирующих свойств, которыми обладает 

байкалин, может  вносить существенный вклад  в преодоление окислительного стресса и яв-

ляться одним из составных механизмов, обеспечивающих гепато- и нефропротекторное дейст-

вие СЭ ШБ, поскольку, несомненно, способствует обеспечению целостности клеточных мем-

бран и мембран субклеточных структур, а также предохраняет их от повреждающего действия 

токсичных агентов. 

Исследование состояния системы ПОЛ/АОЗ in vivo показало, что  введение СЭ ШБ и  

СЭ-2-ГП-β-ЦД приводит к некоторому снижению в почках интенсивности ПОЛ ПФП на 36% в 

обоих случаях и содержания ДК на 48% при внутрибрюшинном введении СЭ-2-ГП-β-ЦД. В пе-

чени также наблюдается  снижение интенсивности ПОЛ  ПФП (на 52% и 37% соответственно) 

и уменьшение содержания ДК на 31% при пероральном введении СЭ ШБ. Снижение содержа-

ния продуктов ПОЛ может быть следствием  собственного антиоксидантного действия флаво-

ноида байкалина – основного компонента СЭ ШБ. К тому же подобные изменения регистриру-

ются и под влиянием кверцетина, также обладающего антиоксидантными свойствами. Поступ-

ление экзогенных антиоксидантов прямого действия, возможно,  приводит к подавлению про-

дукции свободных радикалов и образования перекисных продуктов. Кроме того, как показали 

фармакокинетические исследования (см. главу 3.4), в печени и почках  создаются такие же кон-

центрации (8,1 мкг/г и 4,5 мкг/г соответственно), в которых байкалин проявляет антиоксидант-

ное действие  (IС50 = 9,7 мкг/мл), как продемонстрировано в исследованиях in vitro. 

Следует отметить важное значение выявленного в наших исследованиях стимулирующе-

го влияния курсового введения СЭ ШБ и  СЭ-2-ГП-β-ЦД на глутатионовую систему,  а именно 

повышения содержания глутатиона восстановленного в печени (на 40% и 51% соответственно).  

Известно, что увеличение уровня GSH в печени значительно повышает её устойчивость к дей-

ствию химических соединений, вызывающих некроз, поскольку позволяет обеспечить доста-

точно эффективную защиту от пагубного действия пероксида водорода, липоперекисей  и инак-
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тивацию разнообразных ксенобиотиков [42, 170, 279]. Кроме того, важнейшей функцией  GSH 

является восстановление SH-групп ферментов и других белков при их окислении или связыва-

нии, что значительно повышает неспецифическую резистентность организма и может ускорять 

адаптацию организма к действию повреждающих факторов [155, 205, 295]. 

Увеличение содержания GSH может быть связано с усилением его синтеза de novo.  Так, 

показано, что кверцетин, кемферол и апигенин увеличивают внутриклеточное содержание GSH 

в культуре клеток посредством повышения активности γ-глутамилцистеинсинтетазы, ключево-

го фермента синтеза GSH, в результате индукции антиоксидант-респонсивного элемента [165]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



131 

 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

В связи с достаточно высокой частотой возникновения сочетанных поражений печени и 

почек [70, 73, 86, 100, 101, 139] актуальной задачей является поиск и создание новых эффектив-

ных средств, обладающих нефро- и гепатозащитной активностями. Вследствие общности пато-

генетических механизмов повреждения печени и почек, связанных с усилением окислительного 

стресса, перспективным в этом плане являются соединения, которые обладают собственным 

антиоксидантным действием, либо те, которые стимулируют эндогенную систему антиокси-

дантной защиты [18]. Такими соединениями являются природные флавоноиды, получаемые из 

лекарственного растительного сырья. Помимо влияния на основные звенья патогенеза токсиче-

ских поражений печени и почек, их преимуществом являются высокая эффективность, относи-

тельная безопасность, низкая токсичность, минимальные побочные эффекты даже при длитель-

ном приеме.  

В народной медицине многих стран с успехом применяется шлемник  байкальский, со-

держащий флавоноиды [133]. Поскольку флавоноидные соединения обладают низкой биодос-

тупностью при пероральном применении, что связано преимущественно с их метаболическими 

превращениями в кишечнике, то и максимальная концентрация их в плазме крови низкая. По-

этому является важным создание их растворимых форм для разработки инъекционных препара-

тов и введения их, минуя ЖКТ, что, возможно, позволило бы повысить их эффективность, 

обеспечить 100% биодоступность и избежать необходимости их применения в больших дозах, 

что имеет место при использовании пероральных форм лекарственных препаратов на основе 

флавоноидов. 

Объектом нашего исследования был выбран СЭ корней и корневищ ШБ производства 

компании Shenzhen Naturactive (КНР), содержащий 95% флавона байкалина, представляющего 

собой 7-глюкуронид байкалеина. Это было подтверждено в лаборатории физико-химических 

методов исследования научно-исследовательского центра ПМФИ методом ВЭЖХ. Растворимая 

форма СЭ ШБ был получена при использовании  2-ГП-β-ЦД в качестве солюбилизатора и ме-

тодом спектофотометрии доказано повышение растворимости. 

Среднелетальная доза СЭ ШБ  при пероральном и внутрибрюшинном введении была оп-

ределена на 108 мышах самках. Полученные результаты показали, что LD50 для СЭ ШБ при пе-

роральном применении составляет 16 452 мг/кг, и в соответствии с классификацией токсично-

сти химических веществ [15] субстанция относится к IV классу – малотоксичные вещества. Для 

СЭ-2-ГП-β-ЦД  при внутрибрюшинном введении LD50 составило 366 мг/кг, что согласно дан-

ной классификации, относится к III классу – умеренно токсичные вещества.  
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Определение оптимальных терапевтических доз СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД было проведе-

но с использованием классических моделей поражения печени тетрахлорметаном (раствор тет-

рахлорметана 0,15 мл/100 г трехкратно) и поражения почек хлоридом ртути (раствор хлорида 

ртути (II) 2 мл/100 г) по комплексу биохимических показателей и проценту гибели животных. 

Для характеристики степени восстановления биохимических показателей рассчитывали коэф-

фициенты гепато- и нефропротеции. 

Установлено, что при лечебно-профилактическом введении СЭ ШБ в дозах от 50 до 300 

мг/кг и СЭ-2-ГП-β-ЦД в дозах от 5 до 15 мг/кг на фоне поражения печени или почек по степени 

нормализации биохимических и функциональных маркеров, коэффициентам гепато- и нефро-

протекции и проценту выживших животных оптимальной терапевтической дозой СЭ ШБ при 

испытании в качестве гепато- и нефропротектора является доза 300 мг/кг, а СЭ-2-ГП-β-ЦД -  

доза 15 мг/кг, т.е. внутрибрюшинное введение СЭ-2-ГП-β-ЦД позволяет снизить дозу в 20 раз.  

Проведенные фармакокинетические исследования показали, что внутрибрюшинное вве-

дение СЭ-2-ГП-β-ЦД в дозе 15 мг/кг обеспечивает создание практически таких же концентра-

ций байкалина в органах-мишенях -  печени и почках, что и пероральное введение СЭ ШБ в дозе  

300 мг/кг, что и приводит к значительному снижению оптимальной терапевтической дозы СЭ-

2-ГП-β-ЦД, а также указывает на низкую биодоступность СЭ ШБ при пероральном примене-

нии, составляющую, по нашим расчетам, 6%. Таким образом, для достижения концентраций, 

которые необходимы для проявления защитного эффекта, при внутрибрюшинном введении 

требуется значительно меньшая доза байкалина, что необходимо учитывать при дальнейшей 

разработке инъекционной или инфузионной лекарственной формы. 

Выявленная двухфазность повышения концентрации байкалина в плазме крови после 

внутрибрюшинного введения, по нашему мнению, обусловлена энтерогепатической циркуля-

цией флавоноида, что является одним из требований, предъявляемых к потенциальным гепато-

протекторам, каковому и отвечает водорастворимая форма СЭ-2-ГП-β-ЦД.  

Изучение нефрозащитного действия СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД проведено на модели по-

ражения почек хлоридом ртути (II) в установленных оптимальных терапевтических дозах (300 

и 15 мг/кг соответственно) в сравнении с урокамом в дозе 1,25 мл/кг (терапевтическая доза) при 

лечебно-профилактическом введении по степени нормализации показателей основных пато-

синдромов, характеризующих поражение почек и гистоморфологической картине органа. 

Установлено, что при токсическом поражении почек хлоридом ртути (II) наблюдается 

развитие выраженного азотемического, нефротического  и мочевого  патосиндромов со сниже-

нием диуреза, фильтрующей способности почек, увеличением их весового индекса, нарушени-

ем электролитного состава крови.  На гистологической картине почек отмечается нарушение 

микроциркуляции, отек, значительные дистрофические и некротические изменения эпителия. 
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Процент канальцев мозгового вещества почек, находящихся в дистрофии эпителия с наличием 

аморфного вещества, составляет 88%±7,6%. 

Применение СЭ ШБ и его водорастворимой формы СЭ-2-ГП-β-ЦД оказывает выражен-

ное и  равное по эффективности нефрозащитное действие на фоне введения хлорида ртути (II), 

которое сравнимо с эталонным препаратом урокамом в отношении устранения мочевого син-

дрома и острой воспалительной реакции, но значительно превышает действие этого препарата в 

отношении развития азотонемического, нефротического синдромов, восстановления электро-

литного состава крови и нормализации диуреза.  Урокам достоверно уступает исследуемым 

субстанциям по степени нормализации следующих показателей: креатинин и мочевина мочи, 

СКФ, диурез, содержание калия, натрия, фосфора,  кальция, общего белка в сыворотке крови. 

По рассчитанному среднему коэффициенту нефропротекции с учетом нормализации 

всех показателей основных патосиндромов СЭ ШБ (86±5,7%) и СЭ-2-ГП-β-ЦД (83±8,1%) обла-

дают равнозначной эффективностью нефрозащитного действия, которая достоверно превышает 

действие урокама (57±5,8%) в 1,5 раза. Гистологическая картина подтверждает их более выра-

женное нефрозащитное действие по сравнению с урокамом, при введении которого восстанови-

тельные процессы на срезах почек выражены в меньшей степени. Процент канальцев мозгового 

вещества почек крыс, находящихся в дистрофии эпителия с наличием аморфного вещества у 

крыс, которые получали СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД    составляет  соответственно 33%±5,2% и 

38%±6,4%, а урокам - 64%±4,8%, что достоверно больше в 1,9 и 1,7 раза, чем в группах, полу-

чавших СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД. 

Изучение гепатозащитной активности СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД проведено на модели по-

ражения печени парацетамолом (2,5 г/ кг, per os, 2 дня ) в сравнение с легалоном в оптимальных 

терапевтических дозах (300, 15 и 100 мг/кг соответственно) при лечебно – профилактическом 

введении по нормализации биохимических показателей основных патосиндромов поражения 

печени и гистологической картине органов. Выявленные изменения биохимических показате-

лей свидетельствуют о развитии поражения печени в результате введения парацетамола с про-

явлениями признаков цитолиза, жировой дистрофии, холестаза, нарушения желчесекреторной, 

белково-синтетической функций печени, углеводного и липидного обменов. На гистологиче-

ской картине печени нарушено балочное строение долек, наблюдается выраженная гидропиче-

ская дистрофия, некрозы клеток (7,0±0,1%). Большая часть гепатоцитов увеличена в объеме. 

Лечебно-профилактическое применение у крыс СЭ ШБ в дозе 300 мг/кг и СЭ-2-ГП-β-ЦД 

в дозе 15 мг/кг на фоне поражения печени парацетамолом оказывает выраженное гепатопротек-

торное действие. СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД так же, как и легалон, практически в равной степени 

способствуют нормализации белково-синтетической функции, показателей липидного и угле-

водного обменов, но в достоверно большей степени, чем легалон препятствуют развитию холе-
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стаза (по содержанию общего и прямого билирубина в сыворотке крови, активности γ-ГТ) при 

обоих способах введения, а также цитолиза (по активности ЛДГ) при пероральном применении 

СЭ ШБ. 

По коэффициенту гепатопротекции с учетом биохимических показателей основных па-

тосиндромов СЭ ШБ (75±4,0%) и СЭ-2-ГП-β-ЦД (68±5,0%) обладают одинаковой выраженно-

стью гепатозащитного действия, которая сравнима с таковой легалона (65±4,2%), но обладают 

преимуществом перед легалоном в отношении предупреждения холестаза в обоих случаях. 

Гистоморфологическая картина печени свидетельствует о более эффективном гепато-

защитном действии на фоне поражения парацетамолом СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД, чем препарата 

легалон, при введении которого имеются более выраженные признаки гидропической дистро-

фии, сохранение нарушений балочной структуры и достоверно более высокий процент некро-

тизированных гепатоцитов - 3,5±0,42% в сравнении с 1,8± 0,15% и 1,2±0,11%, т.е. в 1,9 и 2,9 

раза выше соответственно по отношению к легалону. 

Изучение биохимических и функциональных маркеров повреждения печени и почек и 

гистологической картины этих органов у животных после курсового введения СЭ ШБ и СЭ-2-

ГП-β-ЦД позволило установить отсутствие влияния исследуемых субстанций на здоровые пе-

чень и почки, что является необходимым условием для препаратов, перспективных в плане раз-

работки гепатопротекторов и нефропротекторов. 

В результате проведенных нами исследований продемонстрировано, что введение цито-

статика циклофосфана (150 мг/кг внутрибрюшинно, однократно) приводит к развитию соче-

танного поражения печени и почек, о чем свидетельствуют развитие синдромов цитолиза, хо-

лестаза, жировой дистрофии печени,  азотонемического и нефротического синдромов со сни-

жением диуреза. На гистологической картине печени выявлено нарушение балочной системы 

печеночных долек, наличие паренхиматозной дистрофии, набухание и увеличение размеров ге-

патоцитов с утратой естественной зернистости и хроматофилии,  увеличение процента некроти-

зированных гепатоцитов до 4,84±0,25%. На гистологической картине почек также выявлены 

выраженные патологические изменения: отечность и утрата фестончатой структуры почечных 

клубочков, десквамация эпителия канальцев на большом их протяжении. Количество канальцев 

в состоянии дистрофии эпителия с наличием аморфного вещества составляет 78±6,1 %. 

 Лечебно-профилактическое применение СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД в дозах 300 мг/кг и 15 

мг/кг  на фоне введения циклофосфана оказывает выраженное  гепато- и нефрозащитное дей-

ствие. Рассчитанные коэффициенты гепатопротекции СЭ ШБ (94±5,5%) и СЭ-2-ГП-β-ЦД 

(95±4,9%) с учетом нормализации всех биохимических показателей достоверно не отличаются 

от таковых у легалона (86±7,5%) и урокама (80±7,7%). В то же время, при использовании син-

дромального подхода для оценки эффективности гепатозащитного действия выявлено, что 
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урокам в меньшей степени, чем СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД, препятствует развитию синдрома хо-

лестаза (по содержанию общего билирубина и его фракций в сыворотке крови),  жировой дис-

трофии печени (по количеству ТРГ), а также нормализует метаболическую функцию печени (на 

достаточно низком уровне сохраняется содержание гликогена).  Применение легалона так же, 

как и  СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД, приводит к нормализации практически всех показателей основ-

ных патосиндромов, но не влияет на гликогенсинтезирующую функцию печени и полностью не 

предотвращает развитие жировой дистрофии, как и в случае введения СЭ-2-ГП-β-ЦД. На гисто-

логической картине печени наибольший процент  некротизированных гепатоцитов выявляется 

у крыс, получавших урокам (2,35±0,28%), чем у животных, получавших легалон (1,8±0, 15%), 

СЭ ШБ (0,72± 0,08%) и СЭ-2-ГП-β-ЦД (0,60±0,07%). Наиболее приближена к интактной группе 

гистологическая картина  печени  крыс, получавших СЭ-2-ГП-β-ЦД. 

По коэффициенту нефропротекции эффективность нефрозащитного действия СЭ ШБ 

(95±4,3%) и СЭ-2-ГП-β-ЦД (85±2,8%) сравнима с урокамом (77±5,4%), но достоверно выше, 

чем у легалона (51±10,5%) в 1,5-1,7 раза.  При введении легалона в наименьшей степени вос-

станавливается диурез и содержание креатинина в моче. Гистологическая картина почек наибо-

лее приближена к интактной группе у крыс, получавших СЭ-2-ГП-β-ЦД, чем при использова-

нии препаратов сравнения и СЭ ШБ. 

В результате проведенных нами исследований установлено, что при действии повреж-

дающих факторов, таких как хлорид ртути (II), парацетамол и циклофосфан, в печени и почках 

наблюдается развитие  окислительного стресса, который является важным патогенетическим 

фактором многих заболеваний печени и почек. При этом отмечается усиление интенсивности 

ПОЛ, а также истощение эндогенной АОЗ - падение содержания GSH и активности антиокси-

дантных ферментов (СОД, каталазы, Г-6-ФДГ, ГП, Г-S-Т). 

Одновременно с нормализацией показателей основных патосиндромов и гистологиче-

ской картины органов установлено, что исследуемые нами субстанции способствовали преодо-

лению окислительного стресса, снижая интенсивность ПОЛ и усиливая активность ферментов 

АОЗ при поражении  печени и  почек.  

При поражении почек хлоридом ртути СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД  снижают содержание 

ДК и интенсивность Fe
2+

-аскорбатиндуцированного ПОЛ с одновременным повышением ак-

тивности основных антиоксидантных ферментов (каталазы, СОД, Г-S-Т, Г-6-ФДГ) и содержа-

ния GSH в почках. При этом отмечается значительный подъем активностей Г-S-Т у животных, 

получавших СЭ-2-ГП-β-ЦД, и Г-6-ФДГ у животных, получавших СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД и 

урокам, который настолько значителен, что приводит к достоверному превышению таковых 

активностей у здоровых животных. При поражении печени парацетамолом СЭ-2-ГП-β-ЦД бо-

лее эффективно, чем СЭ ШБ и легалон восстанавливает показатели АОЗ, способствуя в наи-
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большей степени подъему активности Г-S-Т  до значений, которые достоверно превышают 

норму. 

Лечебно-профилактическое применение СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на фоне введения ЦФ 

приводит к нормализации почти всех исследованных показателей ПОЛ/ 

АОЗ, как в почках, так и в печени. У животных, получавших СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД, наблю-

дается достоверное снижение содержания ДК, уменьшение интенсивности Fe
2+

- аскорбатзави-

симого ПОЛ, а также  повышение активностей почти всех ферментов АОЗ и содержания GSH 

до нормы по сравнению с группами крыс патологического контроля. При введении СЭ-2-ГП-β-

ЦД наряду с другими показателями полностью восстанавливается и активность каталазы, в от-

личие от СЭ ШБ, когда его введение не приводит к полной нормализации активности данного 

фермента. 

При введении легалона на фоне ЦФ в печени полностью нормализуются показатели 

ПОЛ, восстанавливаются активности всех АО ферментов, лишь активности каталазы и ГП дос-

товерно отличаются от нормы, но в почках этого не наблюдается: не повышается содержание 

GSH, активности Г-S-Т и ГП, не полностью нормализуются активности СОД и каталазы и со-

держание ДК. 

При введении урокама на фоне ЦФ содержание ДК в печени и активность каталазы вос-

станавливаются не полностью, не изменяются активности СОД, Г-S-Т, Г-6-ФДГ, ГП и содержа-

ние GSH, но в почках все эти показатели полностью нормализуются и достоверно не отличают-

ся от нормы. 

Интегральная оценка восстановления про-антиоксидантного равновесия под влиянием  

СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД и препаратов сравнения на фоне поражения печени и почек проведена 

по коэффициенту окислительного стресса (отношение произведения показателей ПОЛ к произ-

ведению показателей АОС, выраженных в относительных единицах к норме).  

При поражении почек хлоридом ртути (II), когда регистрируется значительный рост ко-

эффициента окислительного стресса до 921 ед,  применение СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД приводит 

к его снижению до 1, 06,  что наиболее приближено к норме, когда значение данного коэффи-

циента принимается равным 1.  При использовании урокама также наблюдается значительное 

снижение коэффициента окислительного стресса, но в меньшей степени, чем СЭ ШБ и СЭ-2-

ГП-β-ЦД - до 4,4. Одновременно урокам, как указано выше, проявляет и менее выраженное, 

чем СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД, нефрозащитное действие. 

При поражении печени ЦФ  повышенный до 455 ед. коэффициент окислительного 

стресса под влиянием  СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД резко снижается и приближен к 1 (0,7 и 1,4 со-

ответственно).  Использование легалона также приводит к значительному снижению коэффи-

циента окислительного стресса до 2,8, но в меньшей степени, чем СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД. При 
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применении урокама этот показатель равен 13,8, что почти в 10 раз выше, чем для исследуемых 

субстанций. Одновременно легалон и урокам по выраженности гепатозащитного действия ус-

тупают СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД. 

При поражении почек ЦФ наиболее эффективное восстановление баланса в системе 

ПОЛ/АОС выявлено при применении СЭ ШБ, СЭ-2-ГП-β-ЦД и урокама, когда коэффициент 

окислительного стресса практически равен 1. У животных, получавших легалон, этот коэффи-

циент был выше в 10 раз, что сопровождается  и менее выраженным нефропротекторным дей-

ствием этого препарата. 

Для обоснования значения  восстановления про-антиоксидантного равновесия в меха-

низмах гепато- и нефропротекторного действия были рассчитаны коэффициенты корреляции 

между % гепато- и нефропротекции и соответствующими коэффициентами окислительного 

стресса. Рассчитанные коэффициенты оказались равными -0,97 для печени и -0,96 для почек. В 

связи с этим, можно сказать, что установленная тесная обратная корреляция  между выражен-

ностью защитного действия и коэффициентом окислительного стресса свидетельствует о 

важном значении восстановления баланса в системе про-антиоксиданты в механизмах ге-

пато- и нефрозащитного действия. 

Следует отметить, что при повреждающем действии на печень и почки циклофосфана, 

эталонный гепатопротектор легалон оказывает не только гепато-, но и нефрозащитное дейст-

вие, хотя и менее выраженное, а эталонный нефропротектор урокам обладает также и гепато-

защитной активностью, хотя и менее выраженной. При этом выявлено, что урокам более эф-

фективно препятствует развитию окислительного стресса именно в почках, чем в печени, а  

легалон – наоборот - в печени, чем в почках. Защищая один орган путем воздействия на важ-

нейшие звенья патогенеза, данные препараты, тем самым, опосредованно, пусть и не так эффек-

тивно, защищают и другой, функционально тесно связанный, орган (печень-почки). 

В то же время, СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД, содержащие в качестве основного компонента 

байкалин, эффективно восстанавливают про-антиоксидантное равновесие одновременно в обоих 

органах (и в печени, и в почках) и  обеспечивают их равнозначно выраженную защиту, воздей-

ствуя на основные факторы патогенеза в обоих органах, т.е. можно сказать, что исследуемые 

субстанции являются  гепатонефропротекторами. 

Таким образом, СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД, обладающие комплексным нефро- и гепатоза-

щитным действием, могут быть рекомендованы для дальнейшего изучения в плане создания 

различных лекарственных препаратов при различных способах введения,  снижающих побоч-

ное действие циклофосфана (например, препаратов сопровождения противоопухолевой химио-

терапии циклофосфаном). Это является тем более обоснованным, поскольку  для самого байка-
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лина выявлена противоопухолевая активность [145, 158, 159],  а также способность усиливать 

противоопухолевую активность цитостатиков и снижать их гематотоксическое действие [135].  

Для понимания механизмов восстановления про- антиоксидантного нами изучены анти-

оксидантное и мембраностабилизурующее действие байкалина в системах in vitro и влияние 

курсового введения СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД в терапевтических дозах на состояние системы 

ПОЛ/АОЗ у здоровых животных. Нами установлено, что байкалин, относящийся к флавонам, 

обладает антиоксидантной активностью в липосомальной системе при Fe
2+

- индуцированном 

ПОЛ сравнимой с кверцетином (IС50 21,7  10
-6

 М и 35,8  10
-6

 М  соответственно), а, следова-

тельно, способен либо связывать Fe
2+

, либо «гасить» липидные радикалы,  а также обладает 

мембраностабилизирующим действием сравнимым с кверцетином и -токоферолом по тормо-

жению перекисного гемолиза эритроцитов, вызванного эргокальциферолом,  (IС50 6,8×10
-5

 М, 

9,7×10
-5

 М и 11,9×10
-5

 М соответственно), что способствует обеспечению целостности клеточ-

ных мембран и мембран субклеточных структур и  предохраняет от цитолиза и гибели клетки. 

В работе [112] показано, что байкалин препятствует поражению биологических мембран 

и предотвращает нарушение функций митоходрий в связи с прямым мембраностабилизирую-

щим действием. При этом  байкалин обеспечивает поток атомов водорода от восстановленных 

пиридиннуклеотидов (NADPH и NADH) через токоферол и, возможно убихинон, на ингибиро-

вание  липидных свободных радикалов, а также  служит донором водорода для ГП. 

Проявлением собственного АО действия байкалина in vivo следует считать и выявленное 

в наших исследованиях снижение показателей ПОЛ в печени и почках у здоровых животных в 

результате курсового введения СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД. Поступление экзогенных антиокси-

дантов прямого действия, возможно, приводит к подавлению продукции свободных радикалов 

и образования перекисных соединений. Это тем более вероятно, поскольку фармакокинетиче-

ские исследования показали, что в печени и почках  создаются те же концентрации (8,1 мкг/г и 

4,5 мкг/г соответственно), в которых байкалин проявляет антиоксидантное действие  (IC50 = 9,7 

мкг/мл), продемонстрированное in vitro. 

Известно, что для восстановления баланса в системе ПОЛ/АОС важное значение имеет 

как ингибирование процессов ПОЛ, так и  поддержание активности эндогенной ферментной 

системы антиоксидантной защиты, которая контролирует процесс свободнорадикального окис-

ления на различных стадиях. 

Уместно предположить, что в условиях развития окислительного стресса поступление 

экзогенных антиоксидантов позволяет снизить нагрузку на эндогенную ферментативную и не-

ферментативную систему АОЗ, защитить АОС от повреждения свободными радикалами и пе-

реокисления, предотвратить ее истощение.  Об этом свидетельствуют, например, данные о вос-

становлении защитного эффекта глутатиона после добавления флавоноидов (физетин, наринге-
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ни) к дефицитным по -токоферолу мембранам [198]. Описаны и другие виды взаимодействия 

флавоноидов с эндогенными антиоксидантами. Имеются сведения, что добавление в культуру 

гепатоцитов кверцетина и катехина на фоне Н2О2-индуцированного поражения клеток,  их за-

щитное действие сопровождается усилением активности ГП [151]. 

В работе [56] показано, что  под влиянием флавоноидов, выделенных из листьев крапи-

вы,  наблюдается достоверное уменьшение содержания накопленных при действии циклофос-

фана продуктов ПОЛ и повышение активности СОД и каталазы в сыворотке крови. Кроме того, 

для флавоноидов, выделенных из пятилистника кустарникового,  установлено снижение накоп-

ления продуктов пероксидации в сыворотке крови и гомогенате печени и повышение активно-

сти ферментов антиоксидантой защиты [6, 88]. 

Нашими исследованиями также продемонстрировано, что СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД пре-

пятствуют истощению  GSH при развитии окислительного стресса в печени и почках и способ-

ствуют сохранению активности важнейших антиоксидантных ферментов. 

В то же время, в последние годы все больше авторов склонно считать, что более эффек-

тивным для преодоления окислительного стресса является потенцирование эндогенной системы 

АОЗ, чем просто защита ее от повреждения свободными радикалами. Повышение эффективно-

сти эндогенной системы АОЗ может вносить более существенный вклад в ускорение возврата 

системы в состояние про/антиоксидантного равновесия при действии повреждающих факторов, 

чем собственная АОА соединений. 

Полученные нами результаты свидетельствуют в пользу этих суждений. В наших иссле-

дованиях выявлена способность СЭ ШБ , СЭ-2-ГП-β-ЦД, а также урокама и легалона оказывать 

стимулирующее влияние на NADPH-GSН- зависимую  систему антиоксидантной защиты - по-

вышать содержание GSH в печени у здоровых животных, а также в условиях окислительного 

стресса вызывать индукцию таких ферментов, как Г-6-ФДГ и Г-S-Т ферментов. Причем, чем в 

большей степени наблюдается активация, тем более выраженным – защитное действие. 

Повышение  NADP
+
-редуктазной активности (Г-6-ФДГ) позволяет обеспечивать более 

высокую скорость  регенерации GSН в условиях, когда возникает в этом необходимость (на-

пример, активация ПОЛ). По мнению авторов работы [83] в конечном итоге эффективное пре-

одоление окислительного стресса определяется не самим содержанием GSН как такового, а ак-

тивностью ферментов, принимающих участие в его восстановлении из окисленной формы, либо 

использующих GSH  для процессов детоксикации.  

Повышение активности   Г-6-ФДГ (NADP
+
- редуктазы) тесно связано с химической при-

родой флавоноидов, которые способны формировать самостоятельные редокс-системы и вы-

ступать как в качестве доноров, так и акцепторов водорода, создавая в клетке резерв окислен-

ных никотинамидных коферментов [77]. При этом усиление процессов реокисления этих ко-
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ферментов обусловлено акцепцией протонов от NADH и NADPH на полифенольные структуры 

[117]. В силу протонофорных свойств флавоноиды, возможно, участвуют и в формировании 

пула восстановленного глутатиона. Помимо этого, увеличение содержания GSH может быть 

связано с повышением активности γ-глутамилцистеинсинтетазы, ключевого фермента синтеза 

GSH, в результате индукции антиоксидант-респонсивного элемента, как показано в работе 

[165]. 

Таким образом, стимулирующее влияние флавоноидов на физиологическую систему 

АОС  определяется не только  тем, что, как экзогенные антиоксиданты, они снижают потребле-

ние и «нагрузку» на эндогенные компоненты АОЗ, поддерживая и восстанавливая их актив-

ность, но и способностью вызывать индукцию определенных генов в ответ на окислительный 

или химический стресс [165, 200, 252]. 

Учитывая роль GSH в повышении устойчивости к действию разнообразных повреж-

дающих факторов, можно сказать, что повышение его содержания в клетке создает как бы 

скрытый резерв, усиливающий мощность эндогенной АОС и обеспечивающий более эффектив-

ную работу этой системы в условиях окислительного стресса. 

Повышение эффективности эндогенной NADPH-GSН-зависимой  системы антиокси-

дантной защиты и поддержание необходимого уровня глутатиона восстановленного в клетках 

печени, которые вносят значительный вклад  в восстановление и поддержание равновесия в 

системе ПОЛ/АОС и в проявление гепатозащитного действия флавоноидов различных классов, 

показаны и в раннее проведенных нами исследованиях [25, 27,28, 31, 35, 41, 42, 50, 51, 52, 53, 

76, 118, 119, 131]. 

Таким образом, полученные нами результаты продемонстрировали наличие выраженной 

гепато- и нефрозащитной активности СЭ ШБ  и СЭ-2-ГП-β-ЦД при поражении печени и почек 

при пероральном и внутрибрюшинном введениях, в большинстве случаев – равнозначную, но 

по некоторым параметрам более высокую при внутрибрюшинном введении, а также превы-

шающую действие эталонных гепато- и нефропротекторов, в связи с чем данные субстанции 

могут быть предложены для  дальнейшего  доклинического изучения с целью создания различ-

ных форм лекарственных препаратов для одновременной терапии заболеваний печени и почек. 

Исходя из полученных нами результатов и данных литературы, можно предполагать 

возможный механизм гепато-и нефрозащитного действия байкалина, входящего в состав СЭ 

ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД: 1) антиоксидантное и мембраностабилизирующее действие; 2) активиро-

вание глутатионового звена АОС. Следует подчеркнуть, что более значительным при этом, ве-

роятно, является активирование эндогенной АОС и оптимизации ее работы, чем собственная 

АОА соединений. 
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ОБЩИЕ ВЫВОДЫ 

 

 

1. Эффективными дозами СЭ ШБ и СЭ-2-ГП--ЦД при их испытании в качестве гепато-и неф-

ропротекторов на моделях поражения печени тетрахлорметаном и поражения почек хлоридом 

ртути (II) по степени восстановления биохимических показателей и проценту выживших жи-

вотных являются соответственно дозы 300 мг/кг и 15 мг/кг, что составляет 1/55 и 1/25 от LD50. 

2. После внутрибрюшинного введения СЭ-2-ГП--ЦД в дозе 15 мг/кг максимальная концентра-

ция байкалина в сыворотке крови наблюдается через 10 мин и 6 часов (36,12,99 и 7,3 0,18 

мкг/мл), а после перорального введения СЭ ШБ  в дозе 300 мг/кг – через 6 часов (11,70,44 

мкг/мл). Максимальная концентрация байкалина в печени и почках после внутрибрюшинного 

введения СЭ-2-ГП--ЦД достигается через 4 и 8 часов и составляет 8,10,74 и 2,80,25 мкг/г, а 

после перорального введения СЭ ШБ   - через 6 и 8 часов и составляет 4,5±0,52 и 2,1±0,21 мкг/г. 

3. СЭ ШБ и СЭ-2-ГП--ЦД на модели поражения почек хлоридом ртути (II) по коэффициенту 

нефропротекции с учетом нормализации всех показателей основных патосиндромов проявляют 

равнозначное (86±5,7% и 83±8,1%), но в 1,5 раза достоверно более выраженное, чем у препара-

та сравнения урокама (57±5,8%) нефрозащитное действие, что подтверждается гистологической 

картиной почек. Урокам значительно уступает СЭ ШБ и СЭ-2-ГП--ЦД по устранению азото-

немического и нефротического синдромов, восстановлению электролитного состава крови и 

нормализации диуреза. 

4. СЭ ШБ и СЭ-2-ГП--ЦД при поражении печени парацетамолом по коэффициенту гепатопро-

текции с учетом нормализации всех показателей основных патосиндромов проявляют равно-

значное (75±4,0% и 68±5,0%) и сопоставимое с препаратом сравнения легалоном (65±4,2%) ге-

патозащитное действие. У животных, получавших легалон, более выражены признаки холестаза 

и выявляется достоверно более высокий процент некротизированных гепатоцитов на гистоло-

гической картине печени (3,5±0,42% в сравнении с 1,8± 0,15% и 1,2±0,11% ). 

5. СЭ ШБ и СЭ-2-ГП--ЦД при сочетанном поражении печени и почек цитостатиком цикло-

фосфаном одновременно проявляют выраженное нефрозащитное и гепатозащитное действие, 

которое по коэффициенту нефропотекции (95±4,3% и 85±2,8%) сопоставимо с урокамом (77 

±5,4%), но достоверно выше, чем у легалона (51± 10,5%) в 1,5 – 1,7 раза, а по коэффициенту  

гепатопротекции (94±5,5% и 95±4,9%) сопоставимо с урокамом  (80±7,7%) и легалоном 

(86±7,5%). Урокам в меньшей степени, чем СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД, препятствует развитию 

синдрома холестаза,  жировой дистрофии печени и нормализует метаболическую функцию пе-

чени. Легалон в наименьшей степени восстанавливает диурез, содержание креатинина в моче, 

не влияет на гликогенсинтезирующую функцию печени и полностью не предотвращает разви-
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тие жировой дистрофии. Наибольший процент  некротизированных гепатоцитов выявляется у 

крыс, получавших урокам (2,35±0,28%), чем у животных, получавших легалон (1,8±0, 15%), СЭ 

ШБ (0,72± 0,08%) и СЭ-2-ГП-β-ЦД (0,60±0,07%). Гистологическая картина печени и почек в 

наибольшей степени приближена к интактной группе у крыс, получавших  СЭ-2-ГП--ЦД. 

6. СЭ ШБ и СЭ-2-ГП--ЦД препятствуют развитию окислительного стресса при воздействии 

различных токсических агентов (хлорид ртути, парацетамол, циклофосфан), повреждающих пе-

чень и почки, снижают интенсивность ПОЛ и повышают эффективность эндогенной системы 

АОЗ, особенно глутатионового звена (Г-6-ФДГ и Г-S-Т), более эффективно, чем препараты 

сравнения легалон, урокам. СЭ-2-ГП--ЦД в большей степени, чем СЭ ШБ  повышает актив-

ность Г-S-Т в печени и почках на фоне введения парацетамола и хлорида ртути (II) и более эф-

фективен в отношении нормализации активности каталазы в печени на фоне введения цикло-

фосфана. 

7. Байкалин снижает интенсивность Fe
2+

- индуцированном ПОЛ в липосомальной системе in 

vitro, что сравнимо с таковым действием кверцетина (IС50 21,7  10
-6

 М и 35,8  10
-6

 М ), а также 

вызывает торможение перекисного гемолиза эритроцитов практически в той же степени, что 

кверцетин и -токоферол (IС50 6,8×10
-5

 М, 9,7×10
-5

 М и 11,9×10
-5

 М). Курсовое введение СЭ 

ШБ, СЭ-2-ГП--ЦД и кверцетина здоровым животным в терапевтических дозах снижает интен-

сивность ПОЛ в печени и почках in vivo и повышает содержание GSH в печени. 

8. В механизмах  гепато- и нефрозащитного действия важное значение имеет восстановление 

баланса в системе про-/антиоксиданты и стабилизация мембран за счет собственной антиокси-

дантной активности байкалина и стимуляции глутатионовой системы антиоксидантной защиты  

в печени и  почках. 

9. Высокая эффективность гепато-и нефрозащитного действия СЭ ШБ и СЭ-2-ГП--ЦД, свя-

занная с влиянием на основные патогенетические звенья поражения печени и почек, сопоста-

вимая или превышающая эффективность эталонных гепато- и нефропротекторов, позволяет ре-

комендовать их для дальнейшего углубленного доклинического изучения в качестве гепато-

нефропротекторов и разработки различных лекарственных форм, в том числе инъекционных и 

инфузионных растворов. Парентеральное введение СЭ ШБ позволяет обеспечить равнозначную 

эффективность при значительном снижении дозы по сравнению с пероральным применением, а 

по некоторым параметрам и увеличить выраженность гепато- и нефрозащитного действия. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

Полученные данные свидетельствуют  о выраженной гепатонефрозащитной активности 

при пероральном и внутрибрюшинном введениях СЭ ШБ  и СЭ-2-ГП-β-ЦД  при действии раз-

личных токсикантов, что говорит о перспективности разработки на их основе различных форм 

лекарственных препаратов для одновременной терапии заболеваний печени и почек. 

Высокая эффективность гепатонефрозащитного действия СЭ ШБ  и СЭ-2-ГП-β-ЦД на фо-

не применения циклофосфана позволяет рекомендовать их дальнейшие исследования  с целью 

разработки препаратов сопровождения, в том числе и инъекционных или инфузионных лекар-

ственных форм, при противоопухолевой терапии циклофосфаном для снижения его побочного 

действия на печень и почки. 
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Приложение А 
Таблица А.1 

  

Влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на функциональное состояние почек при их поражении хлори-

дом ртути (II) у крыс 

Показатели 

Экспериментальные группы 

Интактные, 

n=8 

Контроль 

(хлорид ртути 

(II)+вода пе-

рорально), 

n=6 

Хлорид рту-

ти (II)+СЭ 

ШБ, 

300мг/кг, 

n=8 

Хлорид рту-

ти (II) +СЭ-

2-ГП-β-ЦД, 

15мг/кг, n=8 

Хлорид рту-

ти 

(II)+урокам, 

1,25мл/кг, 

n=7 

1 2 3 4 5 6 

Креатинин мо-

чи, мкмоль/л 

2433 ±213,5 911 ±98,8 

Ри<0,05 

-63±2,1% 

1930 ±190,8 

Рк<0,05 

+112±22,3% 

Ри >0,1 

 

1978 ±169,3 

Рк<0,05 

+117±19,9% 

Ри>0,1 

РСЭ>0,1 

1145 ±117,7 

Рк>0,1 

Ри<0,05 

-53±3,2% 

Рсэ<0,05 

-41±3,5% 

Рсэ+цд<0,05 

-42±5,1% 

Креатинин сы-

воротки крови, 

мкмоль/л 

95,7 ±2,11 155,2 ±15,73 

Ри<0,05 

+62±2,3% 

97,7 ±5,61 

Рк<0,05 

-37±3,7% 

Ри>0,1 

89,5 ±4,44 

Рк<0,05 

-42±2,9% 

Ри>0,1 

Рсэ >0,1 

93,2 ±4,67 

Рк<0,05 

-40±3,1% 

Ри >0,1  

Рсэ >0,1 

Рсэ+цд>0,1 

СКФ 

мкл/100г/мин 

45,1 ±3,11 5,1 ±0,86 

Ри<0,05 

-89±3,6% 

34,4 ±3,1 

Рк<0,05 

+569±55,9% 

Ри<0,05 

-19% 

37,5 ±4,14 

Рк<0,05 

+635±86,2% 

Ри>0,1 

Рсэ >0,1 

14,5 ±1,82 

Рк<0,05 

+184±36,2% 

Ри<0,05 

-68±3,6% 

Рсэ<0,05 

-57±3,6% 

Рсэ+цд <0,05 

-61±5,2% 

Мочевина мо-

чи, ммоль/л 

97,1±4,96 

 

 

 

64,4±3,23 

Ри<0,05 

-34±2,6% 

105,4±8,24 

Рк<0,05 

+64±5,6% 

Ри>0,1 

 

95,9±9,09 

Рк<0,05 

+49±3,5% 

Ри>0,1 

Рсэ >0,1 

72,9±7,71 

Рк>0,1 

Ри<0,05 

-25±2,3% 

Рсэ<0,05 

-31±3,4% 

Рсэ+цд >0,1 

Объем мочи 

 мл /100 г/2часа 

2,18 ±0,159 1,0 ±0,0949 

Ри<0,05 

-54±6,2% 

2,09 ±0,109 

Рк<0,05 

+109±10,1% 

Ри>0,1 

2,01 ±0,111 

Рк<0,05 

+101±10,9% 

Ри>0,1 

Рсэ >0,1 

1,64 ±0,136 

Рк<0,05 

+64±13,5% 

Ри<0,05 

-25±3,1% 

Рсэ<0,05 

-22±2,3% 

Рсэ+цд <0,05 

-18% 
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Продолжение таблицы А.1 

 

1 2 3 4 5 6 

Калий сыво-

ротки крови, 

ммоль/л 

2,76±0,098 7,53±0,251 

Ри<0,05 

+173±12,3% 

3,60±0,131 

Рк<0,05 

-52±1,7% 

Ри<0,05 

+30% 

3,92±0,106 

Рк<0,05 

-48±1,4% 

Ри<0,05 

+42±2,3% 

Рсэ >0,1 

 

4,17±0,106 

Рк<0,05 

-45±3,7% 

Ри<0,05 

+51±2,5% 

Рсэ<0,05 

+16±3,4% 

Рсэ+цд >0,1 

Натрий сы-

воротки 

крови, 

ммоль/л 

144 ±1,9 214 ±4,8 

Ри<0,05 

+49±2,3% 

182 ±3,4 

Рк<0,05 

-15±1,6% 

Ри<0,05 

+26±1,5% 

193 ±4,3 

Рк<0,05 

-10±1,9% 

Ри<0,05 

+34±3,2% 

Рсэ >0,1 

202 ±7,7 

Рк>0,1 

Ри<0,05 

+40±3,6% 

Рсэ<0,05 

+11±0,9% 

Рсэ+цд >0,1 

Кальций сы-

воротки 

крови, 

ммоль/л 

2,42 ±0,044 1,18 ±0,103 

Ри<0,05 

-51±2,1% 

2,13 ±0,087 

Рк<0,05 

+81±7,4% 

Ри<0,05 

-12±0,8% 

1,97 ±0,099 

Рк<0,05 

+67±8,5% 

Ри<0,05 

-19±0,6% 

Рсэ >0,1 

1,66 ±0,091 

Рк<0,05 

+41±7,7% 

Ри<0,05 

-31±2,6% 

Рсэ<0,05 

-22±1,3% 

Рсэ+цд <0,05 

-16±2,1% 

Фосфор сы-

воротки 

крови, 

ммоль/л 

2,13 ±0,080 3,72 ±0,134 

Ри<0,05 

+75±5,3% 

2,77 ±0,144 

Рк<0,05 

-26±3,9% 

Ри<0,05 

+30±2,1% 

3,09 ±0,129 

Рк<0,05 

-17±3,5% 

Ри<0,05 

+45±3,6% 

Рсэ >0,1 

3,25 ±0,075 

Рк<0,05 

-13±2,0% 

Ри<0,05 

+53±2,1% 

Рсэ<0,05 

+17±0,9% 

Рсэ+цд >0,1 

Общий белок 

сыворотки 

крови, г/л 

70,2±2,45 51,3 ±2,50 

Ри<0,05 

-27±4,7% 

67,9 ±3,01 

Рк<0,05 

+32±5,9% 

Ри>0,1 

71,7 ±2,22 

Рк<0,05 

+40±4,3% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

59,3 ±2,45 

Рк<0,05 

+16±4,8% 

Ри<0,01 

-16±1,1% 

Рсэ <0,05 

-13±0,8% 

Рсэ+ цд<0,05 

-17% 

Альбумины 

сыворотки 

крови, г/л 

32,1 ±1,93 18,7 ±1,99 

Ри<0,05 

-42±6,2% 

 

26,1 ±1,71 

Рк<0,05 

+40±9,1% 

Ри<0,05 

-19±0,2% 

25,1±1,68 

Рк<0,05 

+34±8,9% 

Ри<0,05 

-22±2,1% 

Рсэ>0,1 

23,6 ±2,09 

Рк>0,1 

Ри<0,05 

-26±1,2% 

Рсэ>0,1 

Рсэ+ цд>0,1 
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Продолжение таблицы А.1 

1 2 3 4 5 6 

Глобулины 

сыворотки 

крови, г/л 

39,1 ±4,79 29,6 ±1,94 

Ри<0,05 

-24±2,1% 

41,9 ±3,20 

Рк<0,05 

+42±10,8% 

Ри>0,1 

46,6 ±2,66 

Рк<0,05 

+57±9,1% 

Ри>0,1 

35,8 ±4,20 

Рк>0,1 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+ цд>0,1 

Мочевина 

сыворотки 

крови, 

моль/л 

6,62 ±0,38 25,9 ±2,45 

Ри<0,05 

+291±6,0% 

7,98 ±0,50 

Рк<0,05 

-69±2,1% 

Ри>0,1 

8,55 ±0,715 

Рк<0,05 

-67±2,2% 

Ри<0,05 

+29% 

Рсэ>0,1 

11,7 ±1,31 

Рк<0,05 

-55±3,7% 

Ри<0,05 

+77±6,2% 

Рсэ<0,05 

+83±2,6% 

Рсэ+ цд>0,1 

Весовой ин-

декс (левая 

почка) 

0,305 ±0,0209 0,453 ±0,0253 

Ри<0,05 

+49±3,4% 

 

0,356 ±0,0152 

Рк<0,05 

-21±3,4% 

Ри>0,1 

0,343 ±0,0366 

Рк<0,05 

-24±8,1% 

Ри>0,1 

Рсэ >0,1 

0,357 ±0,0302 

Рк<0,05 

-21±6,7% 

Ри>0,1 

Рсэ >0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Весовой ин-

декс (правая 

почка) 

0,310 ±0,0181 0,409 ±0,0211 

Ри<0,05 

+32±5,1% 

0,314 

±00,0117 

Рк<0,05 

-23±2,9% 

Ри>0,1 

0,329 ±0,0162 

Рк<0,05 

-20±3,9% 

Ри>0,1 

Рсэ >0,1 

0,337 ±0,0234 

Рк<0,05 

-18±3,1% 

Ри>0,1 

Рсэ >0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Примечания: n- число животных в группе; 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

статистически значимо по отношению:   
Ри<0,05 к интактной группе; 

Рк<0,05   к контролю; 

 Рсэ<0,05  к группе, получавшей СЭ ШБ; 

Рсэ+цд<0,05  к группе, получавшей СЭ-2-ГП-β-ЦД.  
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Таблица А.2 

Влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на интенсивность ПОЛ и систему антиоксидантной защиты 

на модели поражения почек хлоридом ртути (II) у крыс 

 

Показатели 

Экспериментальные группы 

Интактные, 

n=8 

Кон-

троль(хлорид 

ртути (II) +вода 

перорально), 

n=6 

Хлорид рту-

ти (II)+СЭ 

ШБ, 

300мг/кг, 

n=8 

Хлорид 

ртути 

(II)+СЭ-

2ГП-β-

ЦД,15мг/кг, 

n=8 

Хлорид ртути 

(II)+урокам, 

1,25мл/кг, n=7 

ПОЛ ПЯФ, 

нмоль 

МДА/мг 

белка 

4,81 ±0,266 10,25 ±1,021 

Ри<0,05 

+113±2,6% 

6,11 ±0,643 

Рк<0,05 

-40±6,3% 

Ри>0,1 

5,93 ±0,931 

Рк<0,05 

-42±9,1% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

7,19 ±0,426 

Рк<0,05 

-39±4,2% 

Ри<0,05 

+40±2,1% 

Рсэ>0,1 

Рсэ+ цд>0,1 

ДК,  

нмоль/мг 

 белка 

0,81 ±0,102 4,92 ±0,658 

Ри<0,05 

+507±26,5% 

1,27 ±0,177 

Рк<0,05 

-74±3,6% 

Ри>0,1 

1,32 ±0,127 

Рк<0,05 

-73±2,6% 

Ри<0,05 

+63±2,1% 

Рсэ>0,1 

2,57 ±0,412 

Рк<0,05 

-48±8,4% 

Ри<0,05 

+217±32,1% 

Рсэ<0,05 

+102±25,3% 

Рсэ+ цд <0,05 

+95% 

GSН, 

 г/кг 

2,7 ±0,27 1,27 ±0,189 

Ри<0,05 

-53±2,3% 

2,31 ±0,365 

Рк<0,05 

+82±2,8% 

Ри>0,1 

2,33 ±0,328 

Рк<0,05 

+83±15,3% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

2,06 ±0,227 

Рк<0,05 

+62±17,9% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+ цд >0,1 

Г-S-Т, 

 нмоль/мг 

38,2 ±1,94 11,4 ±1,10 

Ри<0,05 

-70±5,6% 

 

44,9 ±2,78 

Рк<0,05 

+294±24,3% 

Ри>0,1 

58,8 ±4,51 

Рк<0,05 

+416±39,5% 

Ри<0,05 

+54±2,3% 

Рсэ <0,05 

+31±3,4% 

25,5 ±2,81 

Рк<0,05 

+124±24,7% 

Ри<0,05 

-33±3,5% 

Рсэ <0,05 

-43±3,2% 

Рсэ+ цд <0,05 

-57±3,2% 

Г-6-ФДГ, 

 нмоль 

НАДФН/ 

мин/мг бел-

ка 

21,0 ±1,67 11,2 ±1,68 

Ри<0,05 

-47±3,5% 

33,3 ±4,63 

Рк<0,05 

+197±41,5% 

Ри<0,05 

+59±3,2% 

30,3 ±3,08 

Рк<0,05 

+171±27,6% 

Ри<0,05 

+44±3,2% 

Рсэ>0,1 

35,1 ±3,22 

Рк<0,05 

+213±28,9% 

Ри<0,05 

+67±3,2% 

Рсэ>0,1 

Рсэ+ цд>0,1 
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Продолжение таблицы А.2 

 

1 2 3 4 5 6 

Каталаза, 

нмоль/мин/м

г белка 

0,21 ±0,018 0,16 ±0,011 

Ри<0,05 

-24±2,3% 

0,23 ±0,014 

Рк<0,05 

+44±9,2% 

Ри>0,1 

0,25 ±0,011 

Рк<0,05 

+56±7,3% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

0,27 ±0,025 

Рк<0,05 

+69±15,6% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

ГП, нмоль 

НАДФН/мин

/мг белка 

229±16,7 158±17,4 

Ри<0,05 

-31±3,4% 

206±30,3 

Рк>0,1 

Ри>0,1 

190±10,9 

Рк>0,1 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

184±28,7 

Рк>0,1 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1  

Рсэ+ цд >0,1 

СОД, уд. 

акт./мг бел-

ка 

72,3±13,27 26,5±4,71 

Ри<0,05 

-63±3,2% 

 

86,3±7,06 

Рк<0,05 

+226±21,2% 

Ри>0,1 

 

74,5±17,73 

Рк<0,05 

+181±23,1% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

90,9±18,15 

Рк<0,05 

+243±23,1% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+ цд >0,1 

Примечания: n- число животных в группе; 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

статистически значимо по отношению:   
Ри<0,05 к интактной группе; 

Рк<0,05   к контролю; 

 Рсэ<0,05  к группе, получавшей СЭ ШБ; 

Рсэ+цд<0,05  к группе, получавшей СЭ-2-ГП-β-ЦД. 
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Таблица А.3 

 

Влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на функциональное состояние печени при применении пара-

цетамола у крыс 

 

Показатели 

Экспериментальные группы 

Интакт-

ные,  

n=8 

Контроль (па-

рацетамол+ 

вода перо-

рально), 

n=8 

Парацетамол+ 

СЭ ШБ, 

300мг/кг, 

 n=8 

Парацетамол+ 

СЭ-2-ГП-β-

ЦД, 15мг/кг, 

n=8 

Парацетамол+ 

Легалон, 100 

мг/кг,  

n=8 

1 2 3 4 5 6 

ЛДГ сыво-

ротки кро-

ви, МЕ/л 

821 ±38,9 1495 ±89,7 

Ри<0,01 

+82±5,2% 

967 ±29,9 

Рк<0,01 

-35±2,1% 

Ри<0,01 

+18±1,2% 

1142 ±53,8 

Рк<0,01 

-24±3,6% 

Ри<0,01 

+29±1,2% 

Рсэ <0,05 

+18±1,4% 

1198 ±70,9 

Рк<0,01 

-20±4,7% 

Ри<0,01 

+46±3,5% 

Рсэ <0,05 

+24±2,1% 

Рсэ+цд >0,1 

АлАт сы-

воротки 

крови, Ед/л 

45,8 ±1,08 366 ±32,6 

Ри<0,01 

+699±23,5% 

108 ±7,5 

Рк<0,01 

-70±2,1% 

Ри<0,01 

+136±13,5% 

118 ±11,8 

Рк<0,01 

-68±3,2% 

Ри<0,01 

+158±14,2% 

Рсэ>0,1 

130 ±12,8 

Рк<0,01 

-64±3,5% 

Ри<0,01 

+184±15,1% 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд >0,1 

АсАт сыво-

ротки кро-

ви, Ед/л 

195 ±14,1 587 ±28,1 

Ри<0,01 

+201±21,1% 

299 ±15,8 

Рк<0,01 

-49±2,7% 

Ри<0,01 

+53±2,6% 

279 ±21,5 

Рк<0,01 

-52±3,7% 

Ри<0,01 

+43±3,5% 

Рсэ>0,1 

307 ±28,3 

Рк<0,01 

-48±4,8% 

Ри<0,01 

+57±5,2% 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд >0,1 

Коэффи-

циент де 

Ритиса 

4,27±0,311 1,71±0,187 

Ри<0,01 

-60±9,2% 

2,83±0,199 

Рк<0,01 

+65±11,7% 

Ри<0,01 

-34±2,1% 

 

2,66±0,344 

Рк<0,01 

+56±20,2% 

Ри<0,01 

-38±6,7% 

Рсэ>0,1 

2,52±0,321 

Рк>0,1 

Ри<0,01 

-41±2,1% 

Рсэ>0,1  

Рсэ+цд >0,1 

Холестерин 

сыворотки 

крови, 

ммоль/л 

2,1 ±0,22 4,9 ±0,32 

Ри<0,01 

+133±13,5% 

2,8 ±0,17 

Рк<0,01 

-43±3,5% 

Ри<0,01 

+33±2,3% 

2,9 ±0,22 

Рк<0,01 

-41±4,5% 

Ри<0,01 

+38±3,2% 

Рсэ>0,1 

3,1 ±0,37 

Рк<0,01 

-37±7,6% 

Ри<0,01 

+48±2,5% 

Рсэ>0,1 

Рсэ+ цд>0,1 
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Продолжение таблицы А.3 

1 2 3 4 5 6 

Общий би-

лирубин 

сыворотки 

крови, 

мкмоль/л 

10,5 ±0,48 42,7 ±4,11 

Ри<0,01 

+307±31,2% 

9,8 ±0,58 

Рк<0,01 

-77±1,6% 

Ри>0,1 

11,3 ±0,91 

Рк<0,01 

-74±2,4% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

16,6 ±0,98 

Рк<0,01 

-61±2,6% 

Ри<0,01 

+58±1,5% 

Рсэ <0,05 

+69±3,5% 

Рсэ+цд<0,05 

+47% 

Прямой 

билирубин 

сыворотки 

крови, 

мкмоль/л 

1,2 ±0,08 25,4 ±2,78 

Ри<0,01 

+2017±123,3% 

2,1 ±0,26 

Рк<0,01 

-92±1,0% 

Ри<0,01 

+75±3,6% 

2,4 ±0,36 

Рк<0,01 

-91±1,4% 

Ри<0,01 

+100±2,6% 

Рсэ>0,1 

4,8 ±0,59 

Рк<0,01 

-81±2,3% 

Ри<0,01 

+300±6,8% 

Рсэ <0,05 

+129±12,3% 

Рсэ+цд<0,05 

+100±2,6% 

Непрямой 

билирубин 

сыворотки 

крови, 

мкмоль/л 

9,3 ±0,41 10,7 ±0,77 

Ри>0,1 

8,29 ±0,46 

Рк<0,05 

-23±6,8% 

Ри>0,1 

9,8 ±0,93 

Рк>0,1 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

11,7 ±0,91 

Рк>0,1 

Ри<0,01 

+26±2,6% 

Рсэ <0,05 

+41±6,5% 

Рсэ+ цд>0,1 

γ-ГТ сыво-

ротки кро-

ви, Ед/л 

1,04 ±0,06 3,15 ±0,196 

Ри<0,01 

+203±12,3% 

1,93 ±0,155 

Рк<0,01 

-39±4,9% 

Ри<0,01 

+86±2,6% 

2,28 ±0,274 

Рк<0,01 

-28±8,7% 

Ри<0,01 

+119±12,3% 

Рсэ>0,1 

2,50 ±0,198 

Рк<0,01 

-21±6,3% 

Ри<0,01 

+140±12,3% 

Рсэ <0,05 

+30±2,6% 

Рсэ+ цд >0,1 

ЩФ сыво-

ротки кро-

ви , Ед/л 

320 ±45,2 644 ±51,6 

Ри<0,01 

+101±12,3% 

452 ±26,8 

Рк<0,01 

-30±4,2% 

Ри<0,01 

+41±2,3% 

479 ±30,1 

Рк<0,01 

-26±4,2% 

Ри<0,01 

+50±2,5% 

Рсэ>0,1 

509 ±33,7 

Рк<0,01 

-24±5,2% 

Ри<0,01 

+59±3,5% 

Рсэ>0,1  

Рсэ+ цд >0,1 

Общий бе-

лок сыво-

ротки кро-

ви, г/л 

70,7±4,38 47,2±5,39 

Ри<0,01 

-33±2,3% 

68,8±4,85 

Рк<0,05 

+46±10,3% 

Ри>0,1 

 

66,9±6,88 

Рк<0,05 

+42±14,6% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

64,0±5,34 

Рк<0,05 

+36±11,3% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+ цд >0,1 
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Продолжение таблицы А.3 

1 2 3 4 5 6 

Альбумины 

сыворотки 

крови, г/л 

32,8 ±0,61 14,5 ±1,27 

Ри<0,01 

-56±3,2% 

24,3 ±1,79 

Рк<0,01 

+68±12,4% 

Ри<0,01 

-26±2,1% 

21,1 ±1,37 

Рк<0,01 

+46±9,5% 

Ри<0,01 

-36±3,2% 

Рсэ>0,1 

26,1 ±2,30 

Рк<0,01 

+80±15,9% 

Ри<0,01 

-20±2,3% 

Рсэ >0,1 

Рсэ+ цд >0,1 

Глобулины 

сыворотки 

крови, г/л  

37,9 ±4,79 32,7 ±5,76 

Ри>0,1 

44,6 ±4,67 

Рк>0,1 

Ри>0,1 

45,8 ±7,26 

Рк>0,1 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

38,0 ±6,16 

Рк>0,1 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+ цд >0,1 

ХЭ  

сыворотки 

крови, Ед/л 

755 ±36,2 

 

341 ±23,3 

Ри<0,01 

-55±5,2% 

588 ±28,1 

Рк<0,01 

+72±8,2% 

Ри<0,01 

-22±1,2% 

600 ±33,9 

Рк<0,01 

+76±9,9% 

Ри<0,01 

-21±1,2% 

Рсэ>0,1 

579 ±26,2 

Рк<0,01 

+70±7,7% 

Ри<0,01 

-23±1,2% 

Рсэ>0,1  

Рсэ+цд >0,1 

Глюкоза сы-

воротки кро-

ви,  

моль/л 

6,53±0,129 3,66 ±0,152 

Ри<0,01 

-44±2,3% 

6,03 ±0,348 

Рк<0,01 

+65±9,5% 

Ри>0,1 

5,95 ±0,441 

Рк<0,01 

+63±12,1% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

6,09 ±0,190 

Рк<0,01 

+66±5,2% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд >0,1 

ТРГ сыворот-

ки крови,  

моль/л 

1,25 ±0,18 3,9 ±0,50 

Ри<0,01 

+212±21,3% 

1,97 ±0,24 

Рк<0,01 

-49±6,0% 

Ри<0,01 

+58±5,3% 

2,27 ±0,27 

Рк<0,01 

-42±6,8% 

Ри<0,01 

+82±2,3% 

Рсэ>0,1 

2,55 ±0,25 

Рк<0,01 

-35±6,3% 

Ри<0,01 

+104±12,3% 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

ТРГ печени, 

мкмоль/г 

12,4 ±1,81 54,1 ±6,62 

Ри<0,05 

+336±23,3% 

28,1 ±2,98 

Рк<0,05 

-48±5,5% 

Ри<0,05 

+127±12,3% 

26,8 ±2,33 

Рк<0,05 

-50±4,3% 

Ри<0,05 

+116±14,2% 

Рсэ>0,1 

30,3 ±4,18 

Рк<0,05 

-44±7,7% 

Ри<0,05 

+144±21,5% 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Примечания: n- число животных в группе; 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

статистически значимо по отношению:   
Ри<0,05 к интактной группе; 

Рк<0,05   к контролю; 

 Рсэ<0,05  к группе, получавшей СЭ ШБ; 

Рсэ+цд<0,05  к группе, получавшей СЭ-2-ГП-β-ЦД. 
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Таблица А.4 

Влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на содержание диеновых конъюгатов и систему антиокси-

дантной защиты на модели поражения печени парацетамолом у крыс 

Показатели 

Экспериментальные группы 

Интак-

тные,  

n=8 

Контроль (па-

рацетамол+ 

вода перо-

рально), n=8 

Параце-

тамол+ 

СЭ ШБ, 

300мг/кг,  

n=8 

Параце-

тамол+ 

СЭ-2-ГП-β-

ЦД, 15мг/кг, 

n=8 

Параце-

тамол+ 

Легалон, 

100 мг/кг,  

n=8 

ДК, нмоль/мг 

белка 

0,83±0,078 3,52±0,423 

Ри<0,001 

+324±21,3% 

1,46±0,167 

Рк<0,01 

-59±5,8% 

Ри<0,01 

+76±6,2% 

0,68±0,109 

Рк<0,01 

-81±3,1% 

Ри>0,1 

Рсэ <0,05 

-53±3,4% 

1,52±0,205 

Рк<0,05 

-57±4,8% 

Ри<0,01 

+83±6,2% 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд <0,05 

+124±13,2% 

GSН, 

 г/кг 

3,53 

±0,317 

1,24 ±0,232 

Ри<0,05 

-65±12,3% 

3,85 ±0,199 

Рк<0,05 

+210±16,1% 

Ри>0,1 

 

3,04 ±0,578 

Рк<0,05 

+145±46,6% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

2,42 ±0,293 

Рк<0,05 

+95±23,6% 

Ри<0,05 

-31±2,3% 

Рсэ <0,05 

-37±5,3% 

Рсэ+цд>0,1 

Г-S-Т, 

нмоль/мг 

122 ±16,6 43 ±7,9 

Ри<0,05 

-65±6,4% 

142 ±8,5 

Рк<0,05 

+233±19,9% 

Ри>0,1 

 

194 ±16,5 

Рк<0,05 

+355±38,7% 

Ри<0,05 

+59±3,2% 

Рсэ <0,05 

+37±5,3% 

128 ±21,7 

Рк<0,05 

+200±51,0% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1  

Рсэ+цд <0,05 

-34±3,5% 

Каталаза, 

нмоль/мин/мг 

белка 

0,33 

±0,026 

 

0,21 ±0,012 

Ри<0,05 

-36±5,3% 

0,32 ±0,012 

Рк<0,05 

+52±5,9% 

Ри>0,1 

 

0,33 ±0,017 

Рк<0,05 

+57±8,4% 

Ри>0,1 

 

0,27 ±0,012 

Рк<0,05 

+29±5,9% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

СОД, уд. 

акт./мг белка 

102±9,2 47±6,5 

Ри<0,05 

-53±12,6% 

 

70±9,1 

Рк<0,05 

+48±5,9% 

Ри<0,05 

-31% 

88±12,5 

Рк<0,01 

+85±8,4% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

96±13,0 

Рк<0,01 

+102±6,0% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Примечания: n- число животных в группе; 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

статистически значимо по отношению:   
Ри<0,05 к интактной группе; 

Рк<0,05   к контролю; 

 Рсэ<0,05  к группе, получавшей СЭ ШБ; 

Рсэ+цд<0,05  к группе, получавшей СЭ-2-ГП-β-ЦД. 
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Таблица А.5 
Влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на функциональное состояние печени при применении цикло-

фосфана у крыс 

 

Показатели 

Экспериментальные группы 

Интакт-

ные,  

n=8 

Контроль 

(ЦФ+вода 

перорально), 

n=6 

ЦФ+СЭ 

ШБ, 

300мг/кг, 

n=8 

ЦФ+СЭ-2-

ГП-β-ЦД, 

15мг/кг, 

 n=8 

ЦФ+ 

Урокам, 

1,25мл/кг, 

n=7 

ЦФ+ 

Легалон, 

100мг/кг, 

n=8 

1 2 3 4 5 6 7 

ЛДГ сыво-

ротки крови, 

МЕ/л 

845±21,3 1337±119,6 

Ри<0,05 

+58±2,3% 

 

915±120,5 

Рк<0,05 

-32±9,0% 

Ри>0,1 

920±57,8 

Рк<0,05 

-31±4,3% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

969±89,5 

Рк<0,05 

-28±6,7% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

823±57,6 

Рк<0,05 

-38±4,3% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

АлАт сыво-

ротки крови, 

Ед/л 

43,6 ±2,7 60 ±5,2 

Ри<0,01 

+39±4,5% 

 

39±2,9 

Рк<0,05 

-35±4,9% 

Ри>0,1 

45±4,6 

Рк<0,05 

-26±7,6% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

45±3,1 

Рк<0,05 

-25±5,1% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

37±1,4 

Рк<0,05 

-39±2,3% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

АсАт сыво-

ротки крови, 

Ед/л 

181,0 

±8,9 

221 ±11,9 

Ри<0,01 

+22±4,1% 

187±9,9 

Рк<0,05 

-15±4,5% 

Ри>0,1 

182±8,9 

Рк<0,05 

-18±4,0% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

166±13,3 

Рк<0,05 

-25±6,0% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

186±7,7 

Рк<0,05 

-16±3,5% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

Коэффи-

циент де Ри-

тиса 

4,2±0,34 3,2±0,27 

Ри<0,05 

-25±3,8% 

5,0±0,53 

Рк<0,05 

+19±8,4% 

Ри>0,1 

4,3±0,44 

Рк<0,05 

+37±14,2% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

3,7±0,32 

Рк>0,1 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

 

5,1±0,27 

Рк<0,05 

+21±6,7% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

ЩФ сыво-

ротки крови, 

Ед/л 

305±14,7 369±19,7 

Ри<0,05 

+21±6,3% 

308±13,6 

Рк<0,05 

-16±3,7% 

Ри>0,1 

313±6,2 

Рк<0,05 

-15±1,7% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

316±5,9 

Рк<0,05 

-14±5,9% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

312±10,5 

Рк<0,05 

-15±2,9% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

Холестерин 

сыворотки 

крови, 

ммоль/л 

1,81±0,098 2,12 ±0,069 

Ри<0,05 

+17±5,3% 

1,67 ±0,131 

Рк<0,05 

-21±6,2% 

Ри>0,1 

1,69 ±0,152 

Рк<0,05 

-21±7,2% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

1,71±0,144 

Рк<0,05 

-19±6,8% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

1,70 ±0,143 

Рк<0,05 

-20±6,7% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 
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Продолжение таблицы А.5 

1 2 3 4 5 6 7 

Общий би-

лирубин сы-

воротки кро-

ви, мкмоль/л 

10,1±0,49 14,6±1,57 

Ри<0,05 

+45±3,8% 

10,3±0,49 

Рк<0,05 

-29±3,4% 

Ри>0,1 

9,4±1,17 

Рк<0,05 

-36±8,0% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

11,1±0,98 

Рк>0,1 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

 

10,4±0,47 

Рк<0,05 

-29±3,3% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

Прямой би-

лирубин сы-

воротки кро-

ви, мкмоль/л 

0,85 

±0,075 

1,39 ±0,160 

Ри<0,05 

+64±5,4% 

0,83 ±0,080 

Рк<0,05 

-40±5,8% 

Ри>0,1 

0,79 ±0,079 

Рк<0,05 

-43±5,7% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

1,0 ±0,117 

Рк>0,1 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

0,91 ±0,097 

Рк<0,05 

-35±6,9% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

Непрямой 

билирубин 

сыворотки 

крови, 

мкмоль/л 

9,2 ±0,48 13,2 ±1,52 

Ри<0,05 

+43±4,1% 

9,5 ±0,52 

Рк<0,05 

-28±3,9% 

Ри>0,1 

 

8,6 ±1,1 

Рк<0,05 

-35±8,7% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

10,2 ±0,89 

Рк>0,1 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

9,5 ±0,46 

Рк<0,05 

-28±3,5% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

Общий белок 

сыворотки 

крови, г/л 

69,2±2,61 59,2±2,34 

Ри<0,05 

-14±4,4% 

66,9±0,77 

Рк<0,05 

+13±1,3% 

Ри>0,1 

67,7±2,14 

Рк<0,05 

+14±3,6% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

65,3±0,78 

Рк<0,05 

+10±1,3% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

66,7±2,29 

Рк<0,05 

+13±3,8% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

Альбумины 

сыворотки 

крови, г/л 

32,2±0,70 26,1±1,74 

Ри<0,05 

-19±2,7% 

31,8±0,41 

Рк<0,05 

+22±1,6% 

Ри>0,1 

31,2±0,56 

Рк<0,05 

+20±2,2% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

30,6±0,57 

Рк<0,05 

+17±2,1% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

30,8±0,78 

Рк<0,05 

+18±3,0% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

Глобулины 

сыворотки 

крови, г/л 

36,9 

±2,46 

30,2 ±0,39 

Ри<0,05 

-18±6,1% 

35,1 ±0,48 

Рк<0,05 

+16±1,6% 

Ри>0,1 

36,5 ±1,71 

Рк<0,05 

+21±5,6% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

34,7 ±1,09 

Рк<0,05 

+15±3,6% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

35,9 ±1,53 

Рк<0,05 

+19±5,1% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

Глюкоза сы-

воротки кро-

ви, моль/л 

6,2 ±0,28 7,6 ±0,32 

Ри<0,05 

+24±3,6% 

 

6,3 ±0,34 

Рк<0,05 

-17±4,5% 

Ри>0,1 

6,4 ±0,37 

Рк<0,05 

-16±4,9% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

6,6±0,23 

Рк<0,05 

-13±3,1% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

6,6 ±0,26 

Рк<0,05 

-13±3,3% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 
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Продолжение таблицы А.5 

1 2 3 4 5 6 7 

ТРГ сыво-

ротки крови, 

моль/л 

0,86±0,06

0 

1,38±0,191 

Ри<0,05 

+60±4,5% 

0,70±0,041 

Рк<0,05 

-49±2,9% 

Ри>0,1 

0,71±0,047 

Рк<0,05 

-49±3,4% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

0,82±0,098 

Рк<0,05 

-41±7,1% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

0,77±0,061 

Рк<0,05 

-44±4,4% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

ТРГ печени, 

мкмоль/г 

12,4±1,81 46,8±7,04 

Ри<0,05 

+277±23,3% 

17,0±2,27 

Рк<0,05 

-64±4,9% 

Ри>0,1 

20,8±0,79 

Рк<0,05 

-56±1,7% 

Ри<0,05 

+68±3,2% 

Рсэ>0,1 

 

23,8±2,06 

Рк<0,05 

-49±4,4% 

Ри<0,05 

+92±3,5% 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

22,5±1,38 

Рк<0,05 

-52±2,9% 

Ри<0,05 

+81±4,3% 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

Гликоген пе-

чени, г/кг 

8,5±0,90 2,5±0,25 

Ри<0,05 

-71±3,6% 

7,1±0,59 

Рк<0,05 

184±24,3% 

Ри>0,1 

 

6,6±0,36 

Рк<0,05 

164±14,5% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

 

4,3±0,49 

Рк<0,05 

72±20,1% 

Ри<0,05 

-49±6,8% 

Рсэ<0,05 

-39±6,1% 

Рсэ+цд<0,05 

-35±3,1% 

3,3±0,48 

Рк>0,1 

Ри<0,05 

-61±6,2% 

Рсэ<0,05 

-54±4,3% 
Рсэ+цд<0,05 

-50±3,5% 

Рур>0,1 

Примечания: n- число животных в группе; 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

статистически значимо по отношению:   
Ри<0,05 к интактной группе; 

Рк<0,05   к контролю; 

 Рсэ<0,05  к группе, получавшей СЭ ШБ; 

Рсэ+цд<0,05  к группе, получавшей СЭ-2-ГП-β-ЦД; 

Рур<0,05  к группе, получавшей урокам. 
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Таблица А.6 

Влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на функциональное состояние почек при применении цикло-

фосфана у крыс 

Показатели 

Экспериментальные группы 

Интакт-

ные, n=8 

Контроль 

(ЦФ+вода 

перораль-

но),n=6 

ЦФ+СЭ 

ШБ, 

300мг/кг, 

n=8 

ЦФ+СЭ-2-

ГП-β-ЦД, 

15мг/кг, 

n=8 

ЦФ+ 

Урокам, 

1,25мл/кг, 

n=7 

ЦФ+ 

Легалон, 

100мг/кг, 

n=8 

Креатинин 

мочи, 

мкмоль/л 

1830±202,1 2724±186,2 

Ри<0,05 

+49±7,1% 

1484±120,8 

Рк<0,05 

-46±4,4% 

Ри>0,1 

1902±140,2 

Рк<0,05 

-30±5,2% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

2039±174,1 

Рк<0,05 

-25±6,4% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

2514±187,1 

Рк>0,1 

Ри<0,05 

+37±3,6% 

Рсэ<0,05 

+69±4,6% 

Рсэ+цд<0,05 

+32±2,6% 

Рур>0,1 

СКФ, 

мкл/100г/ми

н 

67,6±6,73 38,8±4,39 

Ри<0,05 

-43±6,9% 

57,4±5,84 

Рк<0,05 

+48±15,1% 

Ри>0,1 

58,2±6,16 

Рк<0,05 

+50±15,9% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

56,6±4,12 

Рк<0,05 

+46±10,6% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

55,9±4,06 

Рк<0,05 

+44±10,5% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

Объем мочи, 

мл /100 

г/2часа 

2,18±0,159 1,60±0,170 

Ри<0,05 

-27±3,8% 

2,23±0,106 

Рк<0,05 

+39±6,6% 

Ри>0,1 

2,09±0,101 

Рк<0,05 

+31±6,3% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

2,08±0,094 

Рк<0,05 

+31±5,9% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

 

1,67±0,127 

Рк>0,1 

Ри<0,05 

-23±3,8% 

Рсэ<0,05 

-25±3,1% 

Рсэ+цд<0,05 

-20±3,4% 

Рур<0,05 

-20±2,6% 

Мочевина 

сыворотки 

крови, 

ммоль/л 

4,80±0,251 6,77±0,582 

Ри<0,05 

+41±3,8% 

5,14±0,361 

Рк<0,05 

-24±5,4% 

Ри>0,1 

5,09±0,323 

Рк<0,05 

-25±4,8% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

4,99±0,321 

Рк<0,05 

-26±4,7% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

5,21±0,241 

Рк<0,05 

-23±3,3% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

Креатинин 

сыворотки 

крови, 

мкмоль/л 

57,3±2,88 75,8±1,96 

Ри<0,05 

+32±3,8% 

59,4±1,74 

Рк<0,05 

-22±2,3% 

Ри>0,1 

59,1±2,51 

Рк<0,05 

-22±3,3% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

56,8±2,71 

Рк<0,05 

-25±3,6% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

60,3±2,10 

Рк<0,05 

-20±2,8% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

Примечания: n- число животных в группе;Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с по-

стобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) статистически значимо по отношению:   

Ри<0,05 к интактной группе; Рк<0,05   к контролю; Рсэ<0,05  к группе, получавшей СЭ ШБ; 

Рсэ+цд<0,05  к группе, получавшей СЭ-2-ГП-β-ЦД; Рур<0,05  к группе, получавшей урокам. 
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Таблица А.7 

Влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на интенсивность ПОЛ и систему антиоксидантной защиты 

в печени при применении циклофосфана у крыс 

Показатели 

Экспериментальные группы 

Интакт-

ные, n=8 

Контроль 

(ЦФ+вода 

перораль-

но),n=6 

ЦФ+СЭ 

ШБ, 

300мг/кг, 

n=8 

ЦФ+СЭ-2-

ГП-β-ЦД, 

15мг/кг,  

n=8 

ЦФ+ 

Урокам, 

1,25мл/кг 

n=7 

ЦФ+ 

Легалон, 

100мг/кг, 

n=8 

1 2 3 4 5 6 7 

ПОЛ ПЯФ, 

нмоль 

МДА/мг 

белка 

4,8 ±0,26 11,5±1,92 

Ри<0,05 

138±16,8% 

3,4±0,61 

Рк<0,05 

-70±4,9% 

Ри>0,1 

5,3 ±0,57 

Рк<0,05 

-54±5,0% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

5,2 ±0,88 

Рк<0,05 

-54±7,7% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

6,3 ±0,88 

Рк<0,05 

-45±7,7% 

Ри>0,1 

Рсэ<0,05 

+85±6,4% 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

ДК, 

нмоль/мг 

белка 

0,6 ±0,12 1,9 ±0,15 

Ри<0,05 

+225±6,4% 

0,4±0,05 

Рк<0,05 

-82±2,8% 

Ри>0,1 

0,8 ±0,13 

Рк<0,05 

-59±6,7% 

Ри>0,1 

Рсэ<0,05 

+100±6,8% 

1,1 ±0,14 

Рк<0,05 

-41±8,4% 

Ри<0,05 

+93±6,7% 

Рсэ<0,05 

175±12,8% 

Рсэ+цд>0,1 

0,9±0,16 

Рк<0,05 

-56±7,1% 

Ри>0,1 

Рсэ<0,05 

125±12,6% 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

GSН, 

 г/кг 

3,5±0,32 1,3±0,19 

Ри<0,05 

-63±19,6% 

 

2,7±0,45 

Рк<0,05 

104±34,6% 

Ри>0,1 

3,0±0,44 

Рк<0,05 

130±33,5% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

2,1±0,40 

Рк>0,1 

Ри<0,05 

-41±2,9% 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

3,3±0,69 

Рк<0,05 

148±53,3% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

Г-S-Т, 

нмоль/мг 

155±21,2 88 ±13,0 

Ри<0,05 

-43% 

186 ±27,9 

Рк<0,05 

111±31,2% 

Ри>0,1 

205 ±20,6 

Рк<0,05 

133±23,5% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

117±20,1 

Рк>0,1 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

154±18,3 

Рк<0,05 

75±20,8% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Г-6-ФДГ, 

нмоль 

НАДФН/ми

н/мг белка 

21,9±1,48 13,9 ±2,12 

Ри<0,05 

-37±9,8% 

 

26,3 ±3,29 

Рк<0,05 

89±23,7% 

Ри>0,1 

23,4±3,49 

Рк<0,05 

68±25,1% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

19,6±3,81 

Рк>0,1 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

 

25,8±4,01 

Рк<0,05 

85±28,9% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

Каталаза, 

нмоль/мин/

мг белка 

0,33±0,026 0,15±0,011 

Ри<0,05 

-55±15,2% 

0,23±0,012 

Рк<0,05 

+53±8,1% 

Ри<0,05 

-30±6,5% 

0,26±0,016 

Рк<0,05 

+73±10,3% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

0,23±0,024 

Рк<0,05 

+53±16% 

Ри<0,05 

-30±8,1% 

Рсэ, сэ+цд>0,1 

0,19±0,012 

Рк<0,05 

+27±7,9% 

Ри<0,05 

-42±6,4% 

Рсэ,сэ+цд>0,1 
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Продолжение таблицы А.7 

1 2 3 4 5 6 7 

ГП, нмоль 

НАДФН/ми

н/мг белка 

275±5,1 161±18,0 

Ри<0,05 

-41±6,8% 

263±17,3 

Рк<0,05 

+63±11,8% 

Ри>0,1 

241±16,9 

Рк<0,05 

+49±10,5% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

211±13,5 

Рк>0,1 

Ри<0,05 

-23% 

Рсэ<0,05 

-20±5,1% 

Рсэ+цд>0,1 

 

233±13,2 

Рк<0,05 

+45±8,2% 

Ри<0,05 

-15±3,2% 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

СОД, уд. 

акт./мг 

белка 

63,5±7,31 32,7±2,12 

Ри<0,05 

-49% 

 

55,7±4,81 

Рк<0,05 

70±14,8% 

Ри>0,1 

73,9±14,62 

Рк<0,05 

126±44,9% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

46,9±7,63 

Рк>0,1 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

 

81,7±17,81 

Рк<0,05 

150±54,4% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

Примечания: n- число животных в группе; 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

статистически значимо по отношению:   
Ри<0,05 к интактной группе; 

Рк<0,05   к контролю; 

 Рсэ<0,05  к группе, получавшей СЭ ШБ; 

Рсэ+цд<0,05  к группе, получавшей СЭ-2-ГП-β-ЦД; 

Рур<0,05  к группе, получавшей урокам. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



184 

 

 

Таблица А.8 

 

Влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на интенсивность ПОЛ и систему антиоксидантной защиты 

в почках при применении циклофосфана у крыс 

 

Показатели 

Экспериментальные группы 

Интакт-

ные, 

n=8 

Контроль 

(ЦФ+вода 

перорально), 

n=6 

ЦФ+СЭ 

ШБ, 

300мг/кг, 

n=8 

ЦФ+СЭ-2-

ГПβЦД, 

15мг/кг, 

n=8 

ЦФ+ 

Урокам, 

1,25мл/кг, 

n=7 

ЦФ+ Ле-

галон, 

100мг/кг, 

n=8 

1 2 3 4 5 6 7 

ПОЛ ПЯФ, 

нмоль 

МДА/мг 

белка 

3,8±0,78 9,6±1,35 

Ри<0,05 

+150±12,6% 

2,0±0,21 

Рк<0,05 

-79±2,2% 

Ри>0,1 

2,5±0,47 

Рк<0,05 

-74±4,9% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

2,8±0,45 

Рк<0,05 

-71±4,7% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

5,6±0,95 

Рк<0,05 

-42±9,8% 

Ри>0,1 

Рсэ<0,05 

180±6,8% 
Рсэ+цд<0,05 

124±7,9% 

Рур<0,05 

100±6,8% 

ДК, 

нмоль/мг 

белка 

0,5±0,12 2,0±0,17 

Ри<0,05 

+296±13,3% 

0,3±0,06 

Рк<0,05 

-83±2,9% 

Ри>0,1 

0,8±0,06 

Рк<0,05 

-62±2,8% 

Ри>0,1 

Рсэ<0,05 

+167% 

0,6±0,07 

Рк<0,05 

-71±3,4% 

Ри>0,1 

Рсэ<0,05 

+100% 

Рсэ+цд>0,1 

 

 

1,0±0,13 

Рк<0,05 

-51±6,6% 

Ри<0,05 

+94±3,5% 

Рсэ<0,05 

223±9,1% 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

GSН, 

 г/кг 

2,7±0,27 1,8±0,18 

Ри<0,05 

-34±5,6% 

 

2,9±0,39 

Рк<0,05 

61±19,6% 

Ри>0,1 

2,8±0,35 

Рк<0,05 

59±19,5% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

2,6±0,31 

Рк<0,05 

47±17,1% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

 

1,8±0,29 

Рк>0,1 

Ри<0,05 

-34±5,9% 

Рсэ<0,05 

-38±3,5% 
Рсэ+цд<0,05 

-36±6,5% 

Рур>0,1 

Г-S-Т, 

нмоль/мг 

47,9±6,56 27,2±3,52 

Ри<0,05 

-56% 

47,7±6,91 

Рк<0,05 

+75±25,4% 

Ри>0,1 

44,6±4,39 

Рк<0,05 

+64±16,1% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

49,6±3,03 

Рк<0,05 

+82,5±11,2 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

33,6±2,40 

Рк>0,1 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

Г-6-ФДГ, 

нмоль 

НАДФН/мин

/мг белка 

20,9±1,67 8,0±1,56 

Ри<0,05 

-62±6,9% 

 

16,4±3,02 

Рк<0,05 

105±37,8% 

Ри>0,1 

14,7±2,0 

Рк<0,05 

+84±25% 

Ри<0,05 

-30±6,7% 

Рсэ>0,1 

 

14,7±2,23 

Рк<0,05 

86±27,9% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

13,5±1,38 

Рк<0,05 

69±17,2% 

Ри<0,05 

-36±9,4% 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 
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Продолжение таблицы А.8 

1 2 3 4 5 6 7 

Каталаза, 

нмоль/мин/м

г белка 

0,21±0,021 0,14±0,021 

Ри<0,05 

-33±6,4% 

 

0,26±0,022 

Рк<0,05 

86±11,9% 

Ри>0,1 

0,23±0,019 

Рк<0,05 

64±11,1% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

0,19±0,018 

Рк<0,05 

36±10,5% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

0,16±0,009 

Рк>0,1 

Ри<0,05 

-24±8,2% 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

ГП, нмоль 

НАДФН/мин

/мг белка 

229±16,7 169±6,5 

Ри<0,05 

-26±8,1% 

257±16,2 

Рк<0,05 

+52±9,6% 

Ри>0,1 

254±21,0 

Рк<0,05 

+50±12,5% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

232±13,4 

Рк<0,05 

+37±7,9% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

197±10,9 

Рк>0,1 

Ри>0,1 

Рсэ<0,05 

-23±3,5% 
Рсэ+цд<0,05 

-22±6,1% 

Рур>0,1 

СОД, уд. 

акт./мг бел-

ка 

68,1±8,11 30,6±1,92 

Ри<0,05 

-55±6,7% 

 

59,1±2,63 

Рк<0,05 

93±8,7% 

Ри>0,1 

83,0±13,91 

Рк<0,05 

171±45,5% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

 

92,3±8,21 

Рк<0,05 

202±26,9% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

 

92,5±16,63 

Рк<0,05 

202±54% 

Ри>0,1 

Рсэ>0,1 

Рсэ+цд>0,1 

Рур>0,1 

Примечания: n- число животных в группе; 

Р<0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с постобработкой тестом Ньюмана-Кейлса) 

статистически значимо по отношению:   
Ри<0,05 к интактной группе; 

Рк<0,05   к контролю; 

 Рсэ<0,05  к группе, получавшей СЭ ШБ; 

Рсэ+цд<0,05  к группе, получавшей СЭ-2-ГП-β-ЦД; 

Рур<0,05  к группе, получавшей урокам. 
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Таблица А.9 

 

Влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на биохимические показатели состояния печени при курсовом 

введении здоровым животным 

 

Показатели 

Экспериментальные группы 

Интакт-

ные, 

n=8 

Контроль 

1 (вода пе-

рорально), 

n=8 

 

Контроль 

2 (вода 

внутри-

брюшинно), 

n=8 

Контроль 3 

(2-ГП-β-ЦД), 

 n=8 

СЭ ШБ, 

300мг/кг, 

n=8 

СЭ-2-ГП-

β-ЦД, 

15мг/кг, 

n=8 

1 2 3 4 5 6 7 

ЛДГ сыворотки 

крови, МЕ/л 

821 ±38,9 827±32,6 818±30,3 

 

867±22,5 

 

837±6,5 

 

844±9,8 

 

АлАт сыворот-

ки крови, Ед/л 

45,8 ±1,08 46,6±1,07 43,3±2,10 

 

44,6±2,58 

 

43,7±1,54 

 

47,5±1,23 

 

АсАт сыворот-

ки крови, Ед/л 

195 ±14,1 198±11,8 205±6,7 

 

201±3,2 

 

200±4,9 

 

207±8,8 

 

γ-ГТ сыворотки 

крови, Ед/л 

1,04±0,06 1,13±0,094 1,07±0,078 

 

1,12±0,156 

 

1,14±0,062 

 

0,98±0,064 

 

Холестерин сы-

воротки крови, 

ммоль/л 

2,1±0,22 2,1±0,18 1,8±0,23 

 

2,1±0,13 

 

1,9±0,10 

 

2,3±0,14 

 

Общий билиру-

бин сыворотки 

крови,мкмоль/л 

10,5±0,48 10,6±0,42 9,7±0,51 

 

10,4±0,66 

 

10,3±0,36 

 

10,0±0,23 

 

Прямой били-

рубин сыворот-

ки кро-

ви,мкмоль/л 

1,2±0,08 1,2±0,09 1,5±0,31 

 

1,6±0,34 

 

1,7±0,28 

 

1,0±0,19 

 

Непрямой би-

лирубин сыво-

ротки кро-

ви,мкмоль/л 

9,3±0,41 9,4±0,35 8,2±0,38 

 

8,9±0,49 

 

8,6±0,25 

 

9,0±0,11 

 

ЩФ сыворотки 

крови, Ед/л 

320±45,2 319±36,9 327±9,9 303±19,2 315±13,5 310±17,1 

ХЭ сыворотки 

крови, Ед/л 

755±36,2 750±29,9 762±21,9 

 

756±18,8 

 

766±11,9 

 

764±12,3 

 

Общий белок 

сыворотки 

крови, г/л 

70,7±4,38 69,1±2,35 65,9±2,19 

 

69,7±1,12 

 

68,9±1,16 

 

71,3±1,44 

 

Альбумины 

сыворотки 

крови, г/л 

32,8±0,61 32,3±1,64 31,6±1,77 

 

32,4±1,56 

 

30,5±1,09 

 

31,3±1,04 

 

Глобулины сы-

воротки крови, 

г/л 

37,9±4,79 36,8±2,24 34,4±3,39 

 

37,3±2,19 

 

38,4±1,84 

 

39,9±0,74 

 

ТРГ сыворотки 

крови, ммоль/л 

0,86±0,081 1,26±0,149 1,16±0,191 

 

1,26±0,223 

 

1,09±0,072 

 

1,30±0,099 
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Продолжение таблицы А.9 

 

1 2 3 4 5 6 7 

Глюкоза 

сыворотки 

крови, г/л 

5,61±0,28 5,57±0,296 5,36±0,225 

 

5,59±0,245 

 

4,71±0,187 

-15±0,9%*" 
-16±1,1%

и 

4,42±0,254 

-21±1,2%
#^

 

-18±2,4%
Δ& 

-21±3,1%
и 

Гликоген 

печени, мг 

% 

4365±423,3 4696±605,9 4277±237,6 

 

4451,2±250,0 

 

4167±515,1 

 

5747±659,8 

 

ТРГ пече-

ни, 

мкмоль/г 

12,4±1,81 12,1±1,52 10,2±0,62 

 

9,4±0,95 

 

11,6±0,93 

 

10,3±1,53 

 

Примечания:  

n- число животных в группе; 

*-статистически значимо различаются по отношению к контролю1, тест Манна-Уитни (Р<0,05); 

Δ-статистически значимо различаются по отношению к контролю2, тест Манна-Уитни (Р<0,05); 

#-статистически значимо различаются по отношению к контролю3, тест Манна-Уитни (Р<0,05); 

"-изменения статистически значимы по отношению к контролю1, парный t-тест (Р <0,05); 

&- изменения статистически значимы по отношению к контролю 2, парный t-тест (Р <0,05); 

^- изменения статистически значимы по отношению к контролю 3, парный t-тест (Р <0,05); 
и
 - изменения статистически значимы по отношению к интактным животным, парный t-тест , 

тест Манна-Уитни   (Р <0,05). 
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Таблица А.10 

 Влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на показатели функционального состояния почек при курсо-

вом введении здоровым животным 

 

Показатели 

Экспериментальные группы 

Интакт-

ные, n=8 

Контроль1 
(вода перо-

рально), 
n=8 

Кон-

троль2(вод

а внутри-

брюшинно), 
n=8 

Контроль 

3 (2-ГП-β-

ЦД), 

 n=8 

СЭ ШБ, 

300мг/кг, 

n=8 

СЭ-2-ГП-

β-ЦД, 

15мг/кг, 

n=8 

СКФ,мкл/ 

100г/мин 

45,1±3,11 46,3±2,81 43,5±2,60 

 

44,6±3,61 

 

47,4±6,40 

 

41,9±5,56 

 

Креатинин 

сыворотки 

крови, 
мкмоль/л 

95,7±2,11 97,6±2,66 96,8±3,94 

 

94,2±3,51 

 

101,3±2,16 

 

103,7±3,03 

 

Креатинин 

мочи, 
мкмоль/л 

2433±213 2421±174 2412±129 

 

2736±160 

 

2328±202 

 

2135±250 

 

Объем мочи 

100 г/2 часа 

2,18±0,159 2,22±0,135 2,30±0,206 

 

2,05±0,184 

 

2,45±0,263 

 

2,43±0,235 

 

Мочевина 

мочи, 

ммоль/л 

97,1±4,96 98±4,3 87±5,2 

 

91±7,3 

 

85±3,9 

 

92±6,2 

 

Мочевина 

сыворотки 

крови, 

ммоль/л 

6,62±0,38 6,49±0,35 6,27±0,212 

 

6,36±0,222 

 

6,23±0,166 

 

5,91±0,250 

 

Калий сыво-

ротки крови, 

ммоль/л 

2,76±0,098 2,68±0,112 2,62±0,171 

 

2,39±0,175 

 

2,66±0,026 

 

2,59±0,034 

 

Натрий сы-

воротки 

крови, 

ммоль/л 

144±1,9 141±3,2 145±5,7 

 

140±4,2 

 

139±3,1 

 

135±3,2 

 

Кальций 

сыворотки 

крови, 

ммоль/л 

2,42±0,044 2,42±0,040 2,61±0,091 

 

2,52±0,089 

 

2,39±0,009 

 

2,46±0,031 

 

Фосфор сы-

воротки 

крови, 

ммоль/л 

2,13±0,080 2,15±0,074 2,07±0,132 

 

2,22±0,23 

 

2,01±0,051 

 

2,31±0,082 

 

Весовой  

индекс 

 (левая поч-

ка) 

0,31±0,021 0,29±0,019 0,30±0,016 

 

0,29±0,023 

 

0,28±0,011 

 

0,29±0,005 

 

Весовой 

 индекс 

 (правая 

почка) 

0,31±0,018 0,30±0,017 0,31±0,020 0,31±0,019 0,27±0,015 0,29±0,004 

Примечание: Во всех случаях Р>0,1 



189 

 

 

Таблица А.11 

 

Влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на интенсивность ПОЛ и систему антиоксидантной защиты 

печени при курсовом введении здоровым животным 

 

Показа-

тели 

Экспериментальные группы 

Контроль 1 
(вода перо-

рально), n=8 

Контроль 

2 (вода 

внутри-

брюшинно), 
n=8 

Контроль 

3 (2-ГП-β-

ЦД), 

 n=8 

СЭ ШБ, 

300мг/кг, 

n=8 

СЭ-2-ГП-β-

ЦД, 

15мг/кг, 

n=8 

Кверцетин, 

85 мг/кг,  

n=6 

ПОЛ 

ПЯФ, 

нмоль 

МДА/мг 

белка 

5,2±0,77 4,9±0,63 

 

5,1±0,61 

 

2,5±0,31 

-52±3,8%* " 
 

3,2±0,27 

-37±7,2%
#^

 

-35±6,4%
Δ& 

2,6±0,0,96 

-50±2,4* " 

ДК, 

нмоль/мг 

белка 

0,82±0,102 0,93±0,107 

 

1,11±0,123 

 

0,57±0,06 

-30±6,1%* " 
 

0,77±0,126 

 

0,53±0,081 

-35±4,6* " 

GSН, 

 г/кг 

3,56±0,260 3,24±0,384 

 

3,41±0,609 

 
5,0±0,452 

+40±6,4%" 
 

5,15±0,486 

+51±6,4%^ 

+59±7,3%
 Δ&

 

4,52±0,382 

+27±2,2%" 

Г-S-Т, 

нмоль/мг 

119±13,9 104±12,9 

 

116±10,5 

 

108±12,3 

 

118±6,5 

 

110±12,4 

Г-6-ФДГ, 

нмоль 

НАДФН/ 

мин/мг 

белка 

13,2±0,40 13,9±1,46 

 

14,3±1,75 

 
18,0±1,62 

 

15,2±1,36 

 

14,2±2,31 

Каталаза, 

нмоль/ 

мин/мг 

белка 

0,31±0,029 0,26±0,012 

 

0,27±0,013 

 

0,28±0,013 

 

0,27±0,009 

 

0,29±0,004 

ГП, нмоль 

НАДФН/ 

мин/мг 

белка 

271±19,7 258±15,1 

 

279±19,5 

 

232±8,7 

 

256±20,3 

 
264±21,3 

СОД, уд. 

акт./мг 

белка 

103±12,7 98±10,4 

 

109±14,7 

 

86±4,3 

 

113±16,4 

 

105±21,3 

Примечания:  

n- число животных в группе; 

*-статистически значимо различаются по отношению к контролю1, тест Манна-Уитни(Р<0,05); 

Δ-статистически значимо различаются по отношению к контролю2, тест Манна-Уитни (Р<0,05); 

#-статистически значимо различаются по отношению к контролю3, тест Манна-Уитни(Р<0,05); 

"-изменения статистически значимы по отношению к контролю1, парный t-тест (Р <0,05); 

&- изменения статистически значимы по отношению к контролю 2, парный t-тест (Р <0,05); 

^- изменения статистически значимы по отношению к контролю 3 парный t-тест (Р <0,05). 
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Таблица А.12 

 

Влияние СЭ ШБ и СЭ-2-ГП-β-ЦД на интенсивность ПОЛ и систему антиоксидантной защиты 

почек при курсовом введении здоровым животным 

 

Показатели 

Экспериментальные группы 

Контроль 

1 (вода пе-

рорально), 
n=8 

Контроль 

2 (вода 

внутри-

брюшинно), 
n=8 

Контроль 

3 (2-ГП-β-

ЦД), 

 n=8 

СЭ ШБ, 

300мг/кг, 

n=8 

СЭ-2-ГП-

β-ЦД, 

15мг/кг, 

n=8 

Кверце-

тин, 85 

мг/кг,  

n=6 

ПОЛ ПЯФ, 

нмоль 

МДА/мг 

белка 

4,85±0,188 5,19±0,503 

 

4,85±0,49 

 

3,07±0,509 

-37±3,5%* " 
 

3,11±0,353 

-35±2,4%
#^

 
-36±3,4%

 

Δ&
 

3,15±0,383 

-35±5,6%* 

" 
 

ДК, 

нмоль/мг 

белка 

0,86±0,096 0,92±0,190 

 

1,06±0,076 

 

0,68±0,086 

 

0,55±0,075 

-48±2,1%
#^

 

-40±3,1%
 

Δ& 

0,72±0,091 

GSН, г/кг 2,61±0,23 2,42±0,361 2,13±0,195 1,90±0,258 2,06±0,239 2,31±0,241 

Г-S-Т, 

нмоль/мг 

39,3±1,98 46,1±4,02 

 

40,3±3,42 

 
46,8±4,47 

 

41,0±3,26 

 

42,1±5,13 

Г-6-ФДГ, 

нмоль 

НАДФН/мин

/мг белка 

21,2±1,38 18,2±1,83 

 

19,3±1,44 

 

20,6±1,67 

 

21,2±2,31 

 

20,4±3,14 

Каталаза, 

нмоль/мин/ 

мг белка 

0,24±0,017 0,26±0,017 

 

0,22±0,009 

 
0,23±0,008 

 

0,27±0,019 

 

0,25±0,021 

ГП, нмоль 

НАДФН/мин

/мг белка 

227±13,8 230±7,9 

 

243±10,4 

 

231±15,1 

 

220±10,1 

 
234±14,2 

СОД, уд. 

акт./мг бел-

ка 

76,6±11,65 87,8±7,02 

 

82,12±12,7 

 

81,4±12,24 

 

83,1±23,32 

 

79,2±9,61 

Примечания:  

n- число животных в группе; 

*-статистически значимо различаются по отношению к контролю1, тест Манна-Уитни(Р<0,05); 

Δ- статистически значимо различаются по отношению к контролю2, тест Манна-Уитни(Р<0,05); 

#-статистически значимо различаются по отношению к контролю3, тест Манна-Уитни(Р<0,05); 

"-изменения статистически значимы по отношению к контролю1, парный t-тест (Р <0,05); 
&

- изменения статистически значимы по отношению к контролю 2, парный t-тест (Р <0,05); 

^- изменения статистически значимы по отношению к контролю 3, парный t-тест (Р <0,05). 
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Приложение Б 
Микропрепараты почек крыс при курсовом введении испытуемых субстанций здоровым 

животным 

 (Окраска гематоксилин – эозином; х 160)   

 
Рисунок Б.1 Микропрепарат коркового вещества почки интактной крысы  

 
Рисунок Б.2 Микропрепарат мозгового вещества почки интактной крысы  

 
Рисунок  Б.3 Микропрепарат коркового вещества почки  крысы, получавшей СЭ ШБ, 

300 мг/кг  
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Рисунок Б.4  Микропрепарат мозгового вещества почки  крысы, получавшей СЭ ШБ, 

300 мг/кг 

 
Рисунок Б.5  Микропрепарат коркового вещества почки  крысы, получавшей СЭ-2-ГП-β-ЦД, 15 

мг/кг  

 
Рисунок Б.6 Микропрепарат мозгового вещества почки  крысы, получавшей СЭ-2-ГП-β-

ЦД, 15 мг/кг 
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Микропрепараты почек крыс на фоне введения хлорида ртути (II) 

 (Окраска гематоксилин – эозином; х 160)   

 

 
Рисунок Б.7 Микропрепарат коркового вещества почки контрольной  крысы (введение хлорида 

ртути (II)) 

 
Рисунок Б.8 Микропрепарат мозгового вещества почки контрольной  крысы (введение хлорида 

ртути (II)) 

 
Рисунок Б.9 Микропрепарат коркового вещества почки  крысы, получавшей  СЭ ШБ при по-

ражении хлоридом ртути (II), 300 мг/кг 
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            Рисунок Б.10 Микропрепарат мозгового вещества почки  крысы, получавшей СЭ ШБ 

при поражении хлоридом ртути (II), 300 мг/кг 

 
Рисунок Б.11 Микропрепарат коркового вещества почки  крысы, получавшей СЭ-2-ГП-β-ЦД 

при поражении хлоридом ртути (II), 15 мг/кг 

 
Рисунок Б.12. Микропрепарат мозгового вещества почки  крысы, получавшей СЭ-2-ГП-

β-ЦД при поражении хлоридом ртути (II), 15 мг/кг 
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Рисунок Б.13 Микропрепарат коркового вещества почки  крысы, получавшей урокам при 

поражении хлоридом ртути (II), 1,25 мл/кг 

 

 
Рисунок Б.14 Микропрепарат мозгового вещества почки  крысы, получавшей урокам при 

поражении хлоридом ртути (II), 1,25 мл/кг 

 

Микропрепараты печени крыс при курсовом введении испытуемых субстанций здоровым 

животным 

 (Окраска гематоксилин – эозином; х 160)   

 
Рисунок Б.15 Микропрепарат интактной печени крысы  
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Рисунок Б.16 Микропрепарат печени  крысы, получавшей СЭ ШБ, 300 мг/кг  

 
Рисунок Б.17 Микропрепарат печени  крысы, получавшей СЭ-2-ГП-β-ЦД, 15 мг/кг  

 

Микропрепараты печени крыс на фоне введения парацетамола 

 (Окраска гематоксилин – эозином; х 160)   

 

 
Рисунок Б.18 Микропрепарат печени контрольной крысы (введение парацетамола) 
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Рисунок Б.19 Микропрепарат печени крысы, получавшей СЭ ШБ на фоне введение парацета-

мола, 300 мг/кг  

 
Рисунок Б.20 Микропрепарат печени крысы, получавшей СЭ- 2-ГП-β-ЦД на фоне введение па-

рацетамола, 15 мг/кг  

 
Рисунок Б.21 Микропрепарат печени крысы, получавшей легалон на фоне введение парацета-

мола, 100 мг/кг  
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Микропрепараты печени и почек крыс на фоне введения циклофосфана 

 (Окраска гематоксилин – эозином; х 320)   

 

 
 

Рисунок Б.22 Микропрепарат печени контрольной крысы (введение циклофосфана) 

 
Рисунок Б.23 Микропрепарат печени крысы, получавшей СЭ ШБ на фоне введения цик-

лофосфана 

 
Рисунок Б.24 Микропрепарат печени крысы, получавшей СЭ-2-ГП-β-ЦД на фоне введе-

ния циклофосфана 
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Рисунок Б.25. Микропрепарат печени крысы, получавшей урокам на фоне введения цик-

лофосфана 

 
Рисунок Б.26. Микропрепарат печени крысы, получавшей легалон на фоне введения 

циклофосфана 

 
Рисунок Б.27 Микропрепарат почки контрольной крысы (введение циклофосфана) 
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Рисунок Б.28 Микропрепарат почки крысы, получавшей СЭ ШБ на фоне введения цикло-

фосфана 

 
Рисунок Б.29 Микропрепарат почки крысы, получавшей  СЭ-2-ГП-β-ЦД на фоне введения 

циклофосфана 

 
Рисунок Б.30. Микропрепарат почки крысы, получавшей  урокам на фоне введения цикло-

фосфана 
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Рисунок Б.31 Микропрепарат почки крысы, получавшей  легалон на фоне введения цикло-

фосфана 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


