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ПРЕДИСЛОВИЕ 

 Как известно, разработка высокоэффективных методов профи-

лактики, доклинической диагностики и терапии сахарного диабета (СД) на 

сегодняшний день все ещё остается актуальной и трудно решаемой научной 

и медико-социальной проблемой. В настоящее время совершенно очевидно 

превращение заболеваемости СД в глобальную неинфекционную эпидемию. 

Так, по последним данным экспертов IDF в 2017 году в мире проживает 

424,9 млн больных СД, и ожидается к 2045 году 628,6 млн. человек будут 

болеть СД.  На 01.01.2019г. на учете в Узбекистане состоит 230 610 больных 

СД: 18 349 пациентов с СД 1 типа и 212 261 пациентов с СД 2 типа. 

Согласно скрининговым исследованиям распространенность СД 2 в 

Узбекистане за последние 14 лет выросла в 1,6 раз и по последним данным 

составляет 7,9 % среди лиц старше 35 лет (А.В.Алимов).  

 СД является тяжелым хроническим заболеванием и часто приводит 

к возникновению микро и макрососудистых осложнений (поражение 

коронарных, церебральных и периферических артерий). В связи с этим у 

пациентов с СД риск развития острого инфаркта миокарда в 6-10 раз, а 

мозговых инсультов в 4-7 раз выше, чем у людей, не страдающих этим 

заболеванием. А это в свою очередь является основной причиной 

инвалидизации и смертности населения при СД. Со дня независимости в 

нашей стране ведется масштабная работа по повышению качества медико-

профилактической помощи больным СД. Проводятся комплексные 

исследования по выявлению этиологии и патогенеза СД, а также по 

разработке новых методов его диагностики, профилактики и терапии. В 

последние годы в Узбекистане, в связи с увеличением продолжительности 

жизни, увеличилось количество больных с осложнениями СД, которые 

требуют специфической терапии. Исходя из этого, в настоящее время 

уделяется большое внимание разработке и внедрению патогенетически 

обоснованных методов лечения и изучению эффективности отечественных 

лекарственных препаратов [17;.18с.,67с.]. 

  Однако, несмотря на разнообразие кардиотропных препаратов, 

применяемых в диабетологии, смертность от ССЗ в группе больных СД 

практически не изменилась. В связи с этим востребованным остается 

разработка новых методов профилактики и лечения ССЗ при СД. 

Имеющиеся в литературе указания на важную роль процессов перекисного 

окисления липидов в развитии СД [40; 83-94с.,46;111-112сс] обуславливают 

необходимость поиска новых препаратов с антиоксидантным действием, 

как средств, способствующих снижению окислительного стресса. В этом 

отношении наиболее перспективными являются фитоэкдистероиды, 

выделенные из растений, которые не имеют побочных эффектов, особенно 

гормонального характера [6; 327 с., 7; 4-5сс]. Они проявляют 

стимулирующее, оптимизирующее действие на обменные процессы в 

организме. Кроме того, отдельными исследованиями установлено их 

гипогликемическое свойство.  
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 Фитоэкдистероиды - достаточно большой класс полигидроксилиро-

ванных стероидных соединений, выделенных из растений [12; 92-95 с., 

24;52-59с]. Исследованиями Шахмуровой Г.А. (2016) показано, что 

фитоэкдистероиды при вторичных иммунодефицитах оказывают стимули-

рующее влияние на иммунные процессы, кроветворную и лимфатическую 

системы, а также проявляют фармакокорригирующее действие на 

метаболические и функциональные нарушения в организме животных, 

которые вызывались чрезмерным физическим напряжением и воздействием 

различных токсических агентов. На основе некоторых фитоэкдистеронов, 

выделенных из местного сырья, в ИХРВ АН РУз создан препарат 

общеукрепляющего типа действия – экдистен. В 1998 году этот препарат 

зарегистрирован Главным управлением по контролю качества 

лекарственных средств и медицинской техники МЗ РУз за № 87/848/2.  

 Первые фармакологические исследования проведены 

А.Г.Курмуковым, в результате чего, были опредлены следующие эффекты 

препарата: тонизирующее действие на центральную нервную систему, 

физическую активность и было выявлено, что препарат обладает 

антистрессорным действием, повышает адаптогенные возможности 

организма и улучшает память у подопытных крыс. Экдистен обладает 

противовосполительным действием и по активности не уступает кортизон 

ацетату. Результаты исследований показали также, что экдистен обладает 

анаболическим действием, не уступает по активности нераболу. Экдистен 

также обладает гипохолестеринемическим, гиполипидемическими 

действием. При инфаркте миокарда экдистен на 50 % уменшает объём 

некроза миокарда инфарктной зоны, улучшает сердечную сократимость и, в 

целом, сокращает сроки «выздоровления», характеризующиеся временем 

образования рубца и состоянием миокарда. В настоящее время экдистен с 

успехом применяется в гериатрии, клинической и спортивной медицине при 

многих заболеваниях, в основе которых лежит преобладание 

катаболических процессов [65; 91 с]. 

 Несмотря на установленное гипогликемическое свойство экдистена, 

комплексные исследования его антидиабетических свойств не проводились. 

В частности, не изучены его влияние на показатели липидного обмена, на 

состояние оксидантной и антиоксидантной систем, на дисфункцию 

эндотелия, на активность ММП и содержание ТИМП, адипонектина, 

эндотелина-1, фактора фон Виллебранда (ФВ), а также на нарушения в 

системе гемостаза при развитии СД [48;5-9 с,49; С 553 с.50; 284 с., 101;116]. 

 Таким образом, исследование фармакокорригирующего действия 

экдистена на метаболически-функциональные нарушения при СД, 

позволяет не только разработать новые, высокоэффективные методы 

лечения, но и раскрыть молекулярные механизмы развития СД. Все это и 

послужило обоснованием для проведения исследований в рамках данной 

монографии. 
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ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ САХАРНОГО ДИАБЕТА И 

ПРИНЦИПЫ ЕГО ЛЕЧЕНИЯ  

 

IDF недавно опубликовала обновленные данные, показавшие, что во 

всем мире число людей с диабетом возросло со 108 миллионов в 1980 году 

до 460 миллионов в 2019 году. По прогнозам ВОЗ диабет будет занимать 

седьмое место среди причин смертности в 2030 [3; 204 с., 8; 134 с., 9; 27 с., 

10; 116-127 с]. IDF предсказывает, что, если нынешние темпы роста 

продолжаться, к 2030 году общее количество больных превысит 465 

миллионов – это гораздо больше, чем нынешнее население Северной 

Америки [11, 12 с]. 

В большинстве стран количество заболеваний составляет в среднем 

1,5 – 3 % от общего числа населения, и эта цифра имеет заметную 

тенденцию к росту. В связи с этим на многочисленных научных форумах и 

совещаниях, посвященных актулаьным вопросам диабетологии, 

подчеркивается необходимость дальнейшей активизации пропаганды 

современных достижений эндокринологии, как среди медицинских 

работников, так и среди всего населения, с охватом всех различных 

возрастных групп [20; 52-56 с., 21; 56 с.]. 

СД может проявиться в любом возрасте, включая новорожденных, 

хотя, как правило, он характерен для людей старше 30 лет. Частота 

заболевания среди различных возрастных групп населения значительно 

варьируется. Так, из 100% больных на долю детей приходится 5%, взрослых 

(от 16 до 30 лет) – 7,5 % -9%, от 30 до 50 лет – 50%. Чаще диабет 

диагностируется у более пожилых людей, три четверти которых старше 50 

лет. Женщины сахарным диабетом болеют намного чаще мужчин [22; 48 с., 

38; 50-54 с]. 

Для диабета 1-го типа (устаревшее название — инсулинозависимый 

диабет) отправным моментом в развитии является массивное разрушение 

эндокринных клеток поджелудочной железы (островков Лангерганса) и, как 
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следствие, критическое снижение уровня инсулина в крови. Массовая 

гибель эндокринных клеток поджелудочной железы может иметь место в 

случае вирусных инфекций, онкологических заболеваний, панкреатита, 

токсических поражений поджелудочной железы, стрессовых состояний, 

различных аутоиммунных заболеваний, при которых клетки иммунной 

системы вырабатывают антитела против β-клеток поджелудочной железы, 

разрушая их. Этот тип диабета, в подавляющем большинстве случаев, 

характерен для детей и лиц молодого возраста (до 40 лет). Это заболевание 

зачастую является генетически детерминированным и обусловленным 

дефектами ряда генов, расположенных в 6-йхромосоме [14; 182-186с]. Эти 

дефекты формируют предрасположенность к аутоиммунной агрессии 

организма к клеткам поджелудочной железы и отрицательно сказываются 

на регенерационной способности β-клеток. В основе аутоиммунного 

поражения клеток лежит их повреждение любыми цитотоксическими 

агентами. Данное поражение вызывает выделение аутоантигенов, которые 

стимулируют активность макрофагов и Т-киллеров, что в свою очередь, 

приводит к образованию и выделению в кровь интерлейкинов в 

концентрациях, оказывающих токсическое действие на клетки 

поджелудочной железы. Клетки также повреждаются находящимися в 

тканях железы макрофагами. Провоцирующими факторами могут являться 

и длительная гипоксия клеток поджелудочной железы и 

высокоуглеводистая, богатая жирами и бедная белками диета, что приводит 

к снижению секреторной активности клеток островковых клеток и в 

перспективе к их гибели. После начала массовой гибели клеток запускается 

механизм их аутоиммунного поражения [15; 116-117с.,16; 48-53с]. 

СД – сложное полигенное заболевание, характеризующееся 

многочисленными метаболическими нарушениями. Прогрессирующая 

гипергликемия, которая развивается при этом заболевании, приводит к 

клинически выраженному повреждению тканей и считается наиболее 

важным фактором риска макро и микрососудистых осложнений, 
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приводящих к диабетической ретинопатии, нефропатии и нейропатии [38; 

50-54 с., 23; 71 с., 26; 24 с]. Гомеостаз глюкозы, в поддержании которого 

участвует инсулин, включает высокий уровень поглощения глюкозы 

клетками скелетной мускулатуры и подавление продукции глюкозы в 

печени. M. Brownlee сформулировал положение об определяющей роли 

окислительного стресса в развитии СД в виде гипотезы об унифицирующем 

механизме (a unifying mechanism), согласно которой дисфункция 

митохондрий и гиперпродукция супероксидных радикалов митохондриями 

представляет основной механизм активации повреждения тканей при СД, 

связанный с гипергликемией. В основе метаболического гомеостаза 

глюкозы лежат два “зеркальных” клеточных сигнальных каскада: 

инсулинзависимое потребление глюкозы (IMGU, insulin (mediated glucose 

uptake) в клетках мышечной ткани, печени, сердца и стимулируемая 

глюкозой секреция инсулина (GSIS, glucose stimulated insulin secretion) в               

β-клетках поджелудочной железы. В дополнение к неспецифическому 

необратимому окислительному повреждению молекул ДНК, белков и 

липидов, АФК и азота вызывают опосредованное повреждение клеток и 

тканей, активируя ряд клеточных стресс чувствительных сигнальных 

каскадов [28; 17-18 с., 84; 316 -331 с., 85;122 с].  

Зависимое от окислительного стресса повышение степени 

фосфорилирования остатков серина в молекуле белка – субстрата рецептора 

инсулина (IRS) уменьшает способность IRS претерпевать 

фосфорилирование остатков тирозина и может ускорять его деградацию, 

что лежит в основе развития индуцируемой стрессом резистентности к 

инсулину [86; 294 с., 87; 161 с]. 

Сопровождающие гипергликемию окислительный стресс и нарушение 

доступности оксида азота играют важную роль в патогенезе как СД, так и 

его осложнений [1;29 с]. Механизмы, приводящие к образованию АФК и 

азота и к окислительному стрессу, включают метаболический стресс, 

обусловленный нарушениием энергетического обмена клетки, 
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аутоокислением глюкозы [96;89-96сс.], синтезом провоспалительных 

медиаторов, неферментативным гликозилированием белков и липидов. 

Необходимо подчеркнуть, что повреждения тканей при СД определяются 

процессами, происходящими на молекулярном и клеточном уровнях. Так, 

развитие СД типа 1 и его проявления связаны с дисфункцией β клеток 

поджелудочной железы и нарушением секреции инсулина, тогда как при СД 

2 типа изменяется чувствительность рецепторов клеток мишеней к 

инсулину (резистентность к инсулину) и нарушается потребление глюкозы 

тканями.  

Существует взаимосвязь между гипергликемией, уровнем свободных 

жирных кислот, генерацией АФК, окислительным стрессом, активацией 

стресс зависимых сигнальных путей, развитием резистентности к инсулину, 

дисфункцией β-клеток и отдаленными осложнениями СД [95;94 с].  

В результате нарушений углеводного обмена в клетках 

поджелудочной железы нарушается механизм экзоцитоза, что, в свою 

очередь, приводит к их усугублению. Вслед за нарушениями углеводного 

обмена закономерно начинают развиваться нарушения жирового и 

белкового обмена. Независимо от механизмов развития, общей чертой всех 

типов диабета является стойкое повышение уровня глюкозы в крови и 

нарушение метаболизма тканей организма, неспособных более усваивать 

глюкозу, в свою очередь неспособность тканей использовать глюкозу 

приводит к усиленному катаболизму жиров и белков с развитием 

кетоацидоза. Повышение концентрации глюкозы в крови приводит к 

повышению осмотического давления крови, что обусловливает серьёзную 

потерю воды иэлектролитов с мочой. Стойкое повышение концентрации 

глюкозы в крови негативно влияет на состояние многих органов и тканей, 

что в конце концов приводит к развитию тяжёлых осложнений, таких как 

диабетическая нефропатия, нейропатия, офтальмопатия, микро- и 

макроангиопатия, различные виды диабетических коми других. У больных 
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диабетом наблюдается снижение реактивности иммунной системы и 

тяжёлое течение инфекционных заболеваний. 

Таким образом, СД как и, к примеру гипертоническая болезнь, 

является генетически, патофизиологически, клинически неоднородным 

заболеванием [51; 38-42сс., 52; 26-32 сс]. 

Одной из важных проблем остается выявление сложного патогенеза 

ИР. Причины ИР многочисленны, а механизмы много факторны [29; 42-43 

сс]. В некоторых случаях патология связана с генетическими изменениями, 

но чаще ИР вызвывается клеточными нарушениями, такими как липо-

токсичность, воспаление, глюкотоксичность, митохондриальная 

дисфункция и стресс ER, которые приводят к дерегулированию генов и 

модификации белков, нарушающих действие InsиIGF-1. Идентификация 

новых молекул, влияющих на сигнал инсулина, и поиск новых уровней 

контроля, а также лучшее понимание причин и механизмов, ведущих к ИР, 

будет иметь важное значение для более эффективного лечения диабета и 

связанных с ним заболеваний. Это происходит, прежде всего, на уровне 

чувствительных к инсулину тканей, таких как печень, мышцы и жиры, и 

может быть вызвано множественными механизмами [30; 125с].  

ИР характеризуется следующими признаками: гиперинсулинемия и 

гипогликемия натощак, повышенное содержание гликозилированного 

гемоглобина (HbA1c), гипергликемия после приема пищи, гиперлипидемия, 

нарушение толерантности к глюкозе и к инсулину, снижение скорости 

инфузии глюкозы, увеличение продукции глюкозы в печени, потеря первой 

фазы секреции инсулина, гипоадипонектимия и увеличение количества 

воспалительных маркеров плазме [31; 145-146сс.,32; 55-56 с]. 

Устойчивость к инсулину является основной причиной СД 2 типа и 

часто развивается задолго до болезни. В основе механизмов возникновения 

ИР лежат несколько факторов. К ним относятся ожирение, хроническое 

воспаление низкой интенсивности, дисфункция митохондрий; гиперинсу-

линемия, липотоксичность, гиперлипидемия, генетическая предрасположен-
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ность, стресс эндоплазматической сети (ER), старение, оксидативный стресс 

(образование ROS, RNS), ожирение печени, гипоксия, липодистрофия, 

беременность. Многие из этих факторов связаны с ожирением, которое 

является основным фактором риска в развитии ИР [25; 84-91 с., 114; 947 с]. 

Хотя низкие уровни ROS могут усиливать действие Ins, высокая  

концентрация ROS вызывает окислительный стресс. ROS - побочный 

продукт электронной транспортной цепи и основное следствие 

митохондриальной дисфункции. Повышенные уровни ROS наблюдаются 

при ожирении и диабете, и могут быть вызваны увеличением потока 

метаболитов в митохондрии, изменениями митохондриальных белков и 

сниженной экспрессией антиоксидантных ферментов. Окислительный 

стресс приводит к активации стресс-киназ, которые индуцируют ИР путем 

фосфорилирования сериновых остатков IRS. Большое значение для 

изучения вопросов патогенеза, клиники, лечения и профилактики СД имеет 

экспериментальная диабетология. Наибольшее распространение в 

современной экспериментальной диабетологии получили химические 

модели СД.  

Аллоксан является продуктом распада мочевой кислоты и 

представляет собой белое кристаллическое вещество, розовеющее на 

воздухе. Средство обладает диабетогенным действием только при 

парентеральном способе введения - внутривенном, подкожном, 

внутримышечном и интраперитонеальном. Оно используется для изучения 

сахарного диабета I типа. Эффективная доза зависит от вида животного, 

способа введения и состояния питания [5; 15-18 с., 13; 240 с.,41; 80-82 сс].  

У крыс и мышей прослежены две формы болезни: 1) острая форма с 

тяжелым течением, высокой гипергликемией (до 100 мг %), глюкозурией (3-

5 гр в сутки), приводящим к гибели через 3-5 дней; 2) длительная форма 

диабета со стойкой гипергликемией, глюкозурией, полиурией, полидипсией, 

полифагией и иногда кетонурией, прослеженная до 44 дней (мыши) и 3-х 

месяцев (крысы). У отдельных крыс после диабета разной 
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продолжительности было отмечено выздоровление. Введение 5% водного 

раствора аллоксана в маргинальную вену уха кроликов, как правило, 

сопровождается стойким диабетом.  

У исследованных животных после введения аллоксана в 

диабетогенных дозах выявляется развитие трехфазной или четырехфазной 

гликемической кривой [77;326 с., 79;389 с]. Согласно этим авторам, первая 

скоротечная гипогликемическая фаза с длительностью максимально 30 мин. 

начинается с первых минут после введения аллоксана. Этот короткий 

гипогликемический ответ - результат быстрой стимуляции секреции 

инсулина [98; 59-61 с., 103;28 с., 117; 67-71 с.,], который подтверждается 

увеличением его концентрации в плазме крови. Механизм этой 

гиперинсулинемии временное увеличение АТФ, обусловленное 

торможением фосфорилирования глюкозы вследствие угнетения 

глюкокиназы. В течение первых пяти минут после воздействия токсина в β-

клетках не обнаружены признаки повреждения [104; 114 с]. Через 5 мин. 

некоторые авторы отмечают наступающую дегрануляцию и нарушение 

оптической плотности β-гранул на ультрамикроскопическом уровне. До 

одного часа после введения аллоксана, когда преобладает нормогликемия и 

нормоинсулинемия, морфологические изменения β-клеток минимальны. 

Отдельные признаки в виде бледности цитоплазмы и начинающейся 

внутриклеточной микровакуолизации, расширения цистерн гладкой 

эндоплазматической сети и умеренного набухания митохондрий становятся 

видимы на ультраструктурном уровне через 20-30 минут [4; 12 с., 18;126 с., 

39; 138 с]. На этой стадии ультраструктура и количество секреторных 

гранул мало изменены. Указанные признаки могут считаться потенциально 

обратимыми внутриклеточными повреждениями. Вторая фаза 

гликемической кривой начинается с подъема концентрации глюкозы через 

один час после введения аллоксана. Эта вторая гипергликемическая фаза 

после контакта β-клеток с токсином [47;614 с]. Гипергликемия обычно 

остается на протяжении 2-4 часов и обусловлена уменьшением 
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концентрации инсулина плазмы в связи с угнетением его секреции 

панкреатическими β-клетками. Однако есть и другие мнения. Наблюдения 

свидетельствуют, что в результате токсического действия аллоксана 

угнетается процессинг, упаковка и накопление инсулина в секреторных 

гранулах, что рассматривается в качестве основной причиной снижения 

секреции инсулина, сопровождающейся гипергликемией и гипо- 

инсулинемией [53;325 с.,55; 40 с., 59; 22 с]. 

Спустя 4-8 часов (по некоторым авторам 6-12 часов) после введения 

аллоксана наступает третья фаза гликемической кривой, 

характеризующаяся глубокой гипогликемией, продолжающейся до суток 

иногда без инъекции глюкозы она может закончиться судорогами и 

смертью животных. Согласно подавляющему большинству работ, 

гипогликемия обусловлена освобождением в кровь инсулина из 

разрушающихся β-клеток [2; 16 с,].  

Дефицит инсулина оказывает как непосредственное, так и косвенное 

влияние на ряд сторон обмена веществ, находящихся под контролем 

инсулина [63;41-48 с]. Сахарообразование превалирует над скоростью 

окисления глюкозы и синтеза из неё гликогена, что приводит к быстрому 

падению содержания депонированного гликогена в печени. Снижение 

скорости пентозофосфатного пути превращения глюкозы приводит к 

дефициту образования макроэргических соединений. У животных с АД 

нарушается переход углеводов в жиры. Снижается содержание всех 

фракций гликолипидов в тканях мозга, сердца, селезенки, поджелудочной 

железы, скелетных мышц. Дистрофические изменения наблюдаются в 

периферических нервах, эндокринных железах, сетчатке глаза и других 

органах [33; 151 с., 34, 71 с., 45;117 с]. 

Несмотря на значительное количество работ, подтверждающих 

избирательное поражение аллоксаном β-клеток, пока не существует 

общепринятой теории, всесторонне объясняющей этот феномен. Имеется 

несколько гипотез механизма действия аллоксана. Согласно одной из них, 
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предложенной А. Lazarow, аллоксан вызывает избирательное повреждение 

проницаемости плазмолемы β-клеток вследствие его реакции с 

дитиоловыми группами, необходимыми для поддержания целостности 

мембран. В результате структура клеточной мембраны изменяется. В ней 

образуются пространства, через которые клетки теряют калий, коферменты 

и ферменты, а внутрь поступает внеклеточный натрий. Обмен веществ в β-

клетках нарушается, и они погибают. Гипотеза получила подтверждение в 

экспериментах, проведенных in vitro D. Watkins и соавт. Однако, в 

дальнейшем некоторые её предположения были подвергнуты критическому 

анализу. Было очевидно, что эффект аллоксана зависит не только от 

ингибирующего влияния на SH-группы плазмолеммы [56;114 с]. 

Одной из основных причин, вызывающих токсическое поражение β-

клеток аллоксаном многие авторы считают образование гидроксильных 

радикалов. Аллоксан в присутствии внутриклеточных тиолов, особенно 

глютатиона, способен генерировать АФК в циклической реакции с 

образованием продукта восстановления диалуровой кислоты. 

Аутоокисление диалуровой кислоты генерирует супероксидные радикалы и 

перекись водорода (Н2О2), а в финальной реакции, катализируемой железом, 

гидроксильные радикалы [54;84 с]. Эти гидроксильные радикалы и считают 

в конечном итоге ответственными за гибель β- клеток, имеющих особенно 

низкую антиоксидантную защитную способность, и последующее развитие 

инсулинозависимого аллоксанового диабета. Полагают, что сама молекула 

аллоксана или продукт её восстановления диалуровая кислота не являются 

цитотоксичными для инсулин-продуцирующих клеток. Если предупредить 

окислительно-восстановительные реакции цикла и образование АФК, 

можно предотвратить разрушение β-клеток и противодействовать развитию 

АД in vivo [35;131 с]. 
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Металлопротеиназы: роль в развитии патологических 

состояний 

 
Матриксные металлопротеиназы (MMП) – группа цинк и кальций 

зависимых протеолитических ферментов, которые разрушают различные 

компоненты экстрацеллюлярного матрикса [75]. Свое название ММП 

получили за способность специфически гидролизовать основные белки 

межклеточного матрикса [44]. Матриксные металлопротеиназы 

представляют собой семейство, состоящее из 30 протеолитических 

ферментов, выявленных преимущественно у млекопитающих. Большинство 

ММП синтезируется как препробелки и секретируется как проферменты. 

Активация проMMП осуществляется под действием плазмина или других 

MMП. Лишь отдельные представители металлопротеиназ, известные как 

MMП мембранного типа, секретируются в функционально активной форме 

[43]. 

Структура всех ММП представлена сигнальным пептидом, 

необходимым для успешной секреции из клетки; пропептидным участком 

(рис.), при отщеплении которого ММП активируется; каталитическим 

доменом, имеющим координационные связи с катионом цинка 

каталитического центра, и шарнирным регионом. Каталитический домен 

включает два иона Zn2+ и три иона Са2+. Все ферменты, кроме ММП-7, 

имеют концевой гемопексиноподобный домен, содержащий центр 

связывания субстрата. В ММП-2, -9 выявлен дополнительный участок 

включения в каталитическом домене, схожий с фибронектином 2-го типа, 

который, по-видимому, обеспечивает высокое сродство желатиназ к 

мембранным компонентам [73]. Пропептид содержит пептидную 

последовательность PRCGV/NPD, получившую название «цистеиновый 

выключатель», поскольку содержит SH-группу, которая, связываясь с 

атомом Zn2+ в активном центре, поддерживает молекулу ММП в форме 

зимогена (предшественника ММП, неактивной формы). После 
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гидролитического удаления пропептида и освобождения Zn2+-связывающего 

центра происходит активация ММП. 

 

Рис.№1 структура ММП 

MMП участвуют в ремоделировании и разрушении внеклеточного 

матрикса и клеточных мембран при различных биологических процессах 

(формирование скелета, эмбриональное развитие, ангиогенез, овуляция, 

клеточная миграция, развитие молочных желез, заживление ран и т.п.) [35]. 

При воспалительных процессах металлопротеиназы проявляют 

аналогичные свойства. Они играют важную роль в регуляции 

проницаемости сосудов, разрушая межклеточные связи между 

эндотелиальными клетками и способствуя миграции лейкоцитов в очаги 

воспаления. Металлопротеиназы регулируют активность воспалительных 

медиаторов - цитокинов и хемокинов [36]. Недавние исследования показали 

прямое и опосредованное влияние MMP на ионные каналы эндотелия и 

гладкомышечных клеток сосудов, а также на другие механизмы расширения 

и сужения сосудов. 

Металлопротеиназы состоят из нескольких групп, при этом их 

молекулярная структура, в целом, характеризуется 5-ю доме: это домен, 

содержащий сигнальный белок, необходимый для секреции, продомен, 

каталитический домен, шарнирная область и гемопексино–подобный домен. 

MMP-2 и MMP-9 отличаются от остальных MMP наличием трех 

фибронектиноподобных модулей (также известных как модули 
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фибронектина II типа), вовлеченных в связывание фибронектина с 

денатурированным коллагеном [57].   

Все металлопротеазы обладают относительной субстратной 

специфичностью: представители подсемейства коллагеназ, главным 

образом, ответственны за деградацию коллагена I, II и III типа, желатиназы 

и стромелизины, расщепляют коллаген IV, V типов, а также эластин, 

фибронектин, ламинин и желатин. Субстратами для ММП также могут быть 

нематричные компоненты: плазминоген, фибрин, фибронектин, казеин, кор-

протеин, предшественники цитокинов. ММП-8, -12, -13, -14 инактивируют 

фактор свертывания XII, а MMP-1, -2, -3, -9 – интерлейкин IL-1β [37]. 

ММП-9, или желатиназа В, имеет высокое сродство к денатурированному 

коллагену (желатину), но также способна расщеплять нативный коллаген 

VI, V и XI типов, эластин, а также IL-8, активирующий пептид 

соединительной ткани III, пластиночный фактор-4, субстанцию Р, 

амилоидный пептид β. В зависимости от места расщепления этих молекул 

ММП-9 может понижать или повышать их биологическую активность [72]. 

Активность ферментов зависит от уровня экспрессии их генов и от наличия 

активаторов и ингибиторов. ММП относят к «индуцируемым» ферментам, 

транскрипция которых подчиняется целому ряда факторов (стероидные и 

тиреоидные гормоны, цитокины, факторы роста, химические агенты и др.). 

Исключение составляет ММП-2, экспрессия которой происходит по 

конститутивному пути. Эти различия в регуляции транскрипции 

объясняются, в частности, различиями в строении промоторов ММП. 

Экспрессия ММП сходна с экспрессией белков острой фазы и регулируется 

противовоспалительными цитоки, такими как фактор некроза опухоли- α 

(ФНО-α), ФНО-γ и ИЛ-1β [37, 43], бактериальными липополисахаридами 

[44, 74]. Регуляция активности ферментов на посттрансляционном уровне 

осуществляется активацией зимогенов или взаимодействием с тканевыми 

ингибиторами ММП (ТИММП) [71]. Предшественники ММП активируются 

в межклеточной среде преимущественно плазмином и другими 
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протеиназами, в том числе и ММП, а также тиолмодифицирующими 

агентами (4-аминофенилмеркуриевый ацетат, HgCl2 и N-этималеимид). 

Низкая pH, гипертермия и перекисное окисление липидов (ПОЛ) также 

могут активировать металлопротеазы.  

Члены семейства матриксных металлопротеиназ 

На основании субстратоспецифичности, нуклеотидных 

последовательностей, MMP разделяют на шесть групп: коллагеназы, 

желатиназы, стромелизины, матрилизины, мембранно-связанные MMP и 

другие металлопротеиназы [57]. В таблице 1 представлена сводная 

информация по MMP.  

 Таблица 1  

Типы матриксных металлопротеиназ 

Название фермента Аббревиатура 
Субстрат, на который воздействует 

фермент 

Коллагеназы 

Коллагеназа внутренних 

органов 
MMP – 1 

Коллаген I, II, III, VII, X типов, желатин, 

MMP - 2, -  9 

Коллагеназа 

нейтрофилов 
MMP – 8 

Коллаген I, II, III, V, VII, X типов, 

желатин 

Коллагеназа 3 MMP – 13 
Коллаген I, II, III, IV типов, желатин, 

фибронектин, ламинин 

Желатиназы 

Желатиназа А MMP – 2 
Желатин, коллаген I, IV, V, VII, X, XI 

типа, фибронектин, ламинин, эластин 

Желатиназа Б MMP – 9 
Желатин, коллаген III, IV, V, VII, X 

типа, эластин, витронектин 

Стромелизины 

Стромелизин – 1 MMP – 3 

Коллаген III, IV, V, IX, X типа, 

желатин, фибронетин, ламинин, 

теназин, MMP-1, -7, -8, -9, -13 

Стромелизин – 2 MMP – 10 

Коллаген III, IV, V, IX типа, желатин, 

фибронетин, ламинин, казеин, MMP- 

1, -8 

Стромелизин – 3 MMP – 11 

Коллаген IV, желатин, фибронектин, 

ламинин, α1-антипротеазу и 

инсулиноподобный ростовой 

факторосвязующий протеин-1 
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Мембрано-связанные металлопротеиназы (MT-MMPs) 

 

MT – 1 MMP – 14 

Коллаген I, II, III типа, желатин, 

фибронектин, ламинин, витронектин, 

протеогликаны, активирует про- 

MMP-2 и про-MMP-13 

MT – 2 MMP – 15 Активирует про-MMP-2 

MT – 3 MMP – 16 Активирует про-MMP-2 

MT – 4 MMP – 17 Активирует про-MMP-2 

MT – 5 

MT – 6 

MMP – 24 

MMP – 35 

Активирует про-MMP-2 

Желатинолитическая активность 

Не относятся ни к одной из групп 

 MMP – 12 
Аггрекан, фибропектин, ламинин и 

коллагеназа IV типа 

 MMP – 19 

Желатин, тенаскин, ламинин, 

аггрекан,  коллагеназа IV типа, 

нидоген 

Элизин MMP – 20 Амелогенин 

 MMP – 21 Неизвестен 

 MMP – 22 Неизвестен 

 MMP – 23A Неизвестен 

 MMP – 23B Неизвестен 

 MMP – 27 Неизвестен 

 MMP – 28 Неизвестен 

 

Предшественник матриксной металлопротеиназы-1 (proMMP-1) 

MMP-1 (также известная как интестинальная коллагеназа, коллагеназа 

позвоночника, фибробластов и коллагеназа I синтезируется фибробластами, 

хондроцитами, макрофагами, кератиноцитами, эндотелиальными клетками 

и остеобластами. Синтез MMP-1 стимулируется разными агентами, включая 

цитокины (например, эпидермальный фактор роста, интерлейкины и ФНО-

α) и химические соединения, такие как цАМФ и эфиры форбола. MMP-1 

ингибируется TИMP-1 и -2, а также α2-макроглобулином. MMP-1 

принимает участие в деградации коллагеновых нитей в процессе 

ремоделирования экстрацеллюлярного матрикса.  

Матриксная металлопротеиназа-2 (MMP-2) 

MMP-2 (желатиназа) прежде всего экспрессируется в мезенхимальных 

клетках (главным образом в фибробластах) в период развития и 

регенерации ткани. Также синтезируется нейтрофилами, макрофагами и 

моноцитами. MMP-2 необходима для ингибирования процесса ангиогенеза 
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в опухолях, и ее уровень повышен в эндотелии сосудов опухоли и в моче 

пациентов с различными опухолевыми образованиями.  

Матриксная металлопротеиназа-3 (MMP-3) 

MMP-3, также называемая стромелизином-1, катализирует 

деградацию многих компонентов соединительной ткани, включая 

протеогликаны, линк-белок, коллаген типов II, IV, IX и XI, ламинин и 

фибронектин. MMP-3 может также влиять на деградацию 

экстрацеллюлярного матрикса через активацию проколлагеназы-1. MMP-3 

секретируется как профермент массой 57 кДа и активируется in vivo путем 

ограниченного протеолиза тканевыми и плазматическими эндопептидазами. 

Активность MMP-3 инигибируется TИMP, который взаимодействует с 

активной MMP-3 в стехиометрическом соотношении 1:1. Матриксная 

металлопротеиназа-7 (MMP-7) 

MMP- 7 - одна из самых маленьких MMPs, состоящая из про-домена и 

каталитического домена. MMP-7 экспрессируется в нормальных и 

патологически измененных эпителиальных клетках. MMP-7 синтезируется 

различными опухолями: молочной железы, толстого кишечника, простаты, 

желудка, верхних дыхательных путей и пищевода, легких и кожи.  

Матриксная металлопротеиназа-8 (MMP-8) 

MMP-8 (также известная как нейтрофильная коллагеназа и 

коллагеназа 2) содержится в специфических гранулах полиморфноядерных 

лейкоцитов (PMNs) в виде неактивного профермента. PMNs играют 

существенную роль в фагоцитозе и обладают высокой способностью к 

инфильтрации соединительной ткани. Различные агенты, такие как IL-1 и 

IL-8, ФНО-α, и GM-CSF стимулируют высвобождение из нейтрофилов 

MMP-8 – ключевого фермента, начинающего разрушение 

экстрацеллюлярного матрикса, особенно при патологических 

воспалительных процессах, ревматоидном артрите и остеоартрите.  

Матриксная металлопротеиназа-9 (MMP-9) 
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MMP-9 (также известная как желатиназа B) секретируется как 

зимоген массой 92 kDa. Субстраты для MMP-9 включают 

денатурированный коллаген I типа (желатин), нативные коллагены типов 

IV, V, VII, X и XI, фибриноген, витронектин, IL-1 и энтактин, который 

соединяет ламинин и коллаген IV типа. MMP-9 принимает участие в 

процессах воспаления, ремоделирования ткани и репарации, мобилизации 

матрикссвязанных факторов роста и процессинга цитокинов. Ее экспрессия 

коррелирует с десмоплазией (неправильная ориентация коллагена), которая 

сопровождает рак поджелудочной железы, метастазами лимфатических 

узлов при раке молочной железы.  

Матриксная металлопротеиназа-10 (MMP-10)  

MMP-10 (также известная как стромелизин-2 и транзин-2) 

экспрессируется остеокластами, клетками опухолей головы, шеи и легких 

человека. Сверх экспрессия MMP-10 в роговичном эпителии у больных 

диабетом может быть главной причиной наблюдаемых изменений при 

диабетической ретинопатии.  

Матриксная металлопротеиназа-13 (MMP-13) 

MMP-13, также известная как коллагеназа-3, обладает широкой 

субстратной специфичностью и играет важную роль в инвазии и 

метастазировании опухолей. Очищенный мономерный фермент имеет м.м. 

19,6 кДа.  

Активность ММП в физиологических условиях регулируется рядом 

специфических ингибиторов, прежде всего тканевыми ингибиторами 

металлопротеиназ (ТИМП). В настоящее время хорошо изучены ТИМП-1, 

ТИМП-2, ТИМП-3 и ТИМП-4, которые различаются по специфическому 

действию на металлопротеиназы (табл. 2). Так, ТИМП-1 наиболее активно 

ингибирует ММP-9, в то время как ТИМП-2 подавляет активность ММП-2 

[1]. 
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Таблица 2  

Субстратная специфичность ТИМП-1, -2, -3, -4 [4, 7] 

Ингибитор Субстрат 

ТИМП-1 

Образует нековалентный комплекс со всеми 

активными ММП, за исключением МТ1-, МТ3-, МТ5-

ММП. Наибольшая аффинность — к ММП-1, -2, -8, -13, 

-18, стромелизину-1. Образует комплекс с ММП-9, 

блокируя ее активацию стромелизи 

ТИМП-2 
Активен в отношении всех ММП, с высокой 

специфичностью ингибирует ММП-2 

ТИМП-3 

Ингибирует преимущественно ММП-1, -2, -3, -9. 

Обладает высокой аффинностью к компонентам 

матрикса, проявляет ингибиторную активность в местах 

связывания с ними 

ТИМП-4 
           Ингибирует разные ММП, в наибольшей степени 

- ММП-2 

 

Тканевой ингибитор металлопротеиназы-2 (TИMP-2)  

Экспрессия TИMP-2 наблюдается и в нормальных и опухолевых 

тканях. Концентрация TИMP-2 в сыворотке коррелирует как с 

длительностью ремиссии, так и выживаемостью у пациенток с раком 

молочной железы.  

Тканевой ингибитор металлопротеиназ 4 (TИMP-4) 

мРНК TИMP-4 экспрессируется на высоком уровне в сердце, на 

низком уровне в почках, поджелудочной железе, толстой кишке и 

тестикулах. Уровень TIMP-4 в плазме снижен у пациентов с 

гипертрофической обструктивной кардиомиопатией, после этаноловой 

абляции межжелудочковой перегородки, что указывает на важную роль 

TIMP-4 в миокардиальном ремоделировании. Кроме того, экспрессия TIMP-

4 нарушается при различных типах опухолей, включая рак молочной 

железы, шейки матки и эндометрия, глиомы и хориокарциномы. 

В исследовании Athero Gene выявлено, что ММP-9 и TIMP-1 являются 

независимыми предикторами сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и 

сердечно-сосудистой смерти у пациентов с ИБС. В нормальной сосудистой 
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стенке можно найти только ММР-2, TИMP-1 и -2, тогда как большинство 

других ММРs определяются только в атероме. Установлено, что уровень 

ММР-9 тем выше, чем больше объем атеросклеротического поражения 

коронарного русла. Показано достоверное повышение уровня ММР-9 и 

TИMP-1 при атеросклерозе по сравнению с больными стенокардией 

напряжения и здоровыми людьми. Это дает основание использовать эти два 

белка в качестве маркеров острой фазы (разрыв бляшки). Повышенный 

уровень ММР-9 имеет прогностическое значение в отношении развития 

рестенозов. В ряде исследований показано достоверное повышение уровня 

ММР-2 у больных инфарктом миокарда по сравнению со здоровыми 

людьми. 

ММРs и онкология  

Установлено, что экспрессия ММP-2 и -9 играет важную роль в 

процессе метастазирования при плоскоклеточном раке легкого и шейки 

матки, опухолях молочной железы, переходноклеточном раке мочевого 

пузыря, светлоклеточном раке почки, а экспрессия ММР-1 – при 

метастазировании опухолей легких и молочной железы.  

ММРs и заболевания костной ткани 

ММРs образуют в зоне резорбции кости большие комплексы, 

состоящие из двух С-телопептидов молекул коллагена I типа, 

спиралевидного сегмента другой молекулы коллагена и поперечной 

пиридиновой сшивки между ними. Эти комплексы, обозначенные CTX-

MMP, попадают в кровоток и затем выводятся с мочой. При остеоартрозах 

показано повышение уровня в тканях и синовиальной жидкости многих 

ММРs, а также активаторов про-ММРs, включая общий активатор ММРs 

плазмин. Относительный дефицит TИMP способствует повышенному 

протеолизу в хряще при остеоартрозах. Ранее считалось, что главная роль в 

деструкции матрикса принадлежит ММР-1, затем была установлена важная 

роль ММР-13, которая разрушает коллаген II типа, и ММР-3.  
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ММРs и репродукция 

ММРs активируют изменения тканей в течение менструального цикла, 

обладают свойством разрушать внеклеточный матрикс, включая базальную 

мембрану. После инволюции желтого тела или отмены экзогенных 

стероидов эндометрий отторгается. Этот процесс стимулируется ММРs 

эндометрия, уровень которых повышается после отмены прогестерона. 

ММРs разрушают внеклеточный матрикс и способствуют отторжению 

верхних двух третей эндометрия. В эндометрии и клетках стромы 

обнаружены ММР-1-3, -9 и -11. Там же синтезируются TИMP, однако их 

выработка не регулируется стероидными гормо.  

ММРs и сепсис  

В настоящее время в патогенезе сепсиса большое значение придается 

хемоаттрактантам (веществам, отвечающим за мобилизацию нейтрофилов и 

инфильтрацию ими пораженной легочной ткани). К ним относятся, в 

частности, цитокининдуцируемый хемоаттрактант нейтрофилов (CINC) и 

группа ММРs (MMP-9, MMP-2). Эти медиаторы вырабатываются в ответ на 

попадание в организм LPS; не случайно, нейтрофильная инфильтрация 

легких является характерной чертой синдрома острого повреждения легких 

при грамотрицательном сепсисе. 

Роль металлопротеиназ в патогенезе псориаза и атеросклероза  

Участие MMP в широком спектре биологических процессов, 

связанных в основном, с деградацией компонентов внеклеточного матрикса, 

предполагает существование баланса между MMP и их естественными 

ингибиторами (TИMP).  Нарушение баланса между ними приводит к 

возникновению патологий, в частности, к развитию различных сосудистых 

заболеваний, таких как аневризма аорты, варикозное расширение вен, 

атеросклероз и гипертония [60]. Например, при атеросклерозе показано, что 

MMP активно участвуют на различных стадиях его развития. Активация 

MMP приводит к изменению структуры атеросклеротической бляшки и 

может привести к ее разрыву. Разрушение атеросклеротической бляшки 
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происходит при воздействии протеиназ на ее фиброзную покрышку, 

обращенную в просвет сосуда, что может привести к развитию острого 

инфаркта миокарда и внезапной сердечной смерти [66]. 

Экстрацеллюлярный матрикс, продуцирующийся в основном 

гладкомышечными клетками синтетического типа, расположенными в 

интиме артерий, включает в себя коллаген I, III, IV, V, VIII типов и 

ламинин. Коллаген I и III типов синтезируется и локализуется в интиме и 

фиброзных бляшках, в то время как краевые участки бляшки содержат 

большое количество проколлаген-коллаген синтезирующх клеток I типа [80, 

89, 90].   

Металлопротеиназы принимают участие в ремоделировании миокарда 

при инфаркте, что может привести к дилатационной кардиомиопатии. 

Процесс ремоделирования желудочка после инфаркта миокарда или 

вирусного повреждения также происходит под воздействием MMP, которые 

разрушают каркас из коллагена и эластина, приводя к гипертрофии и 

дилатации желудочка. По мере того как тяжесть и спектр сердечно-

сосудистых заболеваний меняется от острых состояний, таких как инфаркт 

миокарда, внезапная сердечная смерть, к хроническим заболеваниям 

(атеросклероз сосудов), ремоделирование миокарда и воспаление выходят 

на первое место.   

Уровень экспрессии мРНК MMP-1,3,9 и TИMP-1 значительно 

апрегулирован в материале бляшек сонной артерии, тогда как уровень 

экспрессии TFPI-2 был уменьшен. Частичное апрегулирование MMP-9 и 

разбалансировка экспрессии MMP9/TIMP-1 могут играть кардинальную 

роль в разрушении бляшки.  

В биологии кожи MMP вовлечены в ремоделирование воспаленного 

матрикса, образование новых сосудов, заживление ран и злокачественное 

перерождение [64]. Псориаз гистологически характеризуется 

гиперпролиферацией кератиноцитов, инфильтрацией воспалительными 

клетками, неоангиогенезом, дилятацией сосудов кожи и продукцией 
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цитокинов, таких как TNF-a, IL-1b, TGF-a и INF-g так же регуляцией 

транскрипции MMP. Многие из этих факторов так же принимают участие в 

заживлении ран кожи путем четкой регуляции деятельности MMP [8, 19]. 

Многие цитокины или факторы роста, гиперпродукция которых отмечается 

при псориазе (TNF-a, IL-1, INF-g, IL-6, IL-8, VEGF, TGF-a) также могут 

регулировать продукцию MMP.  

Стромелизин-1 (MMP-3) и 2 (MMP-10), матрилизин (MMP-7) и 

металлоэластаза (MMP-12) часто объединяют в подгруппу стромелизина по 

их структуре и субстратспецифичности. MMP-3 и MMP-10 могут 

экспрессироваться эпителиальными клетками. MMP-3 разрушает 

фибронектин и тенасцин, уровень которых значительно повышен в коже 

больных псориазом [61].   

Влияние тиреодных гормонов на активность ММП выявлено на 

экспериментальной модели первичного гипотиреоза у крыс. Использование 

пропилурацила (угнетает процесс периферической конверсии Т4 в Т3) 

зафиксировано пятикратное увеличение активности ММП-2, ММП-3, -14, 

уменьшение содержания коллагена 1, 3 типов и снижение уровня ТИМП-1 в 

ткани яичников крыс [62]. Снижения уровня Т3 ведет к усилению 

деградации внеклеточного матрикса яичников крыс ММП, что нарушает 

нормальную архитектонику и функции ткани, а значит и фолликулогенез. 

Таким образом, приведенные данные свидетельствуют о бесспорном 

участии ММП в развитии многих патологических процессов. Определение 

активности, содержания, экспрессии мРНК для ММП является полезным 

для установления стадии трансформации хронического гепатита в цирроз 

печени, осложнений диабета: диабетической нефропатии и ретинопатии, 

дестабилизации атеросклеротической бляшки, роста опухоли и многие др. 

Адипонектин и его роль в развитии сахарного диабета 

СД 2 типа является гетерогенным заболеванием, и на его долю 

приходится 80–90% всех больных, страдающих этим заболеванием [76; 

176с]. При СД отмечается высокая частота поражения сосудистой системы, 
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что приводит к риску развития инфаркта миокарда, инсульту, хронической 

почечной недостаточности, слепоте, гангрене нижних конечностей и 

является причиной ранней инвалидизации и высокой летальности. 

Жировая ткань, представляющая собой основной источник энергии в 

организме (у взрослого человека в около 15 килограммах «запасено» более 

110 тысяч ккал, что может обеспечить потребность организма в энергии в 

течение примерно 2 месяцев). Как показали исследования последних лет, 

она является эндокринной железой, секретирующей значительное 

количество гормонов и биологически активных пептидов, к которым 

относятся: лептин, фактор некроза опухоли – α (ФНО– α), адипонектин, 

висфатин, резистин, интерлейкины (Ил) 6 и 8  и др. Большинство из них 

влияет на повышение степени выраженности ИР [81;83-94 с.,88;447-449 с]. 

 Известно, что ИР при СД 2 типа более выражена у больных, 

страдающих абдоминальным или висцеральным типом ожирения [67; 68 с]. 

Эти различия обусловлены неодинаковой экспрессией генов гормонов 

жировой ткани в абдоминальной и подкожной жировой клетчатке. В 

последние десятилетие уделяется большое внимание изучению влияния 

гормонов жировой ткани на метаболические процессы при СД, а также 

влияния медикаментозных вмешательств на изменение выработки тех или 

иных адипоцитокинов. 

Адипонектин (Acrp30, apM1), белковый гормон массой 26 кДа, 

экспрессируемый главным образом в жировой ткани, участвует в регуляции 

катаболизма жирных кислот, чувствительности к инсулину, уровня глюкозы 

в крови и других процессов. Впервые адипонектин охарактеризован в 1995 

году группой Филлипа Шерера (Scherer et al) как наиболее высоко 

экспрессируемый транскрипт жировой ткани [94;160 с]. Концентрация 

адипонектина в крови необычно высока для гормона и может доходить до 

30 мкг/мл (≈0,01% общего белка плазмы крови) [102; 25 с]. Молекулярная 

масса адипонектина составляет 26414 Дa, он состоит из 244 

аминокислотных остатков. Молекула адипонектина состоит из 4 доменов. 
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N-концевой сигнальный домен состоит из 18 аминокислотных остатков и 

отвечает за секрецию белка из клетки. За ним следует гипервариабельный 

участок из 23 аминокислотных остатков, различающийся у разных видов и 

обладающий низкой степенью гомологии к другим известным белкам. 

Затем следует коллагеноподобный участок, состоящий из 66 

аминокислотных остатков, образующих 22 Gly-X-Y повтора, где X и Y это, 

чаще всего, пролин, изолейцин или гидроксилизин. По данным литературы 

в крови адипонектин представлен в виде трех гомоолигомерных 

комплексов: тримеров (LMW, lowmolecularweight форма), гексамеров 

(MMW, medium molecular weight форма), а также 12-18-меров (HMW, high 

molecular weight форма) [91;55-68 с]. Мономеров адипонектина в крови 

необнаружено, это свидетельствует о том, что полимеризация белка 

происходит внутри адипоцитов [105; 46 с]. Группой Ваки (Waki et al, 2003) с 

использованием методов электрофореза в восстанавливающих и 

невосстанавливающих условиях было показано, что триммер адипонектина 

предположительно образуется за счет гидрофобных взаимодействий между 

глобулярными доме мономеров [106;119с] коллагеновыми доме, 

образующими тройную спираль. Такая структура гомологична триммеру 

TNFα. Гексамерный комплекс адипонектина образуется за счет образования 

дисульфидной связи между двумя тримерами. В образовании такой связи 

участвует Cis36 (у адипонектина мыши – Cis39). Мутантный адипонектин, в 

котором этот аминокислотный остаток заменен на аланин или серин, не 

способен образовывать гексамеры и высокомолекулярные комплексы 

[112;47 с]. 

Адипонектин снижает уровень глюкозы в крови за счет активации 

АМР-зависимой протеинкиназы (АМРК) и ингибирования ацетил-КоА 

карбоксилазы. АМРК увеличивает продукцию энергии (потребление 

глюкозы и жирных кислот) и ингибирует энергозатратные реакции (такие 

как глюконеогенез и синтез жирных кислот). Активируя АМРК через 

AdipoR1 и AdipoR2 рецепторы, адипонектин увеличивает потребление 
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глюкозы в мышцах и печени, снижает синтез глюкозы и жирных кислот в 

печени. Показано, что одним из путей действия АМРК в гепатоцитах 

является фосфорилирование CRTC2 (CREB related transcriptional coactivator 

2, CREB - зависимый коактиватор транскципции 2), одного из важнейших 

регуляторов глюконеогенеза [110;19-23 с]. Адипонектин также оказывает 

влияние на метаболизм жирных кислот, снижая уровень триглицеридов в 

крови. Показано, что адипонектин увеличивает экспрессию 

липопротеинлипазы и рецептора липопротеинов очень низкой плотности в 

клетках скелетной мышцы мыши invivo и в культуре C1C12 миоцитов in 

vitro [58;69 с., 69; 623-633 с]. 

Клинические исследования и исследования, проводимые на 

животных, показали, что инсулин негативно влияет на продукцию 

адипонектина. У пациентов с диабетом I типа, при котором наблюдается 

снижение инсулина в крови, уровень адипонектина значительно выше, чем 

у контрольной группы здоровых людей. Уровень адипонектина также 

повышен дефектным рецептором инсулина, или приобретенной 

дисфункцией данного рецептора. С другой стороны, повышение уровня 

инсулина в крови здоровых людей приводило к понижению уровня 

адипонектина [78; 55с.,109;19-23 с]. 

Последние данные показывают, что инсулин в большей степени 

влияет на концентрацию HMW формы адипонектина, но не на другие 

олигомеры [70;24-33 с, 71;25с]. 

Концентрация адипонектина в крови у здоровых мужчин (6 мкг/мл) в 

1,5 – 2 раза ниже, чем у женщин (9-12 мкг/мл). Уровень адипонектина 

необычайно высок для гормона (до 30 мкг/мл), однако он значительно 

снижается при таких заболеваниях, как ожирение, инсулинорезистентность, 

диабет второго типа, гипергликемия и заболеваниях ССЗ (инфаркт 

миокарда, острый коронарный синдром, ИБС), что говорит о возможности 

использования данного белка в качестве биомаркера при диагностике 

перечисленных заболеваний [108;419-430 с., 111; 6-12 с]. 
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Принципы и современные методы лечения сахарного диабета 

В настоящее время адекватность терапии СД 2 типа остается актуальным 

вопросом и направлена в первую очередь на нормализацию содержания 

глюкозы в крови, а также выбор оптимальных лекарственных средств, 

обладающих сахароснижающими и сосудисто-протективными свойствами. 

Лечение СД 2 типа комплексное: оно включает в себя диетотерапию, 

физическую активность, обучение больного в специальных школах, а также 

обучение принципам самоконтроля диабета, медикаментозную терапию, 

профилактику и лечение сосудистых осложнений [82; 161-162 с., 94; 205 с., 

106; 224 с.]. 

Проведенные в последние годы исследования и разработка новых 

методов, позволяющих изучать патогенез заболевания, а также действие 

лекарственных веществ на молекулярном уровне, показывают новые, 

неизвестные ранее положительные влияния различных препаратов на органы 

и ткани, что изменяет их роль в клинической практике.  

Для лечения СД 2 типа бигуаниды применяются почти 50 лет. 

Метформин – единственный лекарственный препарат из данной группы, 

который в настоящее время является основным в лечении СД 2 типа и 

назначается, как препарат первого ряда сразу при постановке диагноза (при 

отсутствии абсолютных противопоказаний). Благодаря проведенным 

интенсивным экспериментальным, клиническим и фармакологическим 

исследованиям [91;39-52 с] его значимость в терапии СД была пересмотрена в 

последнее время. 

Установлено, что бигуаниды не оказывают влияния на секрецию 

инсулина, а в присутствии инсулина они увеличивают периферическую 

утилизацию глюкозы, уменьшают глюконеогенез, повышают утилизацию 

глюкозы кишечником, а также снижают повышенное содержание инсулина в 

сыворотке крови у больных, страдающих ожирением и СД 2 типа. По данным 

некоторых авторов, бигуаниды оказывают незначительное аноректическое 

действие, а их применение в течение длительного периода положительно 
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влияет на липидный обмен (снижение уровня холестерина, триглицеридов). 

Бигуаниды увеличивают количество ГЛЮТ–4, что проявляется в улучшении 

транспорта глюкозы через мембрану клетки, и именно этим эффектом 

объясняется их потенцирующее влияние на действие инсулина.  

Терапия метформином сопровождается умеренным снижением массы за 

счет уменьшения количества жировой ткани. Отмечено положительное 

влияние на состояние сердечно–сосудистой системы: повышение 

фибринолиза, снижение уровня ингибитора–1–активатора плазминогена, 

пролиферации гладких мышечных клеток в сосудистой стенке invitro и 

скорости атерогенеза у животных. Кроме того, сравнительно часто при СД 

отмечается повышение артериального давления, которое является 

независимым фактором риска развития сосудистых осложнений. А при 

терапии метформином у больных СД оно достоверно снижается [100;69-73 с., 

105; 47-56 с]. 

Проведенными исследованиями доказано, что метформин достоверно 

уменьшает зону некроза после перевязки левой коронарной артерии у 

экспериментальных животных, улучшает постишемическую реперфузию не 

только в эксперименте, но и у больных после острой транзиторной ишемии, а 

при его длительном применении четко выявляется положительный эффект, 

подтверждаемый улучшением гемодики в мелких кровеносных и 

лимфатических сосудах. Нарушение гемостаза при СД 2 типа проявляется 

тромбозом и ДВС синдромом, что является следствием повышенной 

агрегации тромбоцитов и гиперкоагуляции [91;101-108 с]. Что же касается 

возможности развития лактатацидоза при приеме метформина, то исходя из 

механизма действия метформин имеет преимущества перед другими 

бигуанидами. Он накапливается главным образом в тонком кишечнике и в 

слюнных железах, а не в мышцах, которые являются основным местом 

образования лактата [99;66 с]. 

При применении метформина для лечения больных СД лактатацидоз 

встречается редко. Так, по данным FDA, в США с мая 1995 г. по 30 июня 
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1996 г. было зарегистрировано 5 случаев лактатацидоза на 100 тыс. больных, 

получавших этот препарат. Метформин можно сочетать с приемом 

препаратов сульфонилмочевины, что позволяет лучше компенсировать 

углеводный обмен, а это основное условие профилактики поздних 

осложнений диабета. Метформин не снижает содержание глюкозы в крови 

ниже нормального уровня, поэтому при лечении больных СД этим 

препаратом отсутствуют гипогликемические состояния. Как известно, что 

подавляющее большинство пациентов с СД 2 типа имеют избыточную массу 

тела, поэтому основным условием успешности терапевтических мероприятий 

становится ее снижение, что непременно влечет за собой уменьшение 

выраженности ИР [92;134 с]. 

ССЗ, распространенность которых среди пациентов с СД 2 типа более 

чем в 4 раза превышает таковую у лиц без данного заболевания, являются 

причиной смерти 70–80% больных. Столь высокая распространенность 

сердечно-сосудистой патологии среди пациентов с СД 2 типа обусловлена 

сочетанием как «классических», присущих популяции в целом, так и 

связанных именно с СД факторов риска развития атеросклероза. Среди 

первых наибольшую значимость представляют нарушения липидного 

обмена, которые, по данным литературы, диагностируются у 50–97% 

пациентов, а также артериальная гипертензия, ожирение, курение и 

повышенная активность свертывающей системы крови. Среди вторых - 

инсулинорезистентность, гиперинсулинемия и гипергликемия [83;221-224 с]. 

В ходе исследования UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) было 

показано, что достижение нормогликемии достоверно снижает риск развития 

микроваскулярных, но не макроваскулярных осложнений СД 2 типа, в то 

время как снижение артериального давления достоверно уменьшает частоту 

развития макрососудистых катастроф, а повышение уровня холестерина 

достоверно ее увеличивает [99;64 с]. Таким образом, наиболее оправданной 

стратегией ведения пациентов с СД 2 типа является стратегия АВС, 

предложенная Национальной образовательной программой по диабету: 
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диабетологи и больные СД должны уделять внимание не только контролю 

гликемии («А» — HbA1c) и артериального давления («В» — blood pressure), 

но и уровню липидов крови («С» — cholesterol) [97;309 с.].  

Патогенез нарушений липидного обмена при СД 2 типа. Основными 

характеристиками дислипидемии при СД 2 типа являются повышение уровня 

триглицеридов в составе липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) и 

снижение уровня холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС 

ЛПВП). Концентрация холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС 

ЛПНП) у больных СД практически не отличается от таковой у лиц без 

данного заболевания, однако у пациентов с СД 2 типа преобладает фракция 

мелких плотных ЛПНП, обладающих повышенной атерогенностью 

вследствие высокой способности к окислению. Количественные изменения 

липидного спектра могут встречаться изолированно, но чаще они сочетаются 

и носят название липидной триады или атерогенной дислипидемии. 

Основной причиной гипертриглицеридемии при СД 2 типа является низкая 

чувствительность висцеральной жировой ткани к антилиполитическому 

действию инсулина, что ведет к повышенному липолизу, поступлению 

большого количества свободных жирных кислот в портальный кровоток и, в 

сочетании с гиперинсулинемией, повышению синтеза триглицеридов и 

ЛПОНП печенью. Кроме этого, у больных СД 2 типа при гипергликемии 

снижена активность эндотелиальной липопротеинлипазы, ответственной за 

катаболизм триглицеридов и ЛПОНП, что усугубляет данное нарушение 

[93;615 с.].  

Снижение уровня ХС ЛПВП при СД 2 типа обусловлено повышением 

активности печеночной липопротеинлипазы и ускоренным катаболизмом ХС 

ЛПВП. Помимо количественных, при СД 2 типа имеют место также 

качественные изменения липидного спектра: при гипергликемии возрастает 

доля гликированных ЛПНП, в том числе мелких плотных ЛПНП, 

обладающих повышенной атерогенностью в связи с высокой способностью к 

окислению и накоплению в артериальной стенке, а также к замедленному 
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клиренсу и длительному нахождению в плазме. В свою очередь, 

гликирование и окисление ЛПВП также ведет к снижению их 

антиатерогенных свойств. Развитие у пациентов диабетической нефропатии 

усугубляет уже имеющееся повышение уровня триглицеридов и снижение 

уровня ХС ЛПВП. Изменение любого показателя липидного спектра ведет к 

увеличению сердечно-сосудистого риска у пациентов с СД 2 типа, он 

значительно возрастает при комбинированной дислипидемии [113;623 с.].  

Сахароснижающие средства. Эти средства называются 

противодиабетическими. Подобные препараты выписываются для 

поддержания уровня сахара в крови людям, в организме которых инсулин 

вырабатывается самостоятельно, но в недостаточных количествах. Обычно 

такие медикаменты используются в комплексе с диетическим питанием и 

физической активностью. Перед началом лечения требуется консультация 

таких специалистов, как диетолог и эндокринолог. 

 Лечение инсулином. Инсулин обычно назначается вместе с 

сахароснижающими средствами. Показателями для применения этого метода 

лечения являются снижение веса, кетоз, предоперационное лечение, а также 

любые осложнения у пациентов с диабетом 2-го типа. Есть и 

ограничивающие факторы инсулинотерапии. К ним относятся беременность 

и кормление грудью, болезни геморрагического характера, прекома и кома 

[115;579 с.]. 

 Измерение сахара в крови. С помощью постоянного контроля уровня 

глюкозы в сыворотке крови возможно предостеречь себя на самых ранних 

этапах заболевания и предотвратить его развитие. Регулярный контроль — 

это измерение уровня сахара в крови несколько раз в день — поможет врачу 

и пациенту проводить эффективное лечение. Диапазон уровня глюкозы 

должен устанавливать врач, но следует ориентироваться на средние цифры: 

перед едой и натощак — не более 6 ммоль/л, после еды (по прошествии 2 

часов) — не более 8 ммоль/л. 
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 Лечение диабета в зависимости от типа и степени тяжести включает 

применение лекарственных препаратов (заместительная инсулинотерапия, 

пероральные сахароснижающие препараты), операционное лечение 

(трансплантация поджелудочной железы, пересадка панкреатических и 

островковых клеток), а также немедикаментозные средства. К ним относятся 

диетотерапия, физические нагрузки, нормализация массы тела, а также 

использование фитотерапии – лекарственных растений, которые помогают 

снижению уровня сахара в крови. 

Проведенный анализ современного состояния исследований 

распространенности и молекулярно–клеточных механизмов развития СД 

показал, что это заболевание является хроническим и на данном этапе 

неизлечимым заболеванием – приобрела характер «неинфекционной 

эпидемии». По данным IDF, в 2025 г. будет зарегистрировано около 465 млн 

больных СД. Однако, уже в 2019 г. число заболевших приблизилось к этому 

значению, достигнув 460 млн человек, причем подавляющее большинство 

больных – от 85 до 95% – страдают СД 2 типа и у 183 млн человек 

заболевание остается не диагностированным. Распространенность СД в 

некоторых регионах мира достигает 20% и более. Такое прогрессивное 

увеличение распространенности СД (преимущественно 2-го типа) связано с 

повышением как заболеваемости, так и ранней выявляемостью благодаря 

современным методам скрининга.  

 В механизме развития СД особая роль отводится окислительному 

стрессу, матриксным металлопротеазам и адипонектину. Однако, несмотря 

на разнообразие препаратов, применяемых в диабетологии, частота 

встречаемости больных СД практически не изменилась. В связи с этим 

востребованными остаются разработка новых методов профилактики, 

диагностики и лечения ССЗ при СД. Имеющиеся в литературе указания на 

важную роль процессов перекисного окисления липидов в развитии СД 

обуславливают необходимость поиска новых препаратов с 

антиоксидантным типом действия, как средств, способствующих снижению 
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окислительного стресса. В этом отношении наиболее перспективными 

является фитоэкдистероиды, выделенные из растений, которые не имеют 

побочных эффектов, особенно гормонального характера. Они проявляют 

стимулирующее-оптимизирующее действие на обменные процессы в 

организме. Кроме того, отдельными исследованиями установлены также их 

гипогликемические свойства. В связи с этим изучение молекулярно-

клеточного механизма действия фитоэкдистероидов на развитие СД 

определяет актуальность проводимых исследований. 

Характеристика экспериментального материала 

Для решения поставленных задач проведено 4 серии экспериментов 

на 130 беспородных крысах самцах весом 120-130 гр, содержащихся на 

стандартном режиме питания. При проведении экспериментов 

руководствовались «Европейской конвенцией о защите позвоночных 

животных, которые используются для экспериментов и других научных 

целей» (Страсбург, 1985). В первой серии экспериментов изучена дика 

изменений биохимических показателей (30 крыс) при АД (рис.1). АД 

вызывался введением аллоксана в дозе 13 мг на 100 г массы тела, 

однократно. Через 7, 14 и 21 день после введения аллоксана, животных 

декапитировали и провели биохимические исследования.  

Характеристика экспериментального материала

Эксперименты проведены на 130 крысах самцах

интактные жывотные (10 крыс)

1-я – животные с моделированным с сахарным 
диабетом (контрольная группа 30 крыс)

2-я (основная группа, 30 крыс) – коррекция 
сахарного диабета с экдистеном 0,43 мг

4-я (группа сравнения, 30 крыс) – коррекция 
сахарного диабета с ретболилом 0,0714 мг

3-я (группа сравнения, 30 крыс) – коррекция 
сахарного диабета с глюкофажом 4,28 мг

 

Рис.2 Характеристика экспериментального материала 
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Во второй серии экспериментов на 30 крысах проведено изучение 

влияние экдистена на развитие АД. Начиная с 7 сутки развития АД в 

течение 7 и 14 дней экспериментальных животных лечили экдистеном в 

дозе 0,143 мг на 100 гр массы тела. У животных 3 и 4 серии эксперимента 

(60 крыс) изучено влияние препаратов сравнения глюкофажа (4,28 мг на 100 

г массы тела) и ретаболила (0,0714 мг на 100 гр массы тела) на развитие АД. 

Интактную группу составили 10 крыс. 

Глюкофаж является практически единственным известным 

противодиабетическим средством, снижающим риск смерти от диабета и 

его серьезных осложнений. Он снижает скорость всасывания углеводов в 

тонком кишечнике, повышает чувствительность периферических тканей к 

инсулину, тормозит процессы глюконеогенеза и гликогенолиза в печени и 

снижает системную гиперинсулинемию. 

В результате многолетных исследований Институтом химии 

растительных веществ АН РУз разработан препарат экдистен.  Экдистен 

(синонимы: ecdistenum, ecdysterone, ectysterone, 20 Beta-Hydroxyecdysterone, 

turkesterone, ponasterone, ecdysone, ecdystene) - природное соединение 

стероидной структуры, выделенное из корней и корневищ 

левзеисафлоровидной (рапонтикумасафлоровидного). В 1998 г. препарат 

регистрирован в Главном управлении по контролю качества лекарственных 

средств и медицинской техники МЗ Республики Узбекистан под номером 

87/848/2. Экспериментальное изучение показало, что экдистен является 

малотоксичным, обладает широким спектром биологического действия. 

При введении его в организм животных отмечается выраженный 

тонизирующий и общеукрепляющий эффект. Повышает адаптационные 

возможности организма животных по отношению к стрессирующим 

факторам внешней среды, улучшает их дическую работоспособность. 

Существенным моментом в механизме действия экдистена является его 

способность активизировать процессы биосинтеза белка в различных 

органах и тканях аналогично известным стероидным анаболическим 
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препаратам (неробол, ретаболил). Однако, имея принципиально другой 

механизм анаболического действия, этот препарат, в отличие от 

анаболических андрогенных стероидов, не обладает присущими им 

гормональными эффектами (андрогенным, тимолитическим, 

антигонадотропным и др.), часто затрудняющими использование этих 

препаратов, особенно у женщин и детей. Помимо белкового обмена, 

экдистен также оказывает позитивное влияние на углеводно-фосфорный и 

липидный метаболизм. Под его влиянием наблюдается накопление в 

органах и тканях гликогена и макроэргических фосфорных соединений 

(АТФ и креатинфосфата), отмечается четкий гипохолестеролемический, 

гипотриацилглицеролемический эффект [68;359 с.]. 

Длительный приём экдистена даже в высоких дозах (по 8-10 таблеток 

в день в течение 1-2 месяцев) не вызывает нарушений в содержании 

основных гормонов организма (кортизол, соматотропин, тестостерон, 

инсулин, тиреотропный гормон) в крови, не оказывает какого-либо 

побочного влияния на печень. Экспериментально доказана эффективность 

его применения при патологиях щитовидной железы, скелетной 

мускулатуры, анаболических процессов, онобладаетиммуномодулирующим, 

стресс-протективным, гемостатическим, усиливающим синтез белка 

свойствами, действует на абсорбцию кишечнике. Исследований по его 

антиоксидантным свойствам малочисленны, отсутствуют сведения его 

использования при экспериментальном диабете. 
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ИЗМЕНЕНИЯ ОКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЙ, 

НИТРОЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМ И ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ 

ПРИ РАЗВИТИИ АЛЛОКСАНОВОГО ДИАБЕТА И ИХ КОРРЕКЦИЯ 

ЭКДИСТЕНОМ 

В развитии структурно-функциональных аномалий, лежащих в основе 

диабетических ангиопатий и ассоциированных с ними патологий 

(изменения свертывающей системы крови, артериальной гипертензии), 

участвует множество взаимосвязанных между собой процессов. Одним из 

них является дисбаланс окислительно-восстановительных процессов и 

усиление неконтролируемых свободно-радикальных реакций (СРО), 

называемое окислительным или оксидативным стрессом - стандартным 

завершением патологических процессов, представляющим собой состояние 

превышения внутриклеточного АФК кислорода и азота над возможностями 

устранения их системами антиоксидантной защиты (АОЗ). Для их 

сбалансирования целесообразным является применение соединений, 

обладающих антиоксидантными свойствами, в основном природного 

происхождения [4; 22-23 с].  

Перед началом исследований необходимо удостоверится в 

достоверности наличия АД у экспериментальных животных. Для этого 

были определены содержание глюкозы и вес экспериментальных животных 

в дике  развития АД, которые приведены в таблице №. 3 В таблице также 

приведены результаты коррекции уровня глюкозы. 

Таблица 3 

Изменение содержания глюкозы и веса крыс в дике развития  

АД и коррекции экдистеном и препаратами сравнения  

 

№ 
Группа животных 

Уровень глюкозы 

(ммоль/л) 
Вес крыс (гр) 

1 Интактная 4,85±0,11 144,38±1,071 

2 Аллоксановый диабет: 

7 дней 
8,37±0,41 140,69±1,053* 

14 дней 8,71±0,37 131,85±1,47 
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21 день 8,95±0,36 138,31±2,47 

3 лечение экдистеном: 

7день 

8,59±0,32 

 
140,46±3,12 

14день 6,78±0,26* 139,61±3,75* 

 21 день 5,75±0,24* 140,15±3,30* 

4 лечение глюкофажем: 

7 день 
8,06±0,38 139,71±5,51* 

14 день 7,88±0,35* 140,86±5,92* 

 21 день 7,02±0,33* 141,00±5,67* 

5 лечение ретаболилом: 

7 день 
9,00±0,40 141,54±3,62* 

14 день 8,41±0,40 144,54±3,14* 

 21 день 8,04±0,38 143,61±4,09* 

Примечание. * - Р>0,05 по сравнению  с  интактными животными 

 

Как видно из данных таблицы 3, содержание глюкозы в крови 

интактных крыс составил 4,85±0,11ммоль/л. В дике развития АД  

установлено достоверное повышение содержания глюкозы на 7-, 14- и 21-

ый день его развития в 1,7, 1,8 и 1,8 раза соответственно. Лечение 

экдистеном, глюкофажем и ретаболилом в течение 7 дней не вызвало 

особых изменений в содержании глюкозы по сравнению с нелеченными 

животными. Снижение содержания глюкозы при коррекции экдистеном в 

течение 14 дней привело к снижению его содержания на 22,8%. Глюкофаж 

и ретаболил в этот же срок недостоверно снизили содержание глюкозы на 

9,5 и 3,5% соответственно. На 21-ый день лечения экдистеном содержание 

глюкозы снизилось 1,5 раза по сравнению с нелеченной группой. В этот же 

срок глюкофаж и ретаболил снизили содержание глюкозы на 21,6 и 10,2% 

соответственно. 

Таким образом, по гипогликемическому действию, особенно при 

лечении в течение 14 и 21 дня, экдистен превосходит глюкофаж и 

ретаболил. Измерение веса крыс после введения аллоксана показало 

достоверное его снижение на 14 и 21 день, особенно на 14 день и оно 

составило 8,7% по сравнению с интактными животными. Использованные 
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препараты способствовали, особенно ретаболил, повышению веса 

экспериментальных животных. Результаты исследования МДА в сыворотке 

крови экспериментальных животных представлены в таблице 4 и на рисунке 

3. 

Таблица 4 

Влияние экдистена и препаратов сравнения на содержание МДА, 

активность каталазы в сыворотке крови экспериментальных животных с АД 

 

№ Группа животных МДА, нмоль/мл 
Каталаза, мкат/л 

 

1 Интактная 3,36 ± 0,056 0,301±0,004 

2 

 

Аллоксановый диабет: 

7 дней 
4,98±0,192 

0,033±0,006 

 

14 дней 6,07±0,606 0,199±0,026 

21 день 5,88±0,413 0,178±0,076 

3 

лечение экдистеном: 

7дней 
3,8±0,291* 0,165±0,005 

14дней 3,35±0,114* 0,199±0,041 

4 

лечение глюкофажом: 

7 дней 
4,13±0,239 0,105±0,031 

14 дней 3,91±0,153 0,241±0,026* 

5 

лечение ретаболилом: 

7 дней 
4,57±0,283 0,148±0,057 

14 дней 3,6±0,642* 0,178±0,024 
Примечание: * - Р>0,05 по отношению к интактной группе 

 

 
Рис.3. Влияние экдистена и препаратов сравнения на содержание МДА в сыворотке 

крови экспериментальных животных с АД 
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Как видно из данных таблицы 2 содержание МДА на 7-, 14- и 21- дни 

развития АД увеличивается в 1,5, 1,8 и 1,75 раза соответственно по 

сравнению с животными интактной группы. Лечение экдистеном 

экспериментальных животных с АД в течение 7 и 14 дней снижает 

содержание МДА 1,6 и 1,75 раза по сравнению с нелеченной группами. 

 Лечение глюкофажом в течение 7 и 14 дней снижает содержание 

МДА 1,47 и 1,5 раза соответственно по сравнению с нелеченной группой. 

Если сравнить с данными интактной группы, то содержание МДА после 

лечения глюкофажом на 22,9 и 16,4% соответственно выше. Под действием 

ретаболила содержание МДА в течение 7 и 14 дней также снижается, 

наиболее выраженное снижение установлено при лечении в течение 14 дней 

– 1,6 раза по сравнению с контрольной группой. 

 Таким образом, содержание МДА при лечении АД наиболее 

выраженно снижается при лечении экдистеном и ретаболилом в течение 14 

дней по сравнению с данными лечения в течение 7 дней.  

 Исследование активности каталазы показало снижение ее 

активности на 7-, 14- и 21ый день развития АД на 9,12, 1,5 и 1,7 раза 

соответственно по сравнению с животными интактной группы (табл. 3.1.2, 

рис. 3.1.2). Эти данные указывают на более выраженное снижение 

активности каталазы на 7-ой день развития АД. 

 Установлено повышение активности каталазы в сыворотке крови 

животных с АД при лечении экдистеном только в течение 14 дней на 11,8% 

по сравнению с нелеченной группой. Лечение глюкофажем и ретаболилом в 

течение 7 дней не приводит к повышению активности каталазы по 

сравнению с нелеченной группой. Лечение в течение 14 дней глюкофажем 

повышает активность каталазы в 1,35 раза, а ретаболил не приводит к 

повышению активности каталазы. 

 Таким образом, при АД происходит более выраженное угнетение 

активности каталазы на 7 день эксперимента. Лечение в течение 14 дней 

экдистеном вызывает индукцию данного фермента, но более выраженная 
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индукция отмечена при лечении глюкофажем посравнению с экдистеном и 

ретаболилом. 

 

 

Рис.4. Влияние экдистена и препаратов сравнения на активность каталазы в сыворотке 

крови экспериментальных животных с АД 

 

 Использованные препараты по их влияния на антиоксидантную 

активность изученных ферментов располагается следующим образом: 

глюкофаж – экдистен – ретаболил. Эти данные указывают на 

необходимость включения антиоксидантов при лечении СД для повышения 

антиокислительной системы организма. 

  Изменение системы оксида азота при развитии аллоксанового 

диабета 

Роль NO в патогенезе СД изучена далеко недостаточно. Данные 

полученные при экспериментальном диабете типа 1, вызванном 

стрептозотоцином или аллоксаном, свидетельствует как об активации, так и 

об угнетении активности этой системы [42;67-71 с.]. 

Установлено, что именно оксиду азота, который образуется в 

островках и β-клетках поджелудочной железы, принадлежит важная роль в 
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механизмах разрушения и гибели β-клеток, что и приводит к резкому 

уменьшению их количества и развитию СД 1 типа [43;14 с].  

Исходя из этого в дике развития АД было изучено состояние 

нитроергической системы (табл5). 

Таблица 5 

Изменение нитроергической системы в дике развития АД 

Срок исследования, 

день. 

NO, 

мкмоль/л 

eNOS, 

мкмоль/мин

/л 

iNOS, 

мкмоль/мин/л 

Контрольная группа 15,20,72 8,280,89 0,1220,01 

7 день 43,93,38 3.30.3 0.340.03 

14 день 61,63,4 4.60.13 0.620.15 

21 день 49,535,24 2.40.18 0.440.07 
 

Примечание: Во всех случаях Р‹0,05 по отношению к контрольной группе 

 

Как видно из данных, представленных в таблице 5 содержание NO в 

сыворотке крови увеличивается во все сроки исследования. Если его 

увеличение на 7- и 21-день составило 2,8 и 3,2 раза соответственно по 

сравнению с контрольными животными, то на 14-день установлено 

наиболее выраженное повышение содержания оксида азота, и оно составило 

4,05 раза по сравнению с контрольной группой. 

Таким образом, результаты проведенных исследований показали, что 

по мере развития АД происходит увеличение содержания оксида азота. 

Установлено, что NО играет роль не только в стресс-реакции, но и 

может быть вовлечен в механизмы специфического повреждения. В 

зависимости от природы действующего фактора эти повреждения могут 

быть обусловлены либо гипо-, либо гиперпродукцией NO. Так, например, 

гипопродукция NО может возникать под действием высоких концентраций 

глюкозы (Малышев И.Ю., Манухина Е.Б., 1998) и вносит вклад в развитие 

СД. 
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Недостаточная продукция или ускоренный распад NO приводят к 

дизрегуляции функции эндотелия, патологическому повышению 

сосудистого тонуса и артериального давления. Этому способствуют 

продукты гликозилирования, тяжелая и хроническая гипоксия и (АФК) 

(Дзугкоев, С.Г., 2014). Снижение активности ферментов антиоксидантной 

защиты и интенсификация процессов окисления приводят к 

взаимодействию оксида азота (NO) и супероксиданион радикала с 

образованием пероксинитрита, который индуцирует апоптоз, блокирует 

синтез простациклина, усиливает продукцию лейкотриенов и тромбоксана, 

активирует окисление липопротеинов низкой плотности. Причиной 

дефицита NO может быть ряд факторов: уменьшение содержания L-

аргинина, подавление экспрессии эндотелильной NO-синтазы (еNOS), 

повышение эндогенных ингибиторов еNOS (Чернов Ю.Н., 2010). 

Результаты исследований показали разнонаправленное изменение 

активности NO-синтаз при развитии АД. Так, активность еNOS снижается 

во все сроки исследования, наиболее выраженное снижение его активности 

установлено на 21-ый день и оно составило 3,45 раза по сравнению с 

интактными животными. 

В то же время активность iNOS повышается во все сроки 

исследования. Увеличение его активности на 7- и 21-ый день развития АД 

составило 2,8 и 3,6 раза соответственно по сравнению с интактными 

животными. А на 14-ый день развития АД происходит увеличение его 

активности в 5,1 раза посравнению с интактной группой. 

Таким образом, проведенные исследования показали изменение в 

системе оксида азота с наиболее выраженным его повышением и индукцией 

iNOS на 14- и 21-ый день развития АД. 
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  Влияние экдистена и препаратов сравнения на содержание оксида 

азота при экспериментальном диабете 

Поиск возможностей целенаправленного лечения СД является важной 

медико-биологической задачей. В связи с этим значительную ценность 

представляют данные о влиянии различных лекарственных средств на 

функциональные характеристики эндотелия [70; 39-43 с]. 

Лечение экспериментальных животных экдистеномвтечение 14- и 21-

дня привело к снижению содержания NО в 2,03 и 2,5 раза по сравнению с 

нелеченными крысами (табл.6, рис.5). 

Таблица 6 

Влияние экдистена и препаратов сравнения на содержание оксида азота при 

развитии АД  

Интактная 
АД+Н𝟐О, 

n = 7 

АД + 

экдистен, 

n = 7 

АД + 

глюкофаж, 

n = 7 

АД + 

ретаболил, 

n = 7 

7 день 14 день 21 день 14 день 21 день 

43,9±3,38 61,6±3,4 49,53±5,24 30,3±0,053 19,84±0,048 

Примечание: Во всех случаях Р‹0,05 по отношению к контрольной группе 

 

Несмотря на такое снижение содержание NО 2,0 и 1,3 раза 

соответственно выше по сравнению с интактными животными. По 

сравнению с экдистеномглюкофаж и ретаболил менее выраженно снижают 

содержание NО и оно составило 1,4 и 1,5; 1,6 и 1,66 раза соответственно по 

сравнению с нелеченными животными.  
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Рис.5. Влияние экдистена и препаратов сравнения на содержание оксида азота при  

развитии АД 

Таким образом, при лечении экдистеном по сравнению с глюкофажем 

и ретаболилом происходит более выраженное снижение содержания оксида 

азота, особенно при лечении в течение 21 дня (табл.7. и рис.6). 

Таблица 7 

Показатели системы оксида азота сыворотки крови при экспериментальном 

AД у животных, получающих экдистен и препараты сравнения, М±m 

 

Показа

тель 

Интак

тная 

группа 

АД+Н2О 
АД+ 

экдистен 

АД+ 

глюкофаж 

АД+ 

ретаболил 

eNOS, 

мкмоль/

мин/л 

8,28±0,8

9 
3.3

0.3 

4.60,

13 

2.40

.08 

6.20.

18 

7.00.

74* 

5.1 

0.3 

5.8 

0.8 

5.50.

36 

6.10.

008 

iNOS, 

мкмоль/

мин/л 

0,122±0,

01 

0,34

0.0

3 

0,620

.15 

0,44

0.07 

0,31

0.04 

0,270

.005 

0,410

.007 

0,350

.008 

0,480

.007 

0,390

.002 

Примечание. * – р>0,05 по сравнению с контролем. 

 

Активность iNOS после лечения экдистеном в течение 14 и 21 дня 

снижается в 2 и 1,6 раза соответственно по сравнению с нелеченной 

группой экспериментальных животных с АД. Лечение глюкофажем и 

ретаболилом в течение 14 дней достоверно снизилактивность данного 

фермента по сравнению с нелеченной группой в 1,5 и 1,3 раза 

соответственно. 
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Рис.6. Изменение активности ферментов NOS в дике развития АД  

 

Таким образом, результаты исследований показали, что при развитии 

АД нарушаются показатели нитроергической системы в крови: повышаются 

содержание оксида азота и пероксинитритов и активность iNOS, снижается 

активность еNOS. При лечении экдистеном происходит более выраженное 

снижение содержания оксида азота по сравнению с глюкофажем и 

ретаболилом. Наиболее эффективное его влиянии на показатели 

нитроергической системы установлено при лечении в течение 21 дня. Такое 

изменение содержания оксида азота происходит за счет изменения 

активности синтаз, участвующих в их образовании. 

 

Изменение содержания фактора Виллебранда при развитии 

аллоксанового диабета и его коррекция 

Основным субэндотелиальным белком, благодаря которому 

осуществляется адгезия тромбоцитов к субэндотелию, является ФВ. ФВ – 

один из важнейших маркеров повреждения эндотелия, источниками 

продукции которого при СД могут являться клетки, вовлеченные в 

иммунологические реакции, такие как эндотелиальные, гладкомышечные, 

фибробласты [99;51-61 с., 100; 695-704 с.]. ФВ является адгезивным 

гликопротеином, имеющим мультимерную структуру, который играет 
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важную роль в системе гемостаза. Он обеспечивает начальную адгезию и 

плотную фиксацию тромбоцитов к субэндотелию, особенно в условиях 

высокого сдвигающего стресса, облегчает связывание VIII фактора 

свертываемости с тромбоцитарной мембраной и регулирует его плазменный 

уровень (Bloom A.L., 1990). 

Изучение влияния эндогенных регуляторов и антиоксидантов на 

биохимические и функциональные показатели сосудистой системы является 

весьма актуальным. Более того, в доступной литературе отсутствуют данные о 

действии экдистена на маркеры эндотелиальной дисфункции при 

экспериментальном СД. В связи с вышеизложенными было поставлено задача - 

получить комплексные данные о механизме развития эндотелиальной дисфункции 

при экспериментальном АД для разработки способов патогенетической 

коррекции. При развитии АД установлено повышение содержания ФВ в 

зависимости от срока его развития. Если на 7 день развития АД увеличение 

его содержания 2,24 раза, то на 14- и 21-ый день оно составило 3,08 и 2,93 

раза соответственно по сравнению с интактной группой (табл.8. и рис. 7). 

Таблица 8 

Влияние экдистена и препаратов сравнения на содержание фактора фон 

Виллебранда при развитии АД 

Инта

ктная 

АД+Н𝟐О, 

n = 7 

АД + экдистен, 

n = 7 

АД + глюкофаж, 

n = 7 

АД + ретаболил, 

n = 7 

 
7 

день 

14 

день 

21 

день 

14 

день 

21 

день 

14 

день 

21 

день 

14 

день 

21 

день 

7 

ден

ь 

14 

день 

21 

день 

15,06± 

0,5 

33,8±

2,496 

46,5±

3,736 

44,2±

3,129 

32,2±

6,084 

21,62±

3,154 

34,3±

2,188 

26,5

±2,7

6 

33,73±

2,567 

28,9±

3,096 

15,

06± 

0,5 

33,8±

2,496 

46,5±

3,736 

Примечание. Во всех случаях р‹0,05 

 

Таким образом, увеличение содержания ФВ зависит от длительности 

эксперимента, наиболее выраженное увеличение его содержания 

происходит на 14- и 21-ый день развития АД. 

 Лечение экдистеном в течение 14 и 21 дня приводит к снижению ФВ 

1,4 и 2,0 раза соответственно по сравнению с нелеченной группой. Лечение 
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глюкофажем и ретаболилом в течение 14 дней снижает содержание ФВ 1,35 

и 1,37 раза соответственно по сравнению с нелеченной группой. Более 

выраженное снижение содержания ФВ при лечении глюкофажем и 

ретаболилом установлено на 21 день и оно составило 1,67 и 1,53 раза 

соответственно по сравнению с нелеченной группой. 

 

 

Рис.7. Влияние экдистена и препаратов сравнения на содержание фактора фон 

Виллебранда при развитии АД 

Таким образом, вышеприведенные данные свидетельствуют о том, 

что экдистен и препараты сравнения глюкофаж и ретаболил более 

выраженное снижение содержания ФВ вызывают при лечении в течение 21 

дня по сравнению с леченными в течение 14 дней. 

Изменение содержания эндотелина-1 при развитии аллоксанового диабета 

и его коррекции экдистеном 

У больных с СД имеет место дисфункция эндотелия, степень 

выраженности которой зависит от типа СД, уровня гликемии и 

патогенетической формы поражения. Это проявляется снижением секреции 

вазодилататоров (NO) и повышенным синтезом вазоконстрикторов 

(эндотелина-1), что приводит к нарушению периферической гемодики. 

Результаты исследования содержания эндотелина-1 представлены в таблице  

9 и в рисунке 8. 
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Таблица 9 

Влияние экдистена и препаратов сравнения на содержание эндотелина-1 

при развитии АД 

Интактная 

АД+Н𝟐О, 

n = 7 

АД + экдистен, 

n = 7 

АД + глюкофаж, 

n = 7 

АД + ретаболил, 

n = 7 

7 сут. 
14 

сут. 

21 

сут. 
14 сут. 21 сут. 14 сут. 21 сут. 14 сут. 21 сут. 

7,26±0.41 
13,6± 

0,26 

16,3± 

0,15 

18,1± 

0,4 
11,4±0,33 9,6±0,27 14,5±0,32 

12,7±0,27 

 
16,3±0,3 18,1±0,27 

Примечание. Во всех случаях р‹0,05 

 

Как видно изданных, представленных в таблице 8, содержание 

эндотелина-1 увеличивается во все сроки развития АД. Если на 7-ой день 

развития АД его увеличение составило 1,87 раза по сравнению с 

контрольными животными, то на 14- и 21-ый день его увеличение составило 

2,24 и 2,49 раза соответственно по сравнению с контрольными животными. 

По мере увеличения срока развития экспериментального АД 

происходит выраженное увеличение содержания эндотелина-1 в сыворотке 

крови. 

При лечение экспериментальных животных экдистеном в течение 14- 

и 21-дня происходит снижение содержания эндотелина-1 на 30,1 и 46,97%      

соответственно по сравнению с нелеченнымиживотными. Под влиянием 

глюкофажа также происходит снижение эндотелина-1 в сыворотке крови, 

но оно менее значимо, чем при лечении экдистеном.  

При лечении глюкофажем в течение 14- и 21-дня установлено 

снижение эндотелина-1 в 5,6 и 26,5% соответственно по сравнению с 

нелеченными животными. Лечение ретаболилом в течение 14 дней 

достоверных изменений в содержании эндотелина-1 не вызвало. Только на 

21-ый день происходит снижение содержания эндотелина-1 на 29,9% по 

сравнению с нелеченными животными. 
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Рис.8. Влияние экдистена и препаратов сравнения на содержание эндотелина-1 при развитии 

аллаксановом диабете 

 

Таким образом, вышеприведенные данные показывают, что под 

действием экдистена происходит достоверное снижение содержания  

эндотелина-1 по сравнению с нелеченными животными и животными, 

получавшими глюкофаж и ретаболил. 

 Содержание МДА при лечении АД наиболее выраженно снижается 

при лечении экдистеном и ретаболилом в течение 14 дней по сравнению с 

данными лечения в течение 7 дней. При АД происходит более выраженное 

угнетение активности каталазы на 7 день эксперимента. Лечение в течение 

14 дней экдистеном вызывает индукцию данного фермента, но более 

выраженная индукция происходит при лечении глюкофажем по сравнению 

с экдистеном и ретаболилом. Антиоксидантная активность изученных 

препаратов располагается следующим образом: глюкофаж – экдистен – 

ретаболил. Эти данные указывают на необходимость включения 

антиоксидантов при лечении СД для повышения антиокислительной 

системы организма. 

Установлено, что при развитии АД нарушаются показатели 

нитроергической системы в крови: повышаются содержание оксида азота и 
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пероксинитритов и активность iNOS, снижается активность  еNOS. При 

лечении экдистеном происходит более выраженное снижение содержания 

оксида азота по сравнению с глюкофажем и ретаболилом. Наиболее 

эффективное его действие на показатели нитроергической системы 

установлено при лечении в течение 21 дня. Такое изменение содержания 

оксида азота происходит за счет изменения активности синтаз, 

участвующих в их образовании. 

Экдистен и препараты сравнения глюкофаж и ретаболил вызывают 

более выраженное снижение содержания ФВ при лечении в течение 21 дня 

по сравнению с леченными в течение 14 дней. Установлено, что под 

действием экдистена происходит достоверное снижение содержания  

эндотелина-1 по сравнению с нелеченными животными и животными, 

получавшими глюкофаж и ретаболил. 
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АКТИВНОСТЬ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ И ИХ ИНГИБИТОРОВ И 

ВЛИЯНИЕ ЭКДИСТЕНА НА ГЕМОСТАЗ В ДИКЕ РАЗВИТИЯ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АЛЛОКСАНОВОГО ДИАБЕТА 

 

Являясь ключевыми ферментами метаболизма компонентов 

соединительной ткани, ММП участвует различных физиологических и 

патологических процессах, требующих пролиферации и миграции клеток и, 

следовательно, перестройки внеклеточного матрикса [122; 342с].  

Результаты исследования активности ММП-2 и 9 приведены  

в таблице 10 

Таблица 10 

Влияние экдистена и препаратов сравнения на активность ММП-2 и 9 

(нг/мл) в сыворотке крови экспериментальных животных с АД 

 
Группы  Активность ММП-2 Активность ММП-9 

14 день 21 день 14 день 21день 

Интактная, n=6 4,36±0,02 4,36±0,03 4,31±0,001 4,31±0,002 

АД+Н2О, n=7 5,97±0,60а 4,88±0,41а 5,99±0,026а 5,17±0,076а 

АД+экдистен, n=7 4,80±0,29а,б 4,35±0,11а,б 4,16±0,005а,б 4,59±0,041а 

АД+глюкофаж, n=7 5,1±0,21а,б 3,91±0,15а,б 4,8±0,03а,б 4,241±0,026 

АД+ретаболил, n=7 5,5±0,18а,б 4,60±0,64а,б 5,14±0,05а 5,17±0,02а 

 

Примечание: а–Р<0,05 по отношению к интактной группе, б –Р<0,05 по отношению 

к контрольной группе. 

 

Как видно из данных таблицы № 10, активность ММП-2 повышается на 

14- и 21-ый день развития АД и составляет 36,9 и 11,9% соответственно по 

сравнению с интактной группой. Лечение экдистеном в течение 7 и 14 дней 

снизило активность ММП-2 на 19,6 и 10,9% соответственно по сравнению с 

нелеченной группой. В то же время глюкофаж и ретаболил в эти же сроки 

исследования снизили активность ММП-2 по сравнению с группой АД на 

14,6; 7,9 и 19,9; 5,8% соответственно. 
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Исследование активности ММП-9 показало его увеличение на 14- и 21-

ый день эксперимента на 38,9 и 19,9% соответственно по сравнению с 

интактной группой. Коррекция активности ММП-9 экдистеном, 

глюкофажом и ретаболилом показало наиболее выраженное действие 

экдистена на активность ММП-9, так как после лечения экдистеном его 

активность снизилась на 30,6 и 11,2% соответственно по сравнению с 

нелеченной группой. 

Таким образом, при АД происходит достоверное увеличение 

активности металлопротеиназ, особенно на 14 день его развития. Экдистен 

по сравнению с препаратами сравнения оказывает более выраженное 

действие на активность металлопротеиназ. 

Исследование содержания в сыворотке крови содержания ТИМП-1 

показало его снижение на 7- и 14-ый день развития АД 2,06 и 1,35 раза 

соответственно по сравнению с интактными животными (таблица 11). 

Таблица 11 

Влияние экдистена на изменение содержания ТИМП-1 в сыворотке 

крови в дике развития АД 

 

№ Группа животных ТИМП (pg/ml) 

1 Интактная 1,033±0,027 

2 

Аллоксановый диабет: 

7 день 
0,5±0,06 

14 день 0,76±0,106 

3 
лечение экдистеном: 7дней 1,1±0,04* 

14дней 1,18±0,073* 

4 

лечение глюкофажом: 

7 дней 
0.63±0,015 

14 дней 0,75±0,011 

5 

лечение ретаболилом: 

7 дней 
0,74±0,004 

14 дней 0,89±0,012 
Примечание: * - Р›0,05 по отношению к интактной группе 
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Лечение экдистеном в течение 7 и 14 дней способствовало повышению 

содержания ТИМП-1 2,2 и 1,5 раза по сравнению с нелеченной группой. 

Глюкофаж и ретаболил увеличили содержание ТИМП-1 на 7- и 14-ый день 

лечения 1,26; 0,9 и 1,48; 1,17 раза по сравнению с нелеченной 

группой.Таким образом, экдистен по сравнению с глюкофажом и 

ретаболилом более выраженно повышает содержание ТИМП-1 у крыс с 

экспериментальным АД (рис. 9). 

 

 

Рис. 9 Влияние экдистена на изменение содержания ТИМП-1 в сыворотке 

крови в дике развития аллоксаного диабета 

 

  Влияние экдистена на гемостаз при развитии аллоксанового диабета 

В настоящее время получено значительное количество новых фактов, 

доказывающих сложный механизм развития диабетических ангиопатий, 

включающий метаболические, гормональные, гемореологические, 

аутоиммунные и другие нарушения [99; 51-61 с]. В связи с этим возникает 

необходимость применения лекарственных препаратов, воздействующих на 

различные звенья патогенеза сосудистых поражений.  

Необходимо отметить, что СД характеризуется разнообразными 

изменениями в системе гемостаза, что подтверждается огромным 

количеством работ по этой теме в мировой литературе. При СД страдают 
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практически все звенья системы гемостаза, что приводит к развитию 

протромботического состояния и тяжелым сердечно-сосудистым 

осложнениям. 

Фармакологическая коррекция включает помимо сахароснижающей 

терапии гиполипидемические, дезинтоксикационные препараты, 

гипокоагулянты, дезагреганты, ангиопротекторы, спазмолитики и др. 

Как видно из таблицы 12 в контрольной группе увеличивается 

значение АЧТВ, т.е. начинается возрастание количества антител к 

фосфолипидам, которые характеризуют артериальные и венозные 

тромбозы. Так, на 7,14 и 21 дни развития АД. АЧТВ повышается в 1,13, 1,28 

и 1,4 раза соответственно по сравнению с животными интактной группы. 

Следовательно, можно говорит о антифосфолипидном синдроме с 

развитием АД.  

Таблица 12. 

Изменение показателей гемостаза при экспериментальном 

АД и коррекции экдистеном и препаратами сравнения  

 

Показа-

тели 

Инта-

ктная 

АД+Н𝟐О, 

n = 7 

АД + экдистен, 

n = 7 

АД + 

глюкофаж, 

n = 7 

АД + ретаболил, 

n = 7 

7 день 
14 

день 
21 день 14 день 

21 

день 

14 

день 

21 

день 

14 

день 

21 

день 

АЧТВ 

(сек) 
30 ±0,36 34,1±0,4 38,5±1,3 42± 0,5 33±0,96 

34,8±0,9
5 

38,5±1,5 24±1,4 37±1,2 38,4±1,8 

ПТИ % 86 ±0,7 119±5,5 
129,8± 

1,7 

128,6±1,1

7 
98,6±3,48 90±0,88 100±2,7 97,3±1,9 111±2,3 

108,3±1,

53 

МНО 2,3± 0,03 
2,4± 
0,03* 

2,55± 
0,04 

2,56± 
0,04 

2,3±0,1* 2,4±0,04 
2,5±0,13 

* 
2,56±0,1 

* 
2,5±0,04 

* 
2,53±0,0

5 * 

Тромбин

овое 

время  

(сек) 

26± 0,36 
24,5± 

0,76* 
25,1± 0,3 

25,5± 

0,42 
28,3±0,85 27±0,8 

24,2±0,9 

* 
25±1,02 

26,6±2,9 

* 
27,6±2,2 

Фибрино

ген 

плазмы  

г/л 

2,4± 0,08 
2,5± 
0,05* 

2,5± 
0,04* 

2,51±0,04
* 

2,1±0,08 1,8±0,06 2,1±0,11 
1,96±0,0

5 
2,96±0,2 

3,2±0,22 
* 

Примечание: Примечание: Во всех случаях Р‹0,05 по отношению к контрольной группе 

Это подтверждает также повышение ПТИ и МНО (рис 10), связанные 

с риском тромбозов. Из данных таблицы 12 видно, что значение ПТИ на 7, 

14 и 21 сутки развития аллоксанового диабета в 1,38, 1,5 и 1,49 раза больше 

чем у интактных животных.  
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Рис.10. Дика изменения ПТИ при экспериментальном АД и коррекции экдистеном 

 

Достоверных изменений в содержании МНО на 7 сутки развития АД 

по сравнению с интактными животными не происходит, но на 14 и 21 сутки 

установлено его повышение в 1,10 и 1,11 раза соответственно по сравнению 

с интактными животными.  

 

Рис11. Дика изменения МНОпри экспериментальном АД 

Лечение экдистеном в течение 14 и 21 дня достоверно снижает 

содержание ПТИ по сравнению с животными нелеченной группы на 24,1 и 

30,2% соответственно. При лечении глюкофажем установлено снижение 

ПТИ на 23 и 24,4% соответственно по сравнению с контрольной группой в 

исследованные сроки. Ретаболил по сравнению с экдистеном и глюкофажем 

менее выраженно снижает содержание ПТИ и в исследованные сроки оно 
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составило 14,5 и 15,8% соответственно по с равнению с контрольной 

группой.  

Достоверных изменений в содержании МНО при лечении экдистеном, 

глюкофажем и ретаболилом в течение 14 и 21 дня  не обнаружено. При 

лечении экдистеном на 14 и 21 день установлено удлинение тромбинового 

времени по сравнению с нелеченной группой на 12,7 и 5,9% соответственно. 

А при лечении глюкофажем и ретаболилом достоверных изменений 

тромбинового времени не выявлено. 

В контрольной группе тромбиновое время (рис 12.) достоверно 

укорачивается только на 21 сутки развития аллоксанового диабета по 

сравнению с интактной группой на 2%.  

 

Рис.12.. Дика изменения тромбинового времени при экспериментальном аллоксановом 

диабете и коррекции экдистеном 

При коррекции экдистеном в течение 14 и 21 дня значение АЧТВ 

снижается на 14,3 и 24,3% соответственно по сравнению с контрольной 

группой. В то же время при лечении глюкофажем и ретаболилом значение 

АЧТВ по сравнению с контрольной группой снизилось на 5,2, 19,1 и 3,9, 

8,6% соответственно (Рис. 13). 
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Рис.13 Дика изменения АЧТВпри экспериментальном аллоксановом диабете и 

коррекции экдистеном 

В содержании количества фибриногена (рис. 14) во все сроки 

развития АД достоверных изменений  не выявлено. А это может 

свидетельствовать о начале воспалительных процессов, что также 

подтверждает повышение концентрации С – реактивного белка, который на 

7, 14 и 21 день развития АД возрастает в 3,7, 3,9 и 4,3 раза соответственно 

по сравнению с интактной группой. 

 

Рис.14. Дика изменения концентрации фибриногенапри  

Использованные для коррекции показателей гемостаза препараты 

особого влияния на содержание фибриногена не оказали. Как видно из 

таблицы 14 лечение экдистеном особо эффективно, по сравнению 
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глюкофажем и ретаболилом, при нарушениях в системе гемостаза. При этом 

наблюдается заметное и достоверное снижение АЧТВ, тромбинового 

времени, ПТИ, повышение которых является основной причиной 

сосудисто–тромбоцитарного гемостаза у крыс.  

При исследовании показателей гемостаза у крыс отмечалось 

достоверное повышение всех показателей, кроме фибриногена, у 

животных контрольной группы по отношению интактной группы. 

Таким образом, экдистен помимо ярко выраженного  

гипогликемического действия обладает способностью нормализовать 

показатели всех звеньев гемостаза. Использованные в ходе исследований 

препараты по эффективности можно располагать следующим образом: 

экдистен – глюкофаж – ретаболил. 

При АД происходит достоверное увеличение активности 

металлопротеиназ, особенно на 14 день его развития. Экдистен по 

сравнению с препаратами сравнения оказывает более выраженное действие 

на активность металлопротеиназ. Лечение экдистеном в течение 7 и 14 дней 

способствовало повышению содержания ТИМП-1 2,2 и 1,5 раза по 

сравнению с нелеченной группой. 
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ВЛИЯНИЕ ЭКДИСТЕНА НА ПОКАЗАТЕЛИ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА 

И СОДЕРЖАНИЕ АДИПОНЕКТИНА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ 

АЛЛОКСАНОВОМ ДИАБЕТЕ 

При диабете в 2-4 раза повышается риск возникновения сердечно-

сосудистых расстройств, которые улиц с СД 2 типа обусловливают 75% 

общей заболеваемости и смертности. Диабет ускоряет развитие 

атеросклероза, который нередко начинается еще до появления клинических 

признаков и установления гипергликемии. На момент выявления диабета у 

половины больных уже имеется ишемическая болезнь сердца. Это 

свидетельствует о важности ранней диагностики и интенсивного лечения 

гипергликемии и сопутствующих расстройств. Усиливается также 

образование бляшек и атеросклеротических изменений в коронарных 

артериях, мозговых и периферических сосудах. У больных диабетом, 

особенно у женщин, повышается смертность в результате сердечно-

сосудистых расстройств. При диабете снижена эффективность таких 

процедур, как ангиопластика и реваскуляризация коронарных сосудов.  

Семилетнее исследование большой популяции в Финляндии показало, 

что инфаркт миокарда (ИМ) у больных диабетом, ранее не имевших ИМ, 

встречался так же часто, как у лиц без диабета, перенесших ИМ. Ввиду 

тесной взаимосвязи между диабетом и ССЗ на эпидемиологическом и 

патофизиологическом уровнях Национальная программа распространения 

знаний о холестерине среди взрослых (NCEP AN Р-III) определяет диабет 

как эквивалент риска. 

Американская диабетологическая ассоциация (АДА) рекомендует 

исследование липидного спектра, включающего общий холестерин (ОХС), 

триглицериды, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, в момент установления диагноза СД 2 

типа. При отсутствии нарушений липидного обмена повторное 

исследование проводится ежегодно. У пациентов, которые остаются в 

группе низкого риска развития ССЗ, исследование липидного спектра 

может проводиться 1 раз в 2 года.  
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Содержание показателей липидного обмена в дике развития 

экспериментального АД приведены в таблице 13 Как видно из данных, 

приведенных в таблице 13 содержание общего холестерина при введении 

аллоксана в течение 7 дней достоверных изменений в его содержании не 

вызывает. На 14 и 21 сутки введения аллоксана установлено повышение его 

содержания на 22,5 и 55% соответственно по сравнению с интактной 

группой.  

Таблица 13 

Изменение показателей липидного обмена в дике развития 

экспериментального АД (n = 7) 

 

Показа-

тели 

Интактн

ая 

группа 

АД+ , 

n=7 

АД+экдист

ен, 

n=7 

АД+ 

глюкофаж 

n=7 

АД+ретбол

ил, 

n=7 

7 сут. 
14 

сут. 

21 

сут. 

14 

сут. 

21 

сут. 

14 

сут. 

21 

сут. 

14 

сут. 

21 

сут. 

Общий 

холестерин 

ммоль/л 

4,0±0,27 
3,93±0

,07 

4,75±

0,08* 

6,2±0

,2* 

3,8±0

,2 

4,4±0

,18 

4,23±

0,17 

4,2±0

,74 

6,8±0

,54* 

6,38 

±0,4* 

Триглицер

иды 

ммоль/л 

1,22±0,13 
0,83±0

,14 

2,06±

0,08* 

3,72±

0,76* 

1,65±

0,19 

1,77±

0,08* 

1,51±

0,06* 

1,75±

0,07* 

2,52±

0,28* 

2,65±

0,16* 

ХС-ЛПВП 

ммоль/л 
1,2±0,08 

1,1±0,

13 

1,0±0,

1 

0,81±

0,07* 

2,72±

0,15* 

3,2±0

,32* 

1,85±

0,04* 

1,87±

0,02* 

1,05±

0,08 

0,81±

0,11* 

ХС-ЛПНП 

ммоль/л 
2,43±0,11 

3,78±0

,14* 

4,2±0,

2* 

4,52±

0,33* 

2,05±

0,05* 

2,47±

0,18 

1,72±

0,17* 

1,58±

0,42* 

4,59±

0,4* 

4,32±

0,26* 

ХС-

ЛПОНП 

ммоль/л 

0,55±0,02 
0,67±0

,24 

0,92±

0,04* 

1,42±

0,2* 

0,72±

0,08* 

0,8±0

,04* 

0,69±

0,02* 

0,8±0

,04* 

1,12±

0,14* 

1,17±

0,09* 

коэф. 

Атерогенн

ости 

ХС/ЛПВП 

2,35±0,22 
2,57±0

,22 

3,75±

0,12* 

6,65±

0,1* 

0,40±

0,05* 

0,37±

0,01* 

1,28±

0,06 

1,25±

0,23* 

5,5±0

,67* 

6,9±0

,64* 

Примечание. * - Р<0,05 по сравнению с интактными животными 

 

Установлено повышение содержания триглицеридов (рис.15) на 14 и 

21 сутки развития экспериментального АД в 1,6 и 3,0 раза по сравнению с 

интактными животными. Основной причиной гипертриглицеридемии при 

СД 2 типа является низкая чувствительность висцеральной жировой ткани к 
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антилиполитическому действию инсулина, что ведет к повышенному 

липолизу, поступлению большого количества свободных жирных кислот в 

портальный кровоток и, в сочетании с гиперинсулинемией, повышению 

синтеза триглицеридов и ЛПОНП печенью.  

Кроме этого, у больных СД 2 типа при гипергликемии снижена 

активность эндотелиальной липопротеинлипазы, ответственной за 

катаболизм триглицеридов и ЛПОНП (рис.16), что усугубляет данное 

нарушение. Таким образом, при развитии АД наиболее выраженное 

повышение триглицеридов происходит на 21 сутки его развития.  

Исследование содержания холестерина липопротеидов показало, что 

более выраженное повышение ХС-ЛПОНП наблюдается на 14 и 21 сутки 

развития АД и оно составило 1,7 и 2,6 раза по сравнению с интактной 

группой. ХС-ЛПНП на 7-,14- и 21-сутки развития АД повышается на 42,8, 

71,1 и 84,5% по сравнению с интактной группой. При изучении 

липопротеидов важное место уделяется ЛПВП. В сявзи с этим мы 

исследование содержание ХС-ЛПВП у экспериментальных животных. 

Результаты исследования показали невыраженное повышение его 

содержания по сравнению с интактными животными. Установлено 

повышение его содержания на 34,1 и 41,6% соответственно по сравнению с 

интактной группой. 

На основании полученных данных по определению холестерина в 

липопротеидах вычислили холестериновый коэффициент атерогенности. 

Данный коэффициент повышаестя в 1,6 и 2,8 раза на 14 – и 21 – день 

развития экспериментального АД по сравнению с интактной группой.  

Таким образом, приведенные выше данные указывают на изменения 

показателей липидного обмена у животных с АД, степень развития которых 

зависит от срока эксперимента. 
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Влияние экдистена и препаратов сравнение на показатели липидного 

обмена при экспериментальном аллоксановом диабете 

 

Исследование содержания холестерина липопротеидов показало, что 

более выраженное повышение ХС-ЛПОНП наблюдается на 14- и 21-ый день 

развития АД и оно составило 1,7 и 2,6 раза по сравнению с 

интактнойгруппой. ХС-ЛПНП на 7-,14- и 21-ый день развития АД 

повышается на 42,8, 71,1 и 84,5% по сравнению с интактной группой. При 

изучении липопротеидов важное место уделяется ЛПВП. Результаты 

исследования ХС-ЛПВП у экспериментальных животных показали 

невыраженное повышение его содержания по сравнению с интактными 

животными. Установлено повышение его содержания на 34,1 и 41,6% 

соответственно по сравнению с интактной группой. 

На основании полученных данных по определению холестерина в 

липопротеидах вычислили холестериновый коэффициент атерогенности. 

Данный коэффициент снижается во все сроки развития экспериментального 

АД в 2,1; 1,9 и 1,4 раза по сравнению с интактной группой. Таким образом, 

приведенные выше данные указывают на изменение показателей липидного 

обмена у животных с АД, степень развития указанных изменений зависит от 

срока эксперимента. 

При введении экдистена в течение 7 и 14 дней содержание общего 

холестерина снижается на 22,5 и 28,5% соответственно по сравнению с 

животными которым не вводили экдистена, т.е. наиболее выраженное 

снижение содержания общего холестерина происходит при лечении 

экдистеном в течение 14 дней. Лечение глюкофажем в течение 7 и 14 дней 

привело снижению содержания общего холестерина на 13,4 и 32,8% 

соответственно по сравнению с животными, которым глюкофаж не вводили. 

Лечение ретаболилом если в течение 7 дней привело к повышению 

содержания общего холестерина на 37,9% по сравнению с нелеченной 
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группой, то в течение 14 дней не вызвало достоверных изменений в его 

содержании (рис. 15). 

 

Рис.15. Изменение содержания общего холестерина в дике развития экспериментального 

аллоксанового диабета (ммоль/л) 

 

Таким образом, экдистен при лечении животных с АД приводит к 

снижению содержания общего холестерина более выражено, чем глюкофаж, 

а ретаболил не оказывает корригирующего действия.  

Установлено повышение содержания триглицеридов на 14- и 21-ый 

день развития экспериментального АД в 1,6 и 3,0 раза по сравнению с 

интактными животными. Лечение экдистеном в течение 7 дней по 

сравнению с нелеченной группой достоверных изменений в содержании 

триглицеридов не вызывает. Лечение экдистеном в течение 14 дней снижает 

содержание триглицеридов в 2,1 раза по сравнению с нелеченной группой. 

Препарат сравнения глюкофаж при лечении в течение 7 и 14 дней снижает 

содержание триглицеридов на 1,4 и 2,1 раза по сравнению с нелеченной 

группой (таблица 15). Лечение ретаболилом только в течение 14 дней 

снижает содержание триглицеридов 1,4 раза по сравнению с нелеченной 

группой. 
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Рис. 16. Изменение содержания триглицеридов в дике развития экспериментального 

аллоксанового диабета (ммоль/л) 

 

Основной причиной гипертриглицеридемии при СД 2 типа является 

низкая чувствительность висцеральной жировой ткани к антилипо-

литическому действию инсулина, что ведет к повышенному липолизу, 

поступлению большого количества свободных жирных кислот в 

портальный кровоток и, в сочетании с гиперинсулинемией, повышению 

синтеза триглицеридов и ЛПОНП печенью. Кроме этого, у больных СД 2 

типа при гипергликемии снижена активность эндотелиальной 

липопротеинлипазы, ответственной за катаболизм триглицеридов и 

ЛПОНП, что усугубляет данное нарушение. 

Таким образом, при АД наиболее выраженное повышение 

триглицеридов происходит на 21-ый день его развития. Лечение экдистеном 

в течение 14 дней, по сравнению с глюкофажем и ретаболилом, вызывает 

более выраженное снижение триглицеридов по сравнению с нелеченной 

группой. 
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Лечение экдистеном и глюкофажем в течение 14 дней более 

выраженно снижает содержание ХС-ЛПОНП (1,7 раза) по сравнению с 

интактной группой.  Ретаболил достоверных изменений в содержании ХС-

ЛПОНП при лечении в течение 7 и 14 дней не вызывает (рис 17). 

 

 

Рис.17 Изменение ХС-ЛПОНП в дике развития экспериментального аллоксанового 

диабета  (ммоль/л) 

Исследованиями установлено повышение содержания триглицеридов 

на 14- и 21-ый день развития экспериментального АД в 1,6 и 3,0 раза по 

сравнению с интактными животными. Основной причиной 

гипертриглицеридемии при СД 2 типа является низкая чувствительность 

висцеральной жировой ткани к антилиполитическому действию инсулина, 

что ведет к повышенному липолизу, поступлению большого количества 

свободных жирных кислот в портальный кровоток и, в сочетании с 

гиперинсулинемией, повышению синтеза триглицеридов и ЛПОНП 

печенью. Кроме этого, у больных СД 2 типа при гипергликемии снижена 

активность эндотелиальной липопротеинлипазы, ответственной за 

катаболизм триглицеридов и ЛПОНП, что усугубляет данное нарушение. 
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Таким образом, при развитии АД наиболее выраженное повышение 

триглицеридов происходит на 21 день его развития.  

ХС-ЛПНП на 7-,14- и 21-ый день развития аллоксанового диабета 

повышается на 42,8, 71,1 и 84,5% по сравнению с интактной группой. 

Лечение экдистеном и глюкофажем в течение 7 и 14 дней снижает 

содержание ХС-ЛПНП 2,0 и 1,8; 2,4 и 2,9 раза соответственно по сравнению 

с нелеченной группой. В то же время лечение ретаболилом достоверных 

изменений его содержания не вызывает (рис. 18). 

 

 

Рис. 18. Изменение содержания ХС-ЛПНП в дике развития экспериментального 

аллоксанового диабета (ммоль/л) 

При изучении липопротеидов важное место уделяется ЛПВП. В связи 

с этим исследованы ХС-ЛПВП у экспериментальных животных. Результаты 

исследования показали невыраженное повышение его содержания по 

сравнению с интактными животными. Установлено повышение его 

содержания на 34,1 и 41,6% соответственно по сравнению с интактной 

группой. Лечение глюкофажем во все сроки исследования достоверного 

повышения содержания ХС-ЛПВП не вызывает. В то же время лечение 

ретаболилом в течение 7 и 14 дней снижает содержание ХС-ЛПВП на 50,4 и 
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107,3% по сравнению с нелеченной группой. Эти данные указывают на 

разнонаправленное действие использованных препаратов на содержание 

ХС-ЛПВП (рис. 19). 

 

 

Рис.19 Изменение содержания ХС-ЛПВП в дике развития экспериментального 

аллоксанового диабета (ммоль/л) 

 

На основании полученных данных по определению холестерина в 

липопротеидах вычислен холестериновый коэффициент атерогенности. 

Данный коэффициент снижается во все сроки развития экспериментального 

АД в 2,1; 1,9 и 1,4 раза по сравнению с интактной группой. Экдистен 

снижает коэффициент атерогенности  на 7 и 14 день лечения в 9,3 и 17,9 

раза по сравнению с нелеченной группой. Менее выраженное снижение 

данного коэффициента установлено при лечении глюкофажем, лечение в 

течение 7 и 14 дней данный коэффициент снизился 2,9 и 5,32 раза по 

сравнению с нелеченной группой (рис 20).  
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Рис.20. Изменение холестеринового коэффициента атерогенности в дике развития 

экспериментального АД (ХС/ЛПВП) 

 

Влияние экдистена и препаратов сравнения на содержание 

адипонектина при аллоксановом диабете 

В регуляции биологического действия инсулина и состояния 

энергетического гомеостаза в организме большое значение отводится 

адипонектину. Содержание адипонектина в плазме крови практически 

здоровых лиц имеет положительную корреляцию с чувствительностью к 

инсулину и отрицательную корреляцию с концентрацией инсулина в 

сыворотке крови натощак.  

Как видно из данных, приведенных в таблице 14, содержание 

адипонектина после введения аллоксана во все сроки исследования 

достоверно снижается по сравнению с интактной группой. На 7- и 21-ый 

день развития АД его снижение составило 4,3 и 5,7 раза соответственно по 

сравнению с интактной группой. Наиболее выраженное снижение 

содержания адипонектина приходится на 14-ый день развития АД, в этот 

срок содержание адипонектина снижено в 17,1 раза по сравнению с 

интактной группой.  
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Таким образом, АД характеризуется снижением содержания 

адипонектина во все сроки его развития, наиболее выраженное снижение 

его содержания установлено на 14 сутки. 

Результаты по исследованию действия экдистена и препаратов 

сравнения на содержание адипонектина при развитии АД приведены в 

таблице № 14 и в рисунке 19. 

Таблица 14 

Влияние экдистена и препаратов сравнения на содержание 

адипонектина при развитии АД 

Интак

ная 

АД+Н𝟐О, 

n = 7 

АД + экдистен, 

n = 7 

АД + 

глюкофаж, 

n = 7 

АД + 

ретаболил, 

n = 7 

7 сут. 14 сут. 
21 

сут. 

14 

сут. 
21 сут. 14 сут. 

21 

сут. 
14 сут. 21 сут. 

1,71±0

,13 

0,4±0,

05 

0,1±0,0

45 

0,3±0,

03 

1,4±0,

06* 

1,68±0,

02 

1,25±0,

23* 

1,41±

0,74 

0,53±0,

048 

0,65±0,

047 

 
Примечание: Во всех случаях Р‹0.5 по отношению к интактной и нелеченной 

группе 

 

Как видно из днных таблицы 14 введение экдистена в течение 7 и 14 

дней увеличивает содержание адипонектина в 14 и 5,6 раза соответственно 

по сравнению с нелеченной группой.  Лечение глюкофажем в течение 7 и 14 

дней также привело к увеличению содержанию адипонектинав 12,5 и 4,7 раз 

соответственно по сравнению с животными, которым глюкофаж не вводили. 

Лечение ретаболилом, по сравнению с экдистеном и глюкофажем,  

вызывает менее выраженное повышение адипонектина. При лечении 

ретаболилом в течение 7 и 14 суток содержание 5,3 и 2,16 повышается по 

сравнению с нелеченной группой. 
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Рис.21. Влияние экдистена и препаратов сравнения на содержание адипонектина при 

развитии аллоксанового диабета 

 

Таким образом, экдистен при лечении животных с аллоксановым 

диабетом в течение 14 дней приводит к нормализации содержания 

адипонектина, чем глюкофаж, а ретаболил оказывает менее выраженное 

корригирующее действие. 

Согласно литературным данным улучшение компенсации углеводного 

обмена у больных на фоне приема метформина происходит не только в 

связи с прямым влиянием на улучшение поглощения глюкозы 

периферическими тканями, но и за счет уменьшения секреции некоторых 

гормонов жировой ткани. Повышение уровня секреции адипонектина 

является очень важным положительным эффектом приема метформина, что 

еще раз показывает позитивное влияние метформина на снижение 

инсулинорезистентности и улучшение липидного метаболизма. В связи с 

вышеизложеннымиэкдистен и глюкофаж можно рекомендовать при лечении 

СД. 
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

Морфологические изменения в органах мишенях при аллоксановом 

диабете. 

При гистологическом исследовании органов в группе интактных 

животных (ИТ/16) строение их соответствовало литературным данным. 

Сердце: эпикард тонкий, мышечные волокна тонкие, несколько извиты, 

распределение сосудов равномерное, эндокард тонкий. 

Селезенка: капсула тонкая, трабекулы нежные, белая пульпа – 

фолликулы множественные, с небольшим центром размножения; красная 

пульпа не выражена. 

Почки: капсула тонкая, клубочки многоклеточные, капсула 

Шумлянского-Боумена тонкая. Строма нежная, канальцы. В поджелудочной 

железе островки Лангерганса окружены тонкой капсулой, многоклеточны. 

Клетки с эозинофильной цитоплазмой, ядро их овальной формы с 

единичными ядрышками. Экзокринная часть расположена компактно (рис. 

22). 

 

 

Рис.22. Поджелудочная железа: островок Лангенгарса рыхлого 

строения. Экзокринные железы расположены компактно, отдельные с 

гиперсекрецией. Окраска гематоксилин и эозин. Увел. 40х10. 
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В контрольной группе животных на 7-е сутки исследования в печени 

наблюдается расширение центральной вены и межбалочного пространства  

с мелко-капельной вакуольной дистрофией гепатоцитов, умеренная 

пролиферация Купферовских клеток (рис. 23 ).  

 

Рис 23. Печень: расширение центральной вены и межбалочного 

пространства. Окраска гематоксилин и эозин. Увел. 40х10. 

В почках просвет канальцев расширен, эпителий их набухший, 

местами с десквамацией отдельных клеток с обнажением базальной 

мембраны (рис. 24). 
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Рис.24. Почки: расширение просвета отдельных прямых канальцев со 

слущиванием эпителия. Окраска гематоксилин и эозин. Увел. 40х10. 

В селезенке наблюдалось полнокровие красной пульпы, атрофия отдельных 

лимфоидных фолликулов (рис. 25.). Лимфоидные фолликулы бедны 

клетками, без реактивных центров. 
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Рис. 25. Селезенка: полнокровие красной пульпы, атрофия отдельных 

лимфоидных фолликул. Окраска гематоксилин и эозин. Увел.10х10. 

В сердце наблюдалось полнокровие сосудов, мелко-капельная 

вакуольная дистрофия кардиомиоцитов (рис.26). 

 

Рис.26. Сердце: в субэпикардиальной зоне полнокровный сосуд, 

мелкокапельная вакуольная дистрофия кардиомиоцитов. Окраска 

гематоксилин и эозин. Увел. 40х10. 

При лечении аллоксанового диабета ретаболилом в дозе 5на 7 день 

эксперимента в легких альвеолы вздуты, межальвеолярные перегородки 

истончены, бронхи расширены (рис. 27). 
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Рис. 27. Легкие: большая часть альвеол и просвет бронхов расширены, 

альвеолярные перегородки истончены, местами разорваны. Окраска 

гематоксилин и эозин. Увел. 10х10. 

В головном мозге резко выраженный отек и набухание ткани (рис. 28). 

 

Рис. 28 Головной мозг: Резкое набухание и отек ткани. Окраска 

гематоксилин и эозин. Увел. 10х10. 
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Наиболее выраженные изменения выявлены в печени и сердце. В 

печени  межбалочное пространство было неравномерно расширено, с 

вакуольной дистрофией гепатоцитов, местами с гибелью отдельных клеток 

(рис. 29.). Ядра отдельных клеток были увеличены, гиперхромны. 

Встречались двуядерные гепатоциты. 

 

Рис.29. Печень: неравномерное расширение межбалочного 

пространства, с вакуольной дистрофией гепатоцитов. Окраска 

гематоксилин и эозин. Увел. 40х10. 

В сердце сосуды резко расширены, кардиомиоциты с выраженным 

набуханием (рис. 30). 
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Рис.30 Сердце: резкое расширение сосудов и выраженное набухание 

кардиомиоцитов. Окраска гематоксилин и эозин. Увел. 40х10. 

Изменения в почках выражалось в десквамации эпителия прямых 

канальцев. Клубочки были компактными, многоклеточными. Капсула 

Шумлянского-Боумена тонкая (рис.31). 
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Рис.31. Почки: компактное расположение канальцев и клубочков, с 

десквамацией единичных клеток эпителия канальцев. Окраска 

гематоксилин и эозин. Увел. 10х10. 

Изучение органов на 14 день эксперимента с аллоксановым диабетом, 

леченного ретаболилом  

 

Рис.32.Легкие: альвеолы воздушные, просвет бронхов проходим; 

отдельные альвеолы расширены; стенки их истончены. Окраска 

гематоксилин и эозин. Увел.10х10. 
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Рис.33. Головной мозг: умеренный периваскулярный отек ткани. 

Окраска гематоксилин и эозин. Увел.10х10. 

 

Рис.34.Умеренное набухание периваскулярных желез. Окраска 

гематоксилин и эозин. Увел.10х10. 
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Рис.35. Печень: центральная часть дольки печени, умеренное 

расширение межбалочного пространства, нарушение трабекулярного 

строения, атрофия отдельных балок, вакуольная дистрофия гепатоцитов с 

единичными некрозами. Окраска гематоксилин и эозин. Увел.10х10. 

 

Рис.36.Селезенка: полнокровие красной пульпы, фолликулы без 

реактивных центров, разных размеров. Окраска гематоксилин и эозин. 

Увел.10х10. 
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Рис.37.Легкие: альвеолярные ходы раскрыты, альвеолы воздушны, 

отдельные расширены, разрыв межальвеолярных перегородок. 

Окраска  гематоксилин и эозин. Увел. 10х10. 

 

Рис.38Легкие: очаговый отек альвеол. Окраска  гематоксилин и эозин. 

Увел. 40х10. 
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Рис.39.Печень: диффузная вакуольная дистрофия гепатоцитов, 

преимущественно большей части центральной зоны. Местами с 

нарущением трабекулярного строения гепатоцитов.  Окраска гематоксилин 

и эозин. Увел. 10х10. 

 

Рис.40. Печень: диффузная вакуольная дистрофия гепатоцитов. 

Местами с нарущением трабекулярного строения гепатоцитов.  Окраска  

гематоксилин и эозин. Увел. 40х10. 
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Рис.41. Почки: выраженная вакуольная дистрофия эпителия 

прямых канальцев, местами они слущены. 

Окраска гематоксилин и эозин. Увел. 40х10. 

 

Рис.42. Селезенка: атрофия красной и белой пульпы. Лимфоидные 

фолликулы разной величины, без реактивных центров, бедны лимфоцитами. 

Окраска гематоксилин и эозин. Увел. 10х10. 
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Рис.43. Сердце: межмышечный отек, мелкокапельная вакуольная 

дистрофия отдельных кардиомиоцитов. Окраска гематоксилин и эозин. 

Увел. 10х10. 
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Рис.44.Поджелудочная железа: компактное расположение желез 

с расширением просвета отдельных, атрофия островка Лангенгарса. 

Окраска гематоксилин и эозин. Увел. 40х10. 

 

Рис.45. Селезенка: атрофия белой пульпы, лимфоидные фолликулы 

небольшие, бедны лимфоцитами. Окраска гематоксилин и эозин. Увел. 

10х10. 

 

Рис.46.Легкие: повышенная воздушность отдельных альвеол. 

Очаговый отек альвеол. Окраска гематоксилин и эозин. Увел. 10х10. 
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Рис.47.Печень: на периферии дольки нарушение трабекулярного 

строения, вакуольная дистрофия гепатоцитов с некрозами отдельных 

клеток. Окраска гематоксилин и эозин. Увел. 40х10. 
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Рис.48.Печень: вакуольная дистрофия центральных гепатоцитов с 

некрозами, расширение межбалочного пространства.  Окраска 

гематоксилин и эозин. Увел. 40х10. 

 

 

Рис.49.Почки: компактный клубочек, расширение просвета отдельных 

извитых канальцев. Окраска гематоксилин и эозин. Увел. 40х10. 
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Рис.50.Сердце: выраженный межмышечный отек. Окраска 

гематоксилин и эозин. Увел. 40х10. 

 

Рис.51. Селезенка: атрофия кортикального слоя. Окраска 

гематоксилин и эозин. Увел. 40х10. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

СД в структуре заболеваемости в экономически развитых странах 

считается наиболее распространенной эндокринной патологией. В 

настоящее время совершенно очевидно превращение заболеваемости 

диабетом в глобальную неинфекционную эпидемию. Несмотря на все 

усилия медицинской науки и практики здравоохранения, международных 

организаций все еще не удается остановить рост этого заболевания. 

Постоянно возрастают также и расходы на профилактику и лечение диабета 

и его осложнений и многие страны уже не в состоянии удовлетворить эти 

потребности. 

        В этом отношении наиболее перспективным является использование 

фитоэкдистероидов, выделенных из растений, которые не имеют побочных 

эффектов, особенно гормонального характера, и отличаются относительной 

дешевизной. Они оказывают стимулирующее влияние на иммунные 

процессы, кроветворную и лимфатические системы, а также проявляют 

фармакокорригирующее действие на метаболически-функциональные 

нарушения, которые являются главной причиной развития СД и его 

осложнений. На основе некоторых фитоэкдистероидов, выделенных из 

местного сырья, в ИХРВ АН РУз создан препарат общеукрепляющего типа 

действия-экдистен. В 1998 году этот препарат загеристирован в Главном 

управлении по контролю, качества лекарственных средств и медицинской 

техники МЗ РУз за №87/848/2.  Экдистен с успехом применяется в 

гериатрии, клинической и спортивной медицине при лечении многих 

заболеваний, в основе которых лежит преобладание катоболических 

процессов. Несмотря на установленные гипогликемические свойства 

экдистена, комплексные исследования его антидиабетических свойств не 
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проводились, что и определило актуальность и востребованность настоящей 

работы. 

        Современная стратегия лечения СД предполагает достижение 

оптимального уровня глюкозы и показателей липидного обмена в 

кратчайшие сроки, так как глюкоза и липиды при повышенной 

концентрации проявляют токсичность, которая может необратимо 

приводить к макро-и микроангиопатиям, а также поражению самих ß-клеток 

поджелудочной железы. В опубликованном в 2005 году IDF “Общем 

руководстве по лечению сахарного диабета 2 типа рекомендуется 

поддержание НЬА1с на уровне 6,5 или ниже, что сводит к минимуму 

опасность возникновения сосудистих осложнений. Быстрая компенсация 

СД уменьшает в дальнейшем вероятность появления новых осложнений, а 

также позволяет, иногда, сократить дозу самих препаратов, которые имеют 

побочные эффекты и противопоказания. 

В связи с вышеизложенным в работе поставлена цель изучения 

механизмов действия экдистена на развитие экспериментального СД. 

Для достижения этой цели было проведено 4 серии эксперимента на 

130 крысах беспородных самцах весом 120-130 гр, содержащихся на 

стандартном режиме питания. В первой серии экспериментов изучена дика 

изменений биохимических показатели (30 крыс) при АД. Который  

вызывался введением аллоксана в дозе 13 мг на 100 г массы тела, 

однократно. Через 7, 14 и 21 день после введения аллоксана животных 

декапитировали и провели биохимические исследования. Во второй серии 

экспериментов на 30 крысах проведено изучение влияние экдистена на 

развитие АД. Начиная с 7 сутки развития в течение 7 и 14 дней 

экспериментальных животных лечили экдистеном в дозе 0,143 мг на 100 г 

массы тела. У животных 3 и 4 серии эксперимента (60 крыс) изучено 

влияние препаратов сравнения глюкофажа (4,28 мг на 100 гр массы тела) и 

ретаболила (0,0714 мг на 100 г массы тела) на развитие АД. Интакную 

группу составили 10 крыс. 
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Результаты исследования показали, что содержание глюкозы в крови 

интактных крыс составил 4,85±0,11ммоль/л. В дике развития АД 

установлено достоверное повышение содержания глюкозы на 7-, 14 и 21- 

день его развития в 1,7, 1,8 и 1,8 раза соответственно. Лечение экдистеном, 

глюкофажем и ретаболилом в течение 7 дней не вызвало особых изменений 

в содержании глюкозы по сравнению с нелеченными животными. Снижение 

содержания глюкозы при коррекции экдистеном в течение 14 дней привело 

к снижению его содержания на 22,8%. Глюкофаж и ретаболил в этот же 

срок недостоверно снизили содержание глюкозы на 9,5 и 3,5% 

соответственно. На 21 день лечения экдистеном содержание глюкозы 

снизилось 1,5 раза по сравнению с нелеченной группой. В этот же срок 

глюкофаж и ретаболил снизили содержание глюкозы на 21,6 и 10,2% 

соответственно.Таким образом, по гипогликемическому действию, 

особенно при лечении в течение 14 и 21 дня, экдистен превосходит 

глюкофаж и ретаболил. Измерение веса крыс после введения аллоксана 

показало его снижение во все сроки исследования, особенно на 14 день и 

оно составило 8,7% по сравнению с интактными животными. 

Использованные препараты способствовали, особенно ретаболил, 

повышению веса экспериментальных животных. 

В развитии структурно-функциональных аномалий, лежащих в основе 

диабетических ангиопатий и ассоциированных с ними патологий 

(изменения свертывающей системы крови, артериальной гипертензии), 

участвует множество взаимосвязанных между собой процессов, одним из 

которых является дисбаланс окислительно-восстановительных процессов и 

усиление неконтролируемых СРО, называемое окислительным или 

оксидативным стрессом - патологических процессов, представляющим 

собой состояние превышения внутриклеточного уровня активных форм 

кислорода и азота над возможностями устранения их системами АОЗ. Для 

их сбалансирования целесообразным является применение соединений, 
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обладающих антиоксидантными свойствами, особенно природного 

происхождения.  

  Содержание МДА на 7-, 14- и 21- дни развития АД увеличился в 1,5, 1,8 

и 1,75 раза соответственно по сравнению с животными интактной группы. 

Лечение экдистеном экспериментальных животных с АД в течение 7 и 14 

дней снижает содержание МДА 1,6 и 1,75 раза по сравнению с нелеченной 

группами. Лечение глюкофажом в течение 7 и 14 дней снижает содержание 

МДА 1,47 и 1,5 раза соответственно по сравнению с нелеченной группой. 

Если сравнить с данными интактной группы, то содержание МДА после 

лечения глюкофажом на 22,9 и 16,4% соответственно выше. Под действием 

ретаболила содержание МДА в течение 7 и 14 дней также снижается, 

наиболее выраженное снижение установлено при лечении в течение 14 дней 

– 1,6 раза по сравнению с контрольной группой. 

  Таким образом, содержание МДА при леченииАД наиболее выражено 

снижается при лечении экдистеном и ретаболилом в течение 14 дней по 

сравнению с данными лечения  в течение 7 дней.  

   Исследование активности каталазы показало снижение ее активности 

на 7-, 14- и 21-день развития АД на 9,12, 1,5 и 1,7 раза соответственно по 

сравнению с животными интактной группы. Эти данные указывают на 

более выраженное снижение активности каталазы на 7-ой день развития 

АД. При этом установлено повышение активности каталазы в сыворотке 

крови животных с АД при лечении экдистеном в течение 14 дней на 11,8% 

по сравнению с нелеченной группой. Лечение глюкофажем и ретаболилом в 

течение 7 дней не приводит к повышению активности каталазы по 

сравнению с нелеченной группой. Лечение в течение 14 дней глюкофажем 

повышает активность каталазы в 1,35 раза, а ретаболил не приводит к 

повышению активности каталазы. При АД происходит более выраженное 

угнетение активности каталазы на 7 день эксперимента. Лечение в течение 

14 дней экдистеном вызывает индукцию данного фермента, но более 

выраженная индукция отмечена при лечении глюкофажем по сравнению с 
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экдистеном и ретаболилом. Антиоксидантная активность изученных 

препаратов располагается следующим образом: глюкофаж – экдистен – 

ретаболил. Эти данные указывают на необходимость включения 

антиоксидантов при лечении сахарного диабета для повышения 

антиокислительной системы организма. 

Содержание NO в сыворотке крови увеличивается во все сроки 

исследования. Если его увеличение на 7 и 21 сутки составило 2,8 и 3,2 раза 

соответственно по сравнению с интактной группой, то на 14 сутки 

установлено наиболее выраженное повышение содержания оксида азота, и 

оно составило 4,05 раза по сравнению с интактными животными. 

Результаты проведенных исследований показали, что по мере развития АД 

происходит увеличение содержания оксида азота. 

 Содержание еNOS в сыворотке крови снижается во все сроки 

исследования, наиболее выраженное снижение его активности установлено 

на 21 сутки и оно составило 3,45 раза по сравнению с интактными 

животными. Также активность iNOS повышается во все сроки 

исследования. Увеличение его активности на 7- и 21-сутки развития АД 

составило 2,8 и 3,6 раза соответственно по сравнению с интактными 

животными. А на 14 сутки развития АД происходит увеличение его 

активности в 5,1 раза посравнению с интактной группой. Результаты 

исследования показали изменение в системе оксида азота с наиболее 

выраженным повышением оксида азота и индукцией iNOS на 14- и 21-сутки 

развития АД. 

Содержание NO в сыворотке крови при введении экдистена  в течении 

14 и 21 дней снижается 2,03 и 2,5 раза по сравнению с нелеченными 

крысами. Несмотря на такое снижение содержание NО 2,0 и 1,3 раза 

соответственно выше по сравнению с интактными животными. По 

сравнению с экдистеном глюкофаж и ретаболил менее выраженно снижают 

содержание NО и оно составило 1,4 и 1,5; 1,6 и 1,66 раза соответственно по 

сравнению с нелеченными животными. При лечении экдистеном 



98 
 

происходит более выраженное снижение содержания оксида азота, 

особенно при лечении в течение 21 дня. 

Активность еNOS при лечении экдистеном в течении 14 и 21 суток 

повышается 1,3 и 2,9 раза соответственно по сравнению с нелеченной 

группой. При лечении глюкофажем и ретаболилом достоверное 

повышение активности данного фермента установлено при лечении в 

течение 21 суток и оно соответственно составило 2,4 и 2.5 раз по 

сравнению с нелеченной группой. Активность iNOS после лечения 

экдистеном в течение 14 и 21 суток снижается в 2 и 1,6 раза 

соответственно по сравнению с нелеченной группой экспериментальных 

животных с АД. Лечение глюкофажем и ретаболилом в течение 14 суток 

достоверно снизил активность данного фермента по сравнению с 

нелеченной группой в 1,5 и 1,3 раза соответственно. 

Содержания ФВ на 7 сутки развития АД увеличивается на 2,24 раза, а 

наиболее выраженное увеличение его содержания происходит на 14- и 21-

сутки развития аллоксанового диабета, оно составило 3,08 и 2,93 раза 

соответственно по сравнению с интактной группой. Лечение экдистеном в 

течение 14 и 21 сутки приводит к снижению ФВ 1,4 и 2,0 раза 

соответственно по сравнению с нелеченной группой. Лечение глюкофажем 

и ретаболилом в течение 14 суток снижает содержание ФВ 1,35 и 1,37 раза 

соответственно по сравнению с нелеченной группой. Более выраженное 

снижение содержания ФВ при лечении глюкофажем и ретаболилом 

установлено на 21 сутки и оно составило 1,67 и 1,53 раза соответственно по 

сравнению с нелеченной группой. 

Содержание эндотелина-1 увеличивается при развитии АД на 7-сутки 

на 1,87 раза по сравнению с интактной группой, а на 14- и 21-сутки его 

увеличение составило 2,24 и 2,49 раза соответственно по сравнению с 

контрольными животными. Лечение экдистеном в течение 14- и 21-дня 

привело к снижению содержания эндотелина-1 на 30,1 и 46,97%      

соответственно по сравнению с нелеченными животными. При лечении 
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глюкофажем в течение 14- и 21-дня установлено снижение эндотелина -1 в 

5,6 и 26,5% соответственно по сравнению с нелеченными животными. 

Лечение ретаболилом в течение 14-суток достоверных изменений в 

содержании эндотелина-1 не вызвало. Только на 21-сутки происходит 

снижение содержания эндотелина-1 на 29,9% по сравнению с нелеченными 

животными. 

Исследование активности  ММП-2 показало его повышение на 14 и 21 

день развития АД и составило 36,9 и 11,9% соответственно по сравнению с 

интактной группой. Лечение экдистеном в течение 7 и 14 дней снизило 

активность ММП-2 на 19,6 и 10,9% соответственно по сравнению с 

нелеченной группой. В то же время глюкофаж и ретаболил в эти же сроки 

исследования снизили активность ММП-2 по сравнению с группой 

аллоксановым диабетом на 14,6; 7,9 и 19,9; 5,8% соответственно.  

Исследование активности ММП-9 показало увеличение его активности на 

14 и 21 сутки эксперимента на 38,9 и 19,9% соответственно по сравнению с 

интактной группой. Коррекция активности ММП-9 экдистеном, 

глюкофажом и ретаболилом показало наиболее выраженное действие 

экдистена на активность ММП-9, так как после лечения экдистеном его 

активность снизилась на 30,6 и 11,2% соответственно по сравнению с 

нелеченной группой. Установлено что, при АД происходит достоверное 

увеличение активности металлопротеиназ, особенно на 14 сутки его 

развития. Экдистен по сравнению с препаратами сравнения оказывает более 

выраженное действие на активность металлопротеиназ. 

  Исследование содержания в сыворотке крови ТИМП-1 показало его 

снижение на 7 и 10 день развития АД 2,06 и 1,35 раза соответственно по 

сравнению с интактными животными. 

  Лечение экдистеном в течение 7 и 14 дней способствовало повышению 

содержания ТИМП-1 2,2 и 1,5 раза по сравнению с нелеченной группой. 

Глюкофаж и ретаболил увеличили содержание ТИМП-1 на 7 и 14 день 

лечения 1,26; 0,9 и 1,48; 1,17 раза по сравнению с нелеченной группой. 
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Следовательно, экдистен по сравнению с глюкофажом и ретаболилом более 

выраженно повышает содержание ТИМП-1 у крыс с экспериментальным 

АД. 

Содержание общего холестерина после введения аллоксана на 7 сутки 

достоверно не изменяется. На 14 и 21 сутки введения аллоксана 

установлено повышение его содержания на 22,5 и 55% соответственно по 

сравнению с интактной группой. Содержания триглицеридов на 14 и 21 

сутки развития экспериментального АД в 1,6 и 3,0 раза по сравнению с 

интактными животными. Основной причиной гипертриглицеридемии при 

СД 2 типа является низкая чувствительность висцеральной жировой ткани к 

антилиполитическому действию инсулина, что ведет к повышенному 

липолизу, поступлению большого количества свободных жирных кислот в 

портальный кровоток и, в сочетании с гиперинсулинемией, повышению 

синтеза триглицеридов и ЛПОНП печенью. При развитии АД наиболее 

выраженное повышение триглицеридов происходит на 21 сутки его 

развития. 

Исследование содержания холестерина липопротеидов показало, что 

более выраженное повышение ХС-ЛПОНП наблюдается на 14 и 21 сутки 

развития АД и оно составило 1,7 и 2,6 раза по сравнению с интактной 

группой. ХС-ЛПНП на 7-, 14- и 21-сутки развития АД повышается на 42,8, 

71,1 и 84,5% по сравнению с интактной группой. Результаты исследования 

показали невыраженное повышение его содержания по сравнению с 

интактными животными. Установлено повышение его содержания на 34,1 и 

41,6% соответственно по сравнению с интактной группой. 

При введении аллоксана через 7 дней достоверных изменений в 

содержании холестерина не происходит. На 14 и 21 сутки введения 

аллоксана установлено повышение его содержания на 22,5 и 55% 

соответственно по сравнению с интактной группой. При введении 

экдистена в течение 7 и 14 дней содержание общего холестерина снижается 

на 22,5 и 28,5% соответственно по сравнению с животными которым не 
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вводили экдистена, т.е. наиболее выраженное снижение содержания общего 

холестерина происходит при лечении экдистеном в течение 14 дней. 

Лечение глюкофажем в течение 7 и 14 дней привело к снижению 

содержания общего холестерина на 13,4 и 32,8% соответственно по 

сравнению с животными, которым глюкофаж не вводили. Лечение 

ретаболилом если в течение 7 дней привело к повышению содержания 

общего холестерина на 37,9% по сравнению с нелеченной группой, то в 

течение 14 дней не вызвало достоверных изменений в его содержании. 

Содержания триглицеридов на 14 и 21 сутки развития 

экспериментального аллоксанового диабета в 1,6 и 3,0 раза по сравнению с 

интактными животными. Лечение экдистеном в течение 7 дней по 

сравнению с нелеченной группой достоверных изменений в содержании 

триглицеридов не вызывает. Лечение экдистеном в течение 14 дней снижает 

содержание триглицеридов в 2,1 раза по сравнению с нелеченной группой. 

Препарат сравнения глюкофаж при лечении в течение 7 и 14 дней снижает 

содержание триглицеридов на 1,4 и 2,1 раза по сравнению с нелеченной 

группой.  

Исследование содержания холестерина липопротеидов показало, что 

более выраженное повышение ХС-ЛПОНП наблюдается на 14 и 21 сутки 

развития АД и оно составило 1,7 и 2,6 раза по сравнению с интактной 

группой. Лечение экдистеном и глюкофажем в течение 14 дней более 

выраженно снижает содержание ХС-ЛПОНП (1,7 раза) по сравнению с 

интактной группой. Ретаболил достоверных изменений в содержании ХС-

ЛПОНП при лечении в течение 7 и 14 дней не вызывает. ХС-ЛПНП на 7-

,14- и 21-сутки развития аллоксанового диабета повышается на 42,8, 71,1 и 

84,5% по сравнению с интактной группой. Лечение экдистеном и 

глюкофажем в течение 7 и 14 дней снижает содержание ХС-ЛПНП 2,0 и 1,8; 

2,4 и 2,9 раза соответственно по сравнению с нелеченной группой. В то же 

время лечение ретаболилом достоверных изменений его содержания не 

вызывает. Установлено повышение его содержания на 34,1 и 41,6% 
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соответственно по сравнению с интактной группой. Лечение глюкофажем 

во все сроки исследования достоверного повышения содержания ХС-ЛПВП 

не вызывает. В то же время лечение ретаболилом в течение 7 и 14 дней 

снижает содержание ХС-ЛПВП на 50,4 и 107,3% по сравнению с 

нелеченной группой.  

Экдистен снижает коэффициент атерогенности на 7 и 14 день лечения 

в 3,1 и 4,4 раза по сравнению с нелеченной группой. Менее выраженное 

снижение данного коэффициента установлено при лечении глюкофажем, 

так в течение 7 и 14 дней данный коэффициент снизился 1,4 и 1,37 раза по 

сравнению с нелеченной группой. В то же время лечение ретаболилом 

привело к повышению данного коэффициента в 4,5 и 4,1 раза по сравнению 

с нелеченной группой. 

Содержание адипонектина после введения аллоксана во все сроки 

исследования достоверно снижается по сравнению с интактной группой. На 

7- и 21-сутки развития АД его снижение составило 4,3 и 5,7 раза 

соответственно по сравнению с интактной группой. Наиболее выраженное 

снижение содержания адипонектина приходится на 14 сутки развития АД, в 

этот срок содержание адипонектина снижено в 17,1 раз по сравнению с 

интактной группой. Введение экдистена в течение 7 и 14 дней увеличивает 

содержание адипонектина в 14 и 5,6 раза соответственно по сравнению с 

нелеченной группой.  Лечение глюкофажем в течение 7 и 14 дней также 

привело к увеличению содержания адипонектинав 12,5 и 4,7 раз 

соответственно по сравнению с животными, которым глюкофаж не вводили. 

Лечение ретаболилом, по сравнению с экдистеном и глюкофажем, вызывает 

менее выраженное повышение адипонектина. При лечении ретаболилом в 

течение 7 и 14 суток содержание 5,3 и 2,16 повышается по сравнению с 

нелеченной группой. 

При СД страдают практически все звенья системы гемостаза, что 

приводит к развитию протромботического состояния и тяжелым сердечно-

сосудистым осложнениям. В связи с этим возникает необходимость 
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применения лекарственных препаратов, воздействующих на различные 

звенья патогенеза сосудистых поражений. 

При экспериментальном АД в контрольной группе увеличивается 

значение АЧТВ, т.е. начинается возрастание количества антител к 

фосфолипидам, которые характеризуют артериальные и венозные 

тромбозы. Так, на 7,14 и 21 дни развития аллоксанового диабета АЧТВ 

повышается в 1,13, 1,28 и 1,4 раза соответственно по сравнению с 

животными интактной группы. Следовательно, можно говорит о 

антифосфолипидном синдроме с развитием АД. Это подтверждает также 

повышение ПТИ и МНО, связанные с риском тромбозов. Значение ПТИ на 

7, 14 и 21 сутки развития АД в 1,38, 1,5 и 1,49 раза больше чем у интактных 

животных. Достоверных изменений в содержании МНО на 7 сутки развития 

АД по сравнению с интактными животными не происходит, но на 14 и 21 

сутки установлено его повышение в 1,10 и 1,11 раза по сравнению с 

интактными животными соответственно.  

В контрольной группе тромбиновое время достоверно укорачивается 

только на 21 сутки развития АД по сравнению с интактной группой на 2%. 

В содержании количества фибриногена во все сроки развития АД 

достоверных изменений не выявлено. А это может свидетельствовать о 

начале воспалительных процессов, что также подтверждает повышение 

концентрации С – реактивного белка, который на 7, 14 и 21 день развития 

АД возрастает в 3,7, 3,9 и 4,3 раза соответственно по сравнению с интактной 

группой.  

При коррекции экдистеном в течении 14 и 21 дня значение АЧТВ 

снижается на 14,3 и 24,3% соответственно по сравнению с контрольной 

группой. В то же время при лечении глюкофажем и ретаболилом значение 

АЧТВ по сравнению с контрольной группой снизилось на 5,2, 19,1 и 3,9, 

8,6% соответственно. 

Лечение экдистеном в течение 14 и 21 дня достоверно снижает 

содержание ПТИ по сравнению с животными не леченной группы на 24,1 и 
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30,2% соответственно. При лечении глюкофажем установлено снижение 

ПТИ на 23 и 24,4% соответственно по сравнению с контрольной группой в 

исследованные сроки. Ретаболил по сравнению с экдистеном и глюкофажем 

менее выраженно снижает содержание ПТИ и в исследованные сроки оно 

составило 14,5 и 15,8% соответственно по сравнению с контрольной 

группой.  

Достоверных изменений в содержании МНО при лечении экдистеном, 

глюкофажем и ретаболилом в течение 14 и 21 дня не обнаружено. При 

лечении экдистеном на 14 и 21 день установлено удлинение тромбинового 

времени по сравнению с не леченой группой на 12,7 и 5,9% соответственно. 

А при лечении глюкофажем и ретаболилом достоверных изменений 

тромбинового времени не выявлено.  

Лечение экдистеном особо эффективно, по сравнению глюкофажем и 

ретаболилом, при нарушениях в системе гемостаза. При этом наблюдается 

заметное и достоверное снижение АЧТВ, тромбинового времени, ПТИ, 

повышение которых является основной причиной сосудисто- 

тромбоцитарного гемостаза у крыс.  

При исследовании показателей гемостаза у крыс отмечалось 

достоверное повышение всех показателей, кроме фибриногена, у животных 

контрольной группы по отношению к интактной группы.  

Таким образом, в ходе проведенных исследований первые 

установлено, что экдистен помимо ярко выраженного гипогликемического 

свойства обладает способностью нормализовать показатели всех звенев 

гемостаза, липидного обмена, состояние оксидантной и антиоксидантной 

систем, содержание ФВ, эндотелина -1, адипонектина, оксида азота и 

переоксинитритов, а также активность металлопротеиназ, что позволяет 

рекомендовать его для лечения СД. 
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