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Цель – изучение антитромбогенных свойств соединения РУ-1144 с ранее выявленной выраженной антиагрегантной 
и антиоксидантной активностью, на модели артериального тромбоза сонной артерии крыс, индуцированного хлори-
дом железа (III), в сравнении с известными антиагрегантными препаратами – ацетилсалициловой кислотой и клопи-
догрелом, а также антиоксидантным препаратом – этилметилгидроксипиридина сукцинат.
Материалы и методы. Антитромботическая активность соединения РУ-1144 была изучена на модели артериального 
тромбоза сонной артерии крыс, вызванного аппликацией 50% хлорида железа (III) и модели Global Thrombosis Test 
(по Горогу). Оценку данного вида активности производили по удлинению времени образования тромба. Исследова-
ния влияния соединения РУ-1144 на параметр времени кровотечения проводили на мышах. В качестве препаратов 
сравнения использовали ацетилсалициловую кислоту, клопидогрел и ЭМГПС.
Результаты. Выявленное на модели артериального тромбоза, индуцированного аппликацией хлорида железа (III), 
антитромботическое действие субстанции РУ-1144, превосходило таковое как у ацетилсалициловой кислоты, так и 
у клопидогрела в 3,5 раза, и в 2,9 раза – у ЭМГПС. На модели Global Thrombosis Test (тест Горога) in vitro соединение 
РУ-1144 снижало тромбогенный потенциал крови в равной степени с ацетилсалициловой кислотой и клопидогрелом. 
При оценивании «времени кровотечения» вещество РУ-1144 пролонгировало кровотечение в среднем в 2 раза менее 
выражено чем АСК и клопидогрел.
Заключение. Проведенные исследования продемонстрировали у соединения РУ-1144 выраженную антитромботи-
ческую активность, превышающую таковую у ацетилсалициловой кислоты, клопидогрела и ЭМГПС, при этом способ-
ность удлинять время кровотечения была достоверно ниже, чем у препаратов сравнения.
Ключевые слова: антитромботическая активность, тромбоз, бензимидазол, АСК, клопидогрел, этилметилгидрокси-
пиридина сукцинат, тромбоз по Горогу, время кровотечения
Сокращения: ЭМГПС – этилметилгидроксипиридина сукцинат; АСК – ацетилсалициловая кислота.
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ВВЕДЕНИЕ
Сердечно-сосудистые заболевания на данный 

момент являются ведущей причиной глобальной ин-
валидизации и смертности во всем мире [1–3]. По 
данным Всемирной организации здравоохранения к 
2030 году будет зарегистрировано более 20 милли-
онов смертей в год от заболеваний, связанных с по-
вышением тромбогенного потенциала крови. Среди 
них – ишемическая болезнь сердца, инсульт, наруше-
ние периферического кровообращения, осложнения 
сахарного диабета и др., поэтому антиагрегантная 
терапия является важной составляющей в различных 
областях клинической практики [4]. 

Известно, что атеросклеротическая бляшка при-
водит к неравномерному сужению участка сосуда и, 
в результате этого, при прохождении потока крови 
через это место возникают турбулентные ускорения, 
влияющие в свою очередь на форменные элементы 
крови, прежде всего эритроциты и тромбоциты, по-
вышая их агрегационную способность. Помимо фор-
менных элементов, воздействию подвергается стен-
ка сосуда, что выражается в повреждении эндотелия, 
возникновении возможности контакта коллагеновых 
волокон с тромбоцитами с последующей их адгезией 
на поврежденной поверхности, активацией, агрега-
цией и образованием тромба [5]. 

Таким образом, активация тромбоцитарного 
звена гемостаза может стать причиной осложнений 
сo стороны сердечно-сосудистой системы, а именно 
возникновения артериальных тромбозов [1]. Кроме 
того, важная роль в патогенезе тромбообразования 
отводится активации процессов перекисного окис-
ления липидов, усиление которой приводит к повы-
шению процессов агрегации тромбоцитов и коагуля-
ционного звена гемостаза [6, 10]. Данная концепция 
является теоретическим обоснованием использо-
вания антиоксидантных средств, в качестве допол-

нительной патогенетической терапии артериальных 
тромбозов. Таким образом, проведение своевремен-
ных и правильных профилактических мероприятий, 
направленных на ингибирование процессов агрега-
ции тромбоцитов и перекисного окисления липидов, 
может предотвращать преждевременную смерть, 
увеличивать продолжительность жизни, улучшать ее 
качество, а также снижать экономические затраты 
общества на лечение и реабилитацию [7–9].

В ходе ранее проведенных исследований, среди 
гетероциклических соединений были выявлены ве-
щества, проявляющие антиагрегантные и антиокси-
дантные свойства [11–13]. Соединение под шифром 
РУ-1144 (1-(2,6-дитретбутил-4-(1-гидроксиэтил)-фе-
нил-пиримидобензимидазолгидрохлорид), способ-
но ингибировать процессы агрегации тромбоцитов и 
перекисного окисления липидов, превосходя препа-
раты сравнения ацетилсалициловую кислоту, клопи-
догрел и этилметилгидроксипиридина сукцинат [31]. 
Существуют различные методы исследования дан-
ных видов активности [15, 16]. Однако наиболее рас-
пространенным является изучение антитромботиче-
ских свойств на моделях артериальных тромбозов.

Поэтому, целью нашего исследования явилось 
сравнительное изучение антитромботической ак-
тивности соединения РУ-1144 и антиагрегантных 
препаратов с высокой доказательной базой ацетил-
салициловой кислоты и клопидогрела, а также ан-
тиоксидантного средства ЭМГПС на модели артери-
ального тромбоза сонной артерии крыс, а также на 
модели Global Thrombosis Test (по Горогу) и влияние 
на параметр «время кровотечения». 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные
Эксперименты выполнены на108 белых нелиней-

ных крысах-самцах массой 250–300 г и 24 белых беспо-

The aim of the study was to investigate antithrombogenic properties of compound RU-1144 with previously identified 
pronounced antiplatelet and antioxidant activities. The thrombosis induced by Ferric chloride (FeCl3) was carried out in rats’ 
carotid artery, in comparison with the known antiaggregant drugs – acetylsalicylic acid (ASA) and clopidogrel, as well as with 
the antioxidant preparation – ethylmethylhydroxypyridine succinate (EMHPS).
Materials and methods. The antithrombotic activity of compound RU-1144 was studied on the model of the rats with carotid 
artery thrombosis, induced by the application of 50% ferric chloride (FeCl3), and the Global Thrombosis Test model (the Görög 
Thrombosis Test). The evaluation of this type of activity was carried out by prolonging the time of a blood clot formation. 
The studies of the compound RU-1144 effect on the bleeding time parameter were performed in mice. Acetylsalicylic acid, 
clopidogrel and EMHPS were used as reference drugs.
Results. The antithrombotic effect of the RU-1144 substance revealed in the model of arterial thrombosis induced by the 
application of ferric chloride (FeCl3), exceeded that of both acetylsalicylic acid and clopidogrel by 3.5 times and that of EMHPS 
by 2.9 times. In the model of the in vitro Global Thrombosis Test (the Görög Thrombosis Test), compound RU-1144 reduced 
the thrombogenic potential of the blood equally with acetylsalicylic acid and clopidogrel. The assessment of “the bleeding 
time”, caused by the RU-1144 substance, showed that the prolongation of bleeding was twice as less pronounced than that 
caused by ASA and clopidogrel.
Conclusion. The performed studies demonstrated a pronounced antithrombotic activity of compound RU-1144, which ex-
ceeded that of acetylsalicylic acid, clopidogrel and EMHPS, while the ability to prolong the bleeding time was reliably lower 
than that of reference drugs.
Keywords: antithrombotic activity, thrombosis, benzimidazole, ASA, clopidogrel, ethylmethylhydroxypyridine succinate, the 
Görög Thrombosis Test, bleeding time
Abbreviations: EMHPS – ethylmethylhydroxypyridine succinate; ASA – acetylsalicylic acid.
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родных мышах-самцах, массой 20–22 г, содержащихся 
в условиях вивария (температура 22–24 °С, относитель-
ная влажность воздуха 40–50%) с естественным свето-
вым режимом на стандартной диете (ГОСТ Р 50258-92). 
Все животные получены из питомника ООО «НИЦБМТ».  
Животные содержались в стандартных условиях в со-
ответствии с постановлением Главного государствен-
ного санитарного врача РФ от 29.08.2014 №51 «Об 
утверждении СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидеми-
ологические требования к устройству, оборудованию 
и содержанию экспериментально-биологических 
клиник (вивариев)». Все животные подвергались ка-
рантину в течение 14 дней (крысы и мыши) в усло-
виях отдельных боксов вивария ФГБОУ ВО ВолгГМУ  
Минздрава России. В течение карантина, не менее 
чем 2 раза (1 и 14 день у крыс и мышей) проводилось 
измерение массы тела животных. Ежедневно прово-
дили контроль клинического состояния путем визу-
ального осмотра в группах. Животные с обнаружен-
ными в ходе осмотра отклонениями были исключены 
из экспериментальных групп. Все процедуры с живот-
ными в исследовании проводились в соответствии с 
общепринятыми этическими нормами обращения с 
животными, принятыми Европейской Конвенцией по 
защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и иных научных целей (1986) и 
с учетом Международных рекомендаций Европей-
ской конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых при экспериментальных исследова-
ниях (1997). Все процедуры с животными проводи-
лись в соответствии со стандартами, изложенными 
в восьмом издании руководства по уходу и исполь-
зованию лабораторных животных и ARRIVE (Animal 
Research: Reporting of In Vivo Experiments). Экспери-
ментальное исследование одобрено Региональным 
Исследовательским Этическим Комитетом Волгоград-
ской области протокол № 2083-2016 от 18.11.2016 г.  
Данное исследование выполнено в соответствии с 
требованиями «Руководства по проведению докли-
нических исследований лекарственных средств» [15].

Дизайн исследования
Проведено экспериментальное исследование 

антитромботической активности производного бен-
зимидазола под шифром РУ-1144 (1-(2,6-дитретбу-
тил-4-(1-гидроксиэтил)-фенил-пиримидобензимида-
зол гидрохлорид) (НИИ ФОХ ЮФУ), имеющего в своей 
структуре пространственно затрудненный феноль-
ный заместитель. В качестве препаратов сравнения 
были выбраны известные антиагрегантные средства 
с высокой доказательной активностью–ацетилсали-
циловая кислота («Sigma», США) и клопидогрел («Sa-
nofi», Франция), а также антиоксидантное средство 
– этилметилгидроксипиридина сукцинат («ЭМГПС»®, 
ООО «Фармасофт», Россия) [16]. Соединение РУ-1144 
и препараты сравнения вводились внутрижелудочно 
с помощью интрагастрального зонда.

В качестве растворителя веществ использовали 
очищенную дистиллированную воду. Антитромботи-
ческую активность соединения РУ-1144 и препаратов 
сравнения изучали на модели артериального тром-
боза сонной артерии крыс, вызванного поверхност-
ной аппликацией 50% раствора хлорида железа (III). 
Исследуемые вещества вводили крысам однократно 
внутрижелудочно за 2 часа до нанесения тромботи-
ческого агента на сонную артерию животных [17]. За 
30 минут до начала воспроизведения эксперимен-
тального артериального тромбоза крыс внутрибрю-
шинно наркотизировали хлоралгидратом (400 мг/кг).  
После наступления наркоза послойно вскрывали 
кожу и ткани, выделяя сонную артерию. На неболь-
шой участок сонной артерии укладывали ватный 
диск, смоченный 50% раствором хлорида железа 
(III) (0,025 мл). При помощи специальной пленки 
«Parafilm» изолировали окружающие ткани. Для ре-
гистрации изменений кровотока использовали ульт-
развуковой допплерограф «Минимакс-Допплер-К» 
(«Минимакс», Санкт-Петербург). Ультразвуковой дат-
чик аппарата устанавливали на небольшом расстоя-
нии от ватного диска, наложенного на сонную арте-
рию. Регистрацию кровотока проводили до полной 
окклюзии сосуда.

Соединение РУ-1144 и препараты сравнения 
были изучены в дозах эквимолярных дозе 19 мг/кг 
ацетилсалициловой кислоты (фармакологически ак-
тивная доза, полученная на модели АДФ-индуциро-
ванной агрегации тромбоцитов крыс в тесте in vivo). 
Для исследуемого вещества РУ-1144 эта доза соста-
вила 48 мг/кг, а для препаратов сравнения клопи-
догрела и ЭМГПС – 32 и 28 мг/кг соответственно). В 
зависимости от проявленного антитромботического 
эффекта с целью определения ED50 (доза, в которой 
изученные соединения увеличивают время насту-
пления полной окклюзии сосуда тромбом по отно-
шению к контролю на 50%), исследуемые дозы ве-
ществ и препаратов сравнения либо увеличивались, 
либо уменьшались. Соединение РУ-1144 было также 
изучено в дозах 24 и 12 мг/кг, АСК – 100 и 150 мг/кг, 
клопидогрел – 60; 120 и 180 мг/кг, а препарат сравне-
ния ЭМГПС исследовался в дозах, которые составили 
150 и 100 мг/кг, соответственно.

Антитромботическую активность соединения  
РУ-1144 исследовали на модели Global Thrombosis 
Test in vitro с исследованием биологического матери-
ала ex vivo после однократного внутрижелудочного 
введения в дозе 18,8 мг/кг (фармакологически актив-
ная доза, полученная на модели АДФ-индуцирован-
ной агрегации тромбоцитов крыс в тесте in vivo) [18]. 
Препараты сравнения ацетилсалициловую кислоту и 
клопидогрел исследовали в дозах 28,5 и 13,8 мг/кг 
соответственно. Через 2 часа после введения иссле-
дуемых соединений осуществляли забор крови из 
брюшной аорты шприцем в объеме 5 мл, содержа-
щим 20 мкМ индуктора агрегации тромбоцитов АДФ. 
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Животных предварительно наркотизировали хло-
ралгидратом (внутрибрюшинно – 400 мг/кг). Полу-
ченную кровь немедленно помещали в специальную 
пробирку Горога без добавления стабилизаторов и 
консервантов. Основными критериями оценки анти-
тромботического действия тестируемого соединения 
и препаратов сравнения служили показатели време-
ни окклюзии и времени лизиса, анализ которых осу-
ществляли при помощи программного обеспечения 
GTT Draw 2.3.

С целью определения нежелательного эффек-
та антиагрегантных препаратов была использована 
модель «время кровотечения на мышах» [19]. Для 
воспроизведения данной модели предварительно 
проводили наркотизацию животных, используя хло-
ралгидрат в дозировке 400 мг/кг, после чего отсека-
ли 5 мм кончика хвоста, который помещали в про-
бирку с физиологическим раствором, находящейся 
на водяной бане (37  °С). Для оценки эффекта реги-
стрировали время, выраженное в секундах, от мо-
мента отсекания кончика хвоста до момента полной 
остановки кровотечения. По действию на данный 
параметр соединение РУ-1144 было изучено в дозе  
18,8 мг/кг, а препараты сравнения АСК и клопидогрел 
в дозах 28,5 и 13,8 мг/кг соответственно. Введение 
исследуемых соединений осуществляли за 2 часа до 
начала эксперимента. 

Группы контрольных животных получали очи-
щенную дистиллированную воду внутрижелудочно 
однократно в эквивалентном объеме. 

Статистическая обработка результатов
Статистическая обработка экспериментальных 

данных проводилась с использованием критерия 
Манна-Уитни, критерия one-way ANOVA с поправ-
кой Бонферрони при помощи пакета статистических 
программ GraphPad Prism5.0. («GraphPad», США) и 
Microsoft Excel 2007 (Microsoft, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В ходе исследования на модели артериального 

тромбоза, были получены данные, свидетельствую-
щие о наличии антитромботических свойств исследу-
емого вещества и препаратов сравнения.

Среднее время окклюзии сонной артерии жи-
вотных контрольной группы составило 19,4±1,5 мин. 
(табл. 1), что согласуется с литературными данными 
[23, 26].

Соединение РУ-1144, в дозе равной 48 мг/кг до-
стоверно пролонгировало время полной окклюзии 
сонной артерии до 31,4 мин., что на 61,1% досто-
верно превосходило данный показатель контроль-
ной группы животных. При дальнейшем снижении 
дозы тестируемого соединения до 24 мг/кг время 
образования тромба также достоверно уменьша-
лось и составляло 27 мин. Дальнейшее уменьшение 
дозы до 12 мг/кг достоверно пролонгировало насту-

пление полной окклюзии сонной артерии на 14,1% 
(табл. 1).

АСК в дозе 19 мг/кг недостоверно по отноше-
нию к контролю пролонгировала время образования 
тромба на 6,4%. Поэтому в дальнейшем исследова-
нии дозы ацетилсалициловой кислоты были повы-
шены до 100 и 150 мг/кг. При этом, в дозе 100 мг/кг 
препарат сравнения увеличивал время наступления 
полной окклюзии сонной артериина 29,5%, а в дозе 
150 мг/кг – на 58,5%. Таким образом, повышение 
дозы ацетилсалициловой кислоты увеличивало ис-
следуемый показатель на 58,5% (табл. 1). 

Клопидогрел в дозе 32 мг/кг достоверно удлинял 
время тромбообразования на 9,0% по сравнению с 
группой контрольных животных. Дальнейшее увели-
чение дозы до 60 мг/кг, а затем до 120 и 180 мг/кг, 
приводило к увеличению времени до полной окклю-
зии сонной артерии на 21,8, 34,6 и 65,4%, соответ-
ственно (табл. 1).

ЭМГПС в дозе 28 мг/кг увеличивал время на-
ступления полной окклюзии сонной артерии крыс 
на 8,11%. Повышение дозы препарата до 100 и  
150 мг/кг приводило к удлиняло данный показатель 
на 41,03 и 75,21% соответственно.

Исходя из полученных данных, были рассчита-
ны ED50 антитромботической активности соединения 
РУ-1144 и препаратов сравнения. Так, для тестируе-
мого образца РУ-1144 данная величина составила  
37,8 мг/кг, для ацетилсалициловой кислоты –  
133,0 мг/кг, а для клопидогрела и ЭМГПС – 132,0 и 
108,4 мг/кг, соответственно. Таким образом, по пока-
зателю ED50 антитромботической активности соеди-
нение РУ-1144 превосходило антиагрегантные пре-
параты ацетилсалициловую кислоту и клопидогрел в 
3,52 и 3,49 раза соответственно, а антиоксидантное 
средство ЭМГПС – в 2,87 раза.

На следующем этапе была исследована анти-
тромботическая активность соединения РУ-1144 и 
препаратов сравнения АСК и клопидогрела на моде-
ли Global Thrombosis Test (по Горогу). При выполне-
нии данного эксперимента в контрольной группе жи-
вотных время наступления полной окклюзии в тест 
системе составило 95,2 с. (табл. 2). Исследование 
биологического материала животных, которым внут- 
рижелудочно вводили соединение РУ-1144, показа-
ло статистически достоверное увеличение времени 
наступления полной окклюзии на 37% по сравнению 
со значениями, полученными в контрольной группе 
и составило 130,5 с. При этом исследуемое соедине-
ния недостоверно увеличивало время лизиса отно-
сительной контроля (табл. 2). 

Референсный препарат – АСК, изученная в дозе 
28,5 мг/кг, также достоверно приводила к пролонги-
рованию времени наступления полной окклюзии в 
тест системе, при этом данный показатель в 1,2 раза 
превышал показатель контрольной группы живот-
ных, при этом не влияла на время лизиса сгустка. 
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Таблица 1 – Влияние соединения РУ-1144, АСК, клопидогрела и ЭМГПС на время полной окклюзии 
 сонной артерии крыс на модели артериального тромбоза, индуцированного аппликацией  

хлорида железа (III) (M±m) (n=6)

№
п/п Тестируемые образцы Доза,  

мг/кг
Время образования 

тромба, мин.
∆% пролонгирования вре-
мени образования тромба ED50, мг/кг

1 Контроль 19,4±1,5

2 РУ-1144
12 22,3±0,7* 14,1±3,6*

37,824 27,0±0,6* 38,5±2,8*
48 31,4±1,0* 61,1±5,4*

3 АСК
19 20,8±0,3* 6,4±1,6*

133,0100 25,3±0,5* 29,5±2,5*
150 30,9±0,3* 58,5±1,4*

4 Клопидогрел

32 21,3±0,3* 9,0±1,3*

132,0
60 23,8±0,3* 21,8±1,6*

120 25,8±0,4* 34,6±1,3*
180 32,3±0,4* 65,4±2,2*

5 ЭМГПС
28 21,1±0,3* 8,1±1,6*

108,4100 27,5±0,6* 41,0±2,9*
150 34,2±0,8* 75,2±4,3*

Примечания:
n – число животных в группе
* – данные достоверны по отношению к контролю (критерий Манна-Уитни, p≤0,05)

Таблица 2 – Антитромботическая активность соединения РУ-1144 и препаратов сравнения АСК  
и клопидогрела на модели Global Thrombosis Test (по Горогу) ex vivo (M±m, n=6)

№ 
п/п Тестируемые образцы Доза, мг/кг Время окклюзии, с Время лизиса, с

1 Контроль – 95,2±1,4 635,2±29,0
2 РУ-1144 18,8 130,5±7,8* 711,2±39,4
3 Ацетилсалициловая кислота 28,5 117,5±4,1* 629,3±15,7
4 Клопидогрел 13,8 150,0±4,0* 631,5±17,1

Примечания:
n – число животных в группе
* – данные достоверны относительно контроля, критерий Манна-Уитни (p<0,05)

Таблица 3 – Влияние соединения РУ-1144, АСК и клопидогрела на время кровотечения  
из хвостовой вены мышей, в дозах ED50 антиагрегантной активности in vivo (M±m) (n=6)

№
п/п Тестируемые образцы Доза, мг/кг Время кровотечения, с Δ% пролонгирования  

времени кровотечения
1 Контроль 349,3±7,2
2 РУ-1144 18,8 445,5±10,5*# 27,5±3,0*#

3 АСК 28,5 583,9±9,1* 67,2±2,6*

4 Клопидогрел 13,8 566,0±10,0* 62,0±2,9*

Примечания:
n – число животных в группе
* – данные достоверны по отношению к контролю, критерий one-wayANOVA с поправкой Бонферрони (p<0,05)
# – данные достоверны по отношению к препаратам сравнения, критерий one-wayANOVA с поправкой Бонферрони (p<0,05)

Таблица 4 – Антиагрегантная активность соединения РУ-1144 и препаратов сравнения  
в исследованиях in vitro (IC50) и in vivo (ЕD50)

№ п/п Тестируемые образцы IC50,мкМ ЕD50, мг/кг
1 РУ-1144 5,5 18,8
2 АСК 120,0 28,5
3 Клопидогрел –* 13,8

Примечания:
* – в виду того, что клопидогрел является пролекарством, он не может использоваться в in vitro тестах.
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В группе животных, получавших клопидогрел, 
время окклюзии было на 57,6% выше показателей 
контрольной группы исследования, но при этом вре-
мя лизиса было сравнимо со значениями, получен-
ными в группе исследования контрольных животных 
(табл. 2).

Таким образом, как видно из полученных резуль-
татов исследования на данной модели наибольшее 
антитромботическое действие продемонстрировал 
препарат сравнения клопидогрел, который в иссле-
дуемой дозе увеличивал время окклюзии тест-систе-
мы в 1,7 раза, недостоверно превосходя соединение 
РУ-1144 и достоверно превосходя ацетилсалицило-
вую кислоту в 1,3 раза. Также показано, что исследо-
ванные соединения не оказывают влияния на пока-
затель времени лизиса.

При исследовании влияния соединения РУ-1144 
и препаратов сравнения на время кровотечения из 
хвостовой вены мышей было показано, что в кон-
трольной группе животных данный параметр соста-
вил 349,3 с, что совпадает с данными полученными 
другими исследователями [26]. В таблице 3 отобра-
жены результаты изучения влияния тестируемого об-
разца РУ-1144, АСК и клопидогрела на время кровот-
ечения из хвостовой вены мышей.

Так, соединение РУ-1144 приводило к достовер-
ному относительно группы контрольных мышей уве-
личению времени кровотечения на 27,5%, в то время 
как АСК и клопидогрел пролонгировали время кро-
вотечения в два раза активнее – на 67,2 и 62,0%, со-
ответственно (табл. 3.). Таким образом, соединение 
РУ-1144 в меньшей степени оказывало влияние на 
данный показатель, чем референсные препараты. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В инициации процессов развития артериального 

тромбоза значительную роль играют сложные ме-
диаторные взаимодействия между тромбоцитами с 
вовлечением различных факторов агрегации. Пред-
варительные исследования антиагрегантной актив-
ности соединения РУ-1144 в сопоставлении с кло-
пидогрелом и ацетилсалициловой кислотой, как в 
условиях in vitro, так и in vivo, позволили определить 
ингибирующие концентрации(IC50) и эффективные 
дозы (ЕD50) данных соединений (табл. 4).

Как показано в табл. 4, при исследовании in vitro, 
соединение РУ-1144 в 21,8 раза превосходит по ак-
тивности АСК, а в условиях in vivo – в 1,5 раза, при 
этом уступая в 1,3 раза клопидогрелу. По литератур-
ным данным, при тромботическом поражении сосу-
дистой стенки аппликацией 50%-м хлоридом железа 
(III) происходит непосредственное взаимодействие 
железа с перекисью водорода, образование гидрок-
сил-анионов и изменение фосфолипидного состава 
мембран тромбоцитов. Вышеуказанные процессы 
повышают функциональную активность тромбоци-
тов [21–23, 29]. Кроме того, в крови накапливается 

окисленный фибриноген, который активирует про-
цесс тромбообразования. Пероксидация липидов в 
мембранах эндотелиоцитов приводит к системным 
нарушениям функций эндотелия и повышает его 
проницаемость. Данная модель тромбоза позволяет 
изучать влияние соединений на скорость формиро-
вания артериального (белого) тромба, состоящего в 
основном из тромбоцитов. Именно, поэтому данная 
модель была выбрана для изучения соединения РУ-
1144, сочетающего два вида активности: антагре-
гантную и антиоксидантную.

На основании полученных данных можно сде-
лать вывод, что соединение РУ-1144 проявляет вы-
раженную антитромботическую активность, пре-
вышающую таковую у препаратов сравнения что 
обусловлено его способностью ингибировать про-
цессы агрегации тромбоцитов и перекисного окис-
ления липидов и тем самым препятствовать возник-
новению артериального тромбоза в сонной артерии 
крыс.

Метод «Global Thrombosis Test», позволяет про-
водить исследования не только антитромботической, 
но и тромболитической активности соединений. В 
условиях повышенной турбулентности тока крови в 
тест-системе Горога соединение РУ-1144 показало 
способность увеличивать время образования тромба 
по сравнению со значениями в группе контрольных 
животных и недостоверное превосходство активно-
сти по сравнению с ацетилсалициловой кислотой, 
однако при этом недостоверно уступая клопидогре-
лу. Время лизиса под действием тестируемого об-
разца не изменялось, что позволяет сделать вывод 
об отсутствии у соединения РУ-1144 фибринолитиче-
ской активности. 

Известно, что при проведении длительной те-
рапии антиагрегантными препаратами наблюдается 
развитие такого побочного эффекта, как кровотече-
ния. Наиболее часто развиваются кровотечения, ко-
торые наблюдаются в системе желудочно-кишечного 
тракта, а также не редки проявления внутричереп-
ных кровоизлияний, вследствие чего происходит уве-
личение риска ишемических событий [25–28].

Исследование показало, что соединение РУ-1144 
увеличивает время кровотечения из хвостовой вены 
мышей, однако в отличие от АСК и клопидогрела 
данный эффект выражен в меньшей степени, что 
позволяет сделать предположение о низкой вероят-
ности возникновения побочного эффекта в виде кро-
вотечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На модели артериального тромбоза сонной ар-

терии крыс, индуцированного 50%-ным раствором 
хлоридом железа (III) соединение под лабораторным 
шифром РУ-1144 оказывает выраженное антитром-
ботическое действие, превосходя антиагрегантные 
препараты – ацетилсалициловую кислоту и клопи-
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догрел в 3,52 и 3,49 раза соответственно, а антиок-
сидантное средство ЭМГПС в 2,87 раза. В условиях 
повышенной турбулентности тока крови в тест-систе-
ме Горога тестируемый образец РУ-1144 показал спо-
собность увеличивать время образования тромба, 
сравнимое с ацетилсалициловой кислотой и клопи-
догрелом, при этом не оказывая влияние на время 

его лизиса. При исследовании соединения РУ-1144 в 
тесте «время кровотечения» была показана способ-
ность тестируемого образца пролонгировать данный 
показатель, что характерно для группы антиагреган-
тов, но при этом, в сравнении с ацетилсалициловой 
кислотой и клопидогрелом, в меньшей степени удли-
нять данное время. 
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Цель. Определить эффективность применения плазмы, обогащенной тромбоцитами в комплексном лечении травмы 
грудной клетки и хронической эмпиемы плевры.
Материалы и методы. Работа выполнена на 450 крысах-самцах, которым моделировали травму грудной клетки 
(n=180) и хроническую эмпиему плевры (n=270). В опытных группах осуществлялась биостимуляция адгезиогенеза: 
внутриплевральное введение 1 мл плазмы, обогащенной тромбоцитами, в группе сравнения при эмпиеме плевры 
вводили 1 мл раствора доксициклина, в группах негативного контроля лечения не проводилось. Выведение из экс-
перимента на 10-е, 20-е, 30-е сутки. Образцы внутриплевральных сращений фиксировали в 10%-ом формалине с 
последующей гистологической проводкой и изготовлением микропрепаратов, окраской гематоксилином и эозином. 
Морфометрическое исследование включало определение объемной доли (ОД) коллагеновых и ретикулярных воло-
кон; фибрина; клеток воспалительного ряда; сосудистого русла (%).
Результаты. Внутриплевральное введение плазмы, обогащенной тромбоцитами, является эффективным способом 
стабилизации реберного каркаса – при травмах грудной клетки, и ликвидации остаточных полостей – при хрониче-
ской эмпиеме плевры. При оценке выраженности спаечного процесса при травме грудной клетки установлено, что 
наиболее часто спайки визуализируются в местах перелома ребер (от 13,3 до 40%). При эмпиеме плевры на протя-
жении всего наблюдения ОД коллагеновых волокон, формирующих спайки, была выше в группе с биологической 
стимуляцией адгезиогенеза, чем в группе НКэп и в ГСэп. В PRP-группе данный показатель уже на начальных сроках 
эксперимента был достоверно ниже, чем в группе НК и ГС (p<0,05). 
Заключение. На основании полученных данных доказана эффективность применения плазмы, обогащенной тромбо-
цитами в торакальной хирургии для биологического потенцирования адгезиогенеза: при экспериментальных трав-
мах грудной клетки и хронической эмпиеме плевры. 
Ключевые слова: торакальная хирургия; биостимуляция адгезиогенеза; плазма, обогащенная тромбоцитами; травма 
грудной клетки; эмпиема плевры
Сокращения: ТГК – травма грудной клетки; НКт – группа негативного контроля с травмой грудной клетки (без фарма-
кологической коррекции); PRPт – введение плазмы, обогащенной тромбоцитами для лечения травмы грудной клет-
ки; ЭП – эмпиема плевры; НКэп – группа негативного контроля с эмпиемой плевры (без фармакологической коррек-
ции); PRPэп – введение плазмы, обогащенной тромбоцитами для лечения эмпиемы плевры; ГС – группа сравнения; 
ГСэп – группа сравнения без фармакологической поддержки.
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The aim of the study is to determine the effectiveness of the use of platelet enriched plasma in the complex treatment of 
chest trauma and chronic pleural empyema.
Materials and methods. The work was performed on 450 male rats, simulated with chest trauma (n=180) and chron-
ic pleural empyema (n=270). In the experimental groups, biostimulation of adhesiogenesis as an intrapleural injection of  
1 ml of platelet-enriched plasma was carried out; in the comparison group; the animals with pleural empyema were injected 
with 1 ml of doxycycline solution; in the negative control groups, the treatment was not carried out at all. Withdrawal from 
the experiment took place on the 10th, 20th, 30th days. The samples of intrapleural adhesions were fixed in 10% formalin, fol-
lowed by histological tracing and preparation of micropreparations, staining with hematoxylin and eosin. The morphometric 
study included determination of the volume fraction (VF) of collagen and reticular fibers; fibrin; inflammatory cells; blood-
stream (%).
Results. An intrapleural administration of platelet-rich plasma is an effective way to stabilize the rib cage in chest injuries, and 
to eliminate residual cavities in chronic pleural empyema. When assessing the severity of the adhesions in chest trauma, it 
was found out that adhesions are most often visualized at the sites of rib fractures (from 13.3 to 40%). In pleural empyema, 
during the entire process of observation, the VF of collagen fibers forming adhesions was higher in the group with biological 
stimulation of adhesiogenesis than in the NCpe group and in the CG. In the PRP group, already at the initial stages of the 
experiment, this indicator was significantly lower than in the NC and CG (p<0.05).
Conclusion. Based on the data obtained, the effectiveness of the use of platelet-enriched plasma in thoracic surgery for the 
biological potentiation of adhesiogenesis has been proved in experimental chest injuries and chronic pleural empyema.
Keywords: thoracic surgery; biostimulation of adhesiogenesis; platelet-enriched plasma; chest trauma; pleural empyema
Abbreviations: Ch.Inj.T – chest injury trauma; NСt – negative control group with chest trauma (without pharmacological 
correction); PRPt – administration of platelet-rich plasma for the treatment of chest trauma; PE – pleural empyema; NCpe – 
negative control group with pleural empyema (without pharmacological correcti on); PRPpe – administration of platelet-rich 
plasma for the treatment of pleural empyema; CG – comparison group, CGpe – comparison group without pharmacological 
correction.

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время одним из перспективных 

направлений регенераторной медицины является 
биологическая стимуляция процессов репарации с 
использованием плазмы, обогащенной тромбоци-
тами (PRP – рlatelet rich plasma), содержащей много-
численные факторы роста и цитокины [1–3].

Препараты, разработанные на основе аутологич-
ных компонентов, все шире внедряются в косметоло-
гию и травматологию, однако в торакальной хирургии 
биотехнологии на основе PRP-технологий до настоя-
щего времени не нашли применения, что и обуслов-
ливает актуальность данной работы. По-прежнему 
нерешенными проблемами остается стабилизация 
реберного каркаса при тяжелых сочетанных травмах 
и ликвидация остаточных полостей при хронических 
эмпиемах плевры, что требует поиска новых решений 
с применением биологической стимуляции адгезиоге-
неза в комплексном лечении данных нозологий [4–7].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ – определение эффективности 
применения плазмы, обогащенной тромбоцитами, в 
комплексном лечении травмы грудной клетки и эм-
пиемы плевры.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальные животные
Эксперимент выполнен на 450 нелинейных поло-

возрелых крысах-самцах (сток), массой 280-300 г, ко-
торые содержались в стандартных условиях вивария, 
с естественной сменой суточного цикла, свободным 
доступом к экструдированному корму и воде. Содер-
жание и манипуляции проводились в соответствии с 
приказом Минздрава СССР №755 от 12.08.1977 г. и 
Европейской Конвенцией о защите позвоночных жи-
вотных, используемой для экспериментов или в дру-
гих научных целях (Страсбург, 18 марта 1986 г.) [8, 9]. 
Положительное заключение на экспериментальные 
исследования Локального независимого этического 
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комитета Волгоградского государственного меди-
цинского университета получено 29.09.2016 г., про-
токол №12-2016.

Дизайн исследования
Дизайн эксперимента представлен на рис. 1. 
Животным моделировали травму грудной клет-

ки (n=180) и хроническую эмпиему плевры (n=270) 
с использованием авторских методик после нарко-
тизации (хлоралгидрат 350 мг/кг интраперитоне-
ально). При моделировании ТГК выделяли группу 
негативного контроля (НКт) и экспериментальную 
группу (PRPт), которым осуществлялось биологиче-
ское потенцирование адгезиогенеза введением в 
плевральную полость плазмы, обогащенной тромбо-
цитами (PRP): набор для забора крови Plasmolifting™, 
ООО «Плазмолифтинг», г. Казань, Россия. ТУ 9437-
002-27837594-2015, регистрационное удостоверение  
№ РЗН 2016/3980 от 19.04.2016. Протокол проведе-
ния процедуры:

I этап. Забор крови в объеме 5 мл из хвостовой 
вены с помощью шприца в специализированную 
пробирку Plasmolifting™.

II этап. Центрифугирование 1000 G (3200 оборо-
тов) 5 мин., разделение на фракции, получение тром-
боцитарной аутоплазмы.

III этап. Забор супернатанта (тромботической ау-
тологичной плазмы), которая располагается в верх-
ней части пробирки над разграничительным гелем 
(рис. 2Б).

IV этап. Введение 1 мл препарата при переломах 
ребер: точечно в зону перелома, субплеврально и 
в плевральную полость; при хронической эмпиеме 
плевры – непосредственно в остаточную плевраль-
ную полость.

При моделировании хронической ЭП кроме вы-
шеописанных групп была добавлена группа срав-
нения (ГСэп), животным которой вводили 1 мл 
раствора доксициклина внутриплеврально. Док-
сициклин (Doxycyclinum) является полусинтетиче-
ским бактериостатическим антибиотиком из группы  
тетрациклинов широкого спектра действия. Химиче-
ское название (4S,4aR,5S,5aR,6R,12aS)-4-диметила-
мин-3,5,10,12,12а-пентагидрокси-6-метил-1,11-ди-
окси-1,4,4а,5,5а,6,11,12а-октагидронафтацен-2-кар-
боксиамида моногидрохлорид, в смеси с этанолом 
(2:1), полугидрат C22H24N2O8*HCl*½C2H5OH*½H2O. Тор-
говое название Doxycycline, БИНЕРГИЯ ЗАО (Россия), 
лиофилизат для приготовления раствора для инфузий 
100 мг флаконы (5) контурные пластиковые (1), пачки 
картонные. Код АТХ J01AA02. Состав: доксициклин (в 
форме гидрохлорида) 100 мг, вспомогательные ве-
щества: натрия дисульфит – 6 мг, динатрия эдетат – 
0,02 мг. Кроме антибактериального действия, оказы-
ваемого Доксициклином, данное вещество, согласно 
Национальным клиническим рекомендациям по 
торакальной хирургии, является препаратом выбора 

для химического плевродеза [10–12]. Выведение из 
эксперимента проводили на 10-е, 20-е и 30-е сутки 
эксперимента. Описание макроскопической картины 
плевральной полости и забор внутриплевральных 
спаек осуществляли с максимальным сохранением 
точек прикрепления [13]. 

Гистологическое исследование
Осуществлен забор 1350 образцов внутри-

плевральных сращений с максимальным сохранени-
ем точек прикрепления спаек между париетальной 
и висцеральной плеврой и фиксацией материала в 
10%  растворе нейтральном формалине (экспозиция 
24 ч), осуществляли стандартную гистологическую 
проводку, проводя фиксированный материал по эти-
ловому спирту в восходящей концентрации (от 70° до 
100°) и хлороформу. Комплексное морфологическое 
исследование включало изготовление серийных сре-
зов внутриплевральных сращений на разных сроках 
эксперимента с окраской гематоксилином и эози-
ном. Микрофотографии сделаны с использованием 
микроскопа «Leiсa DM 100» с цифровой фотокаме-
рой, увеличение ×100, ×200, ×400.

Морфометрическое исследование
Морфометрическое исследование проводилось 

в соответствии со сложившимися принципами ко-
личественных морфологических исследований, со-
гласно которым проводят измерение на микрофо-
тограммах, полученных при фотодокументировании 
серийных срезов (и определением количества объ-
ектов не менее чем на 10 стеклах в 10 полях зрения) 
[автандилов]. С помощью программы «Видеотест 
Морфо» определяли объемные доли (ОД) коллаге-
новых и эластических волокон, фибрина, клеточный 
состав спаек (лимфоциты, лейкоциты, фибробласты) 
и ОД сосудистого русла [14].

Статистическая обработка результатов
Полученные результаты были обработаны с ис-

пользованием прикладного программного пакета 
STATISTICA 7.0 (StatSoft, США) и определяли M±SEM, 
непараметрического критерия Вилкоксона, критерия 
Стьюдента (t) и показателя достоверности (p). Резуль-
таты считались достоверными при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Эффективность плазмы, обогащенной 
тромбоцитами при внутриплевральном 
введении  для потенцирования адгезиогенеза 
при травме грудной клетки по результатам 
макроскопического исследования
В результате сравнительного анализа опытной 

группы и группы негативного контроля установлено, 
что на 10-е сутки эксперимента при ТГК не было от-
мечено случаев консолидации переломов ребер. В 
группе НКт спаечный процесс отсутствовал в 16,7% 
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случаев, в 36,7% спайки образовывались локально, 
исключительно в зоне операционной травмы и были 
представлены белесоватыми полупрозрачными тя-
жами (паутинные спайки), рис. 2А.

При внутриплевральном введении PRP спайки 
не сформировались лишь в 6,7%, что достоверно 
меньше, чем в группе НКт (p<0,05). Обращает на себя 
внимание тот факт, что внутриплевральные сраще-
ния были представлены более плотными (пленчаты-
ми) спайками, локализованными преимущественно 
между торакотомным рубцом и париетальной и вис-
церальной плеврой (рис. 2Б). 

Консолидация реберных отломков на 20-е сутки 
эксперимента зафиксирована у 66,7% животных груп-
пы НКт и у 77,8% – опытной группы. Спайки в группе 
НКт, как и на предыдущем сроке эксперимента, преи-
мущественно образовывались в зоне операционной 
травмы – в 43,3% и были представлены паутинными 
и пленчатыми сращениями (рис. 3А).

При введении плазмы, обогащенной тромбоци-
тами (PRPт) на 20 сутки в плевральный полости лишь 
в 1 случае (3,3%) спайки отсутствовали, в остальных 
случаях было зафиксировано спайкообразование 
с тотальным заращением плевральной полости 
в 13,3% (4 случая). Наиболее часто определялись 
спайки в зоне перелома – 40,0%, а также единичные 
локальные спайки (20,0%) и единичные спайки вне 
зоны перелома (23,3%). Спаечные сращения были 
представлены плотными, плоскостными  спайками 
(рис. 3Б).

На 30-е сутки эксперимента в группе НКт отмеча-
лась консолидация мест перелома с образованием 
выраженной костной мозоли. Отмечено сужение и 
деформация межреберных промежутков, сформи-
ровавшихся за счет спаечного процесса. Тотально-
го заращения плевральной полости не выявлено  
(рис. 4А).

К окончанию эксперимента (30-е сут.) в группе 
PRPт тотальное заращение плевральной полости на-
блюдалось в 13,3% (4 случая). На рис. 4Б представ-
лена наиболее типичная ситуация, характеризующа-
яся формированием плоскостной интимной спайки в 
месте перелома при биостимуляции адгезиогенеза 
плазмой, обогащенной тромбоцитами. Протяжен-
ность спайки – 10 мм, ширина 4 мм, толщина до 1 
мм, общая площадь органной спайки составила 40 
мм2, отмечалось оскуднение васкуляризации по 
сравнению с предыдущим сроком.

Таким образом, при сравнительном анализе 
спаечного процесса в плевральной полости при 
травме грудной клетки установлены достоверные 
различия у крыс НКт и опытной группой PRPт. В груп-
пе НКт преобладали паутинные и пленчатые сраще-
ния, в то время как при биостимуляции адгезиогенеза 
плазмой, обогащенной тромбоцитами обнаружива-
лись лентовидные и плоскостные спайки, плотность 
которых увеличивалась в динамике эксперимента.

Эффективность плазмы, обогащенной 
тромбоцитами при внутриплевральном 
введении для потенцирования адгезиогенеза 
при травме грудной клетки по результатам 
гистологического исследования
При гистологическом исследовании плевраль-

ных спаек на 10-е сутки экспериментальной травмы 
грудной клетки как в группе НКт, так и в группе PRPт 
характеризовались преобладанием хаотично распо-
ложенных волокон соединительной ткани с выра-
женной лейкоцитарной инфильтрацией. При этом в 
группе НКт в исследуемых образцах обнаруживался 
диффузно расположенный серозно-геморрагиче-
ский экссудат с отложениями фибрина (рис. 5А). 

В опытной группе на 10-е сутки эксперимента 
определялись тонкие волокна соединительной тка-
ни, расположенные неравномерно, преимуществен-
но в зоне перелома и введения препарата. Количе-
ство экссудата было незначительным, отмечалась 
его организация на фоне сохраняющейся воспали-
тельной реакции (рис. 5Б).

Объем серозно-геморрагического экссудата на 
20-е сутки эксперимента в группе НКт был незначите-
лен, выявлен отек соединительной ткани, представ-
ленной хаотично локализованными волокнами, по 
типу миксоматозной трансформации. Определялись 
единичные сосуды и диффузная преимущественно 
нейтрофильная воспалительная инфильтрация. От-
мечалось несоответствие незрелых плевральных 
сращений сроку эксперимента (рис. 6А).

При введении PRP на 20-е сутки определялись 
молодые плевральные сращения, содержащие в сво-
ем составе волокна, ориентированные параллельно 
поверхности стенок плевральной полости.  В рыхло 
расположенных волокнах соединительной ткани ви-
зуализировались единичные гранулы гемосидерина, 
что  связано с изменением проницаемости эндоте-
лия и базальной мембраны и свидетельствовало о 
продолжающемся адгезиогенезе (рис. 6Б).

В группе НКт на 30-е сутки эксперимента спайки 
по-прежнему были незрелыми. Кровенаполнение 
сосудов и присутствие гранул гемосидерина с сиде-
рофагами свидетельствовало о продолжающемся 
ангиогенезе и формировании плевральных сраще-
ний. Сосуды были тонкостенными, полнокровными 
и располагались неравномерно среди волокон сое-
динительной ткани. Отмечалось наличие единичных 
лимфоцитов, плазмоцитов и нейтрофилов, а также 
обилие макрофагов (сидерофагов) (рис. 7А).

При гистологическом исследовании морфологи-
ческих изменений в плевральной полости при био-
стимуляции адгезиогенеза введением плазмы, обо-
гащенной тромбоцитами к окончанию эксперимента 
определялись зрелые сращения в области перелома 
ребер. Спайки сформированы строго ориентирован-
ными коллагеновыми волокнами и включали в свой 
состав фибробласты, фиброциты, с единичными в 
поле зрения сосудами (рис. 7Б).
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Рисунок 1 – Дизайн эксперимента
Примечание: ТГК – травма грудной клетки; НКт – группа негативного контроля с травмой грудной клетки (без фармакологической коррек-
ции); PRPт – введение плазмы, обогащенной тромбоцитами для лечения травмы грудной клетки; ЭП – эмпиема плевры; НКэп – группа 
негативного контроля с эмпиемой плевры (без фармакологической коррекции); PRPэп лечения эмпиемы плевры.

А                                                                           Б
Рисунок 2 – Плевральная полость на 10-е сутки экспериментальной травмы грудной клетки

Примечание: А. Группа негативного контроля. Б. Опытная группа. Введение плазмы, обогащенной тромбоцитами (PRPт). Отсутствие кон-
солидации реберных отломков.

А                                                                                     Б
Рисунок 3 – Плевральная полость на 20-е сутки экспериментальной травмы грудной клетки 

Примечание: А. Группа негативного контроля. Наличие консолидации переломов ребер, отсутствие внутриплевральных спаек. Б. Опыт-
ная группа. Введение плазмы, обогащенной тромбоцитами (PRPт), образование плевральных сращений.
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А                                                                            Б
Рисунок 4 – Плевральная полость на 30-е сутки экспериментальной травмы грудной клетки

Примечание: А. Группа негативного контроля. Наличие консолидации переломов ребер, отсутствие внутриплевральных спаек. Б. Опыт-
ная группа. Введение плазмы, обогащенной тромбоцитами (PRPт). Формирование плоскостных спаек.

А                                                                        Б
Рисунок 5 – Экспериментальная травма грудной клетки 10-е сутки

Примечание: А. Группа НКт. Б. Группа PRPт. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400.

А                                                                                       Б
Рисунок 6 – Экспериментальная травма грудной клетки 20-е сутки 

Примечание: А. Группа НКт. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100. Б. Опытная группа PRPт. Окраска гематоксилином и эозином. 
Ув. ×200.

А                                                                                    Б
Рисунок 7 – Экспериментальная травма грудной клетки 30-е сутки

Примечание: А. Группа НКт. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200. Б. Опытная группа PRPт. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400.
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Таблица 1 – Морфометрические показатели состава спаек у крыс с травмой грудной клетки на фоне  
плазмы, обогащенной тромбоцитами для потенцирования адгезиогенеза (M±m, %)

Показатели,
ОД (%)

Экспериментальные группы
НКт PRPт

10-е сут 20-е сут 30-е сут 10-е сут 20-е сут 30-е сут
Коллагеновые
волокна 3,04±0,8 15,11±2,3# 33,72±9,7# 8,23±0,9* 29,15±3,1*# 37,23±8,3*#

Ретикулярные
волокна

31,56±3,5 25,05±0,9# 2,95±0,7# 30,19±3,7 15,03±1,1*# 4,15±0,3#

Фибрин 8,11±0,9 6,09±0,3 5,21±0,3# 9,15±0,9 4,25±0,8*# 4,08±0,5
Лейкоциты 22,17±1,7 18,75±3,5 9,73±0,5# 21,95±3,9 17,21±2,5 8,92±0,8#
Лимфоциты 11,01±0,9 14,15±0,8 20,12±7,3# 10,27±0,9 15,95±1,9 19,75±1,3
Фибробласты 6,88±0,5 10,05±1,3 18,36±3,5# 7,07±0,8 10,21±0,7 21,03±1,5#
Сосуды 17,23±2,5 10,80±2,5# 9,91±0,8# 13,14±1,5 8,2±0,9*# 4,84±0,3*#

Примечание: * – достоверность различий по сравнению с группой НКт (p<0,05); 
# – достоверность различий по сравнению с предыдущим сроком (p<0,05).

Таблица 2 – Морфометрические показатели состава спаек у крыс при хронической эмпиеме плевры  
на фоне введения плазмы, обогащенной тромбоцитами для потенцирования адгезиогенеза (M±m, %)

Показатели,
ОД (%)

Экспериментальные группы
НКэп PRPэп

10 сут 20 сут 30 сут 10 сут 20 сут 30 сут
Коллагеновые
волокна 1,09±0,7 11,13±1,7# 30,08±3,1# 8,19±0,8* 23,07±1,5*# 32,64±4,1#

Ретикулярные
волокна 33,72±2,3 29,16±3,6# 7,26±0,8# 30,75±2,9 15,28±3,5*# 5,11±0,5*#

Фибрин 9,23±0,8 7,95±0,9 5,83±0,3# 10,67±0,7 8,17±0,9 4,97±0,1#
Лейкоциты 21,16±1,3 19,31±2,1 11,12±1,1# 23,13±4,1 16,81±3,3 8,13±0,9
Лимфоциты 13,11±1,9 14,29±0,7 19,19±5,7 12,87±0,8 16,03±1,1# 21,40±1,1
Фибробласты 8,02±0,3 9,83±1,1 17,23±2,9 6,92±0,8 12,91±0,8 19,73±1,1
Сосуды 13,67±1,9 8,33±0,3 9,29±0,9 7,47±1,1# 7,73±0,9*# 8,02±0,5

Примечание: * – достоверность различий по сравнению с группой НКэп (p<0,05); 
# – достоверность различий по сравнению с предыдущим сроком (p<0,05).

А                                                                    Б                                                                        В
Рисунок 8 – Плевральная полость на 10 сут экспериментальной эмпиемы плевры в группе сравнения 

Примечание: А. Группа негативного контроля (НКэп). Полость заполнена жидким гноем, множественные абсцессы. Б. Группа сравнения 
(ГСэп). В. Опытная группа (PRPэп).



93

 RESEARCH ARTICLE

Volume VIII, Issue 2, 2020

Морфометрическая оценка эффективности 
плазмы, обогащенной тромбоцитами, 
для потенцирования адгезиогенеза 
при травме грудной клетки в динамике
Морфометрический анализ полностью согласо-

вывался с результатами гистологического исследова-
ния (табл. 1). 

При определении ОД коллагеновых и ретикуляр-
ных волокон, формирующих спайки, установлены до-
стоверные различия в группе НКт и в опытной группе 
PRPт. Так, ОД коллагеновых волокон на 10-е сутки 
эксперимента в группе НКт была достоверно мень-
ше, чем в экспериментальной группе со стимуляцией 
адгезиогенеза плазмой, обогащенной тромбоцита-
ми (3,04±0,8% 8,23±0,9% соответственно) p<0,05. На 
фоне увеличения доли коллагеновых волокон про-
исходило достоверное снижение ОД ретикулярных 
волокон, резко уменьшавшихся на 30-е сутки экспе-
римента (p<0,05). 

Кроме этого на всех сроках эксперимента опре-
делялись достоверные различия в группе НК и экс-
периментальных группах при определении ОД кле-
точного состава спаек: лейкоцитов, лимфоцитов, 
фибробластов (p<0,05). 

Таким образом, в результате комплексного морфо-
логического исследования установлено, что биологиче-
ское потенцирование адгезиогенеза плазмой, обога-
щенной тромбоцитами является эффективной мерой 
стабилизации реберного каркаса при травмах грудной 
клетки с множественными переломами ребер. 

Эффективность плазмы, обогащенной 
тромбоцитами при внутриплевральном 
введении для потенцирования адгезиогенеза 
при хронической эмпиеме плевры по 
результатам макроскопического исследования
В результате проведенного исследования уста-

новлены достоверные различия в морфогенезе 
остаточных полостей у животных групп сравнения и 
опытных групп. При проведении сравнительной ха-
рактеристики экспериментальной хронической эм-
пиемы плевры и спаечного процесса в плевральной 
полости без лечения и при различных способах био-
логической стимуляции спайкообразования было 
установлено, что на 10-е сутки эксперимента во всех 
группах исследования, в том числе в группе негатив-
ного контроля, в группе сравнения и в трех экспе-
риментальных группах, макроскопически сохраня-
лась остаточная полость. Выраженность спаечного 
процесса зависела от тактики ведения остаточной 
плевральной полости, возникшей при эксперимен-
тальном моделировании эмпиемы плевры.

В группе НКэп объем остаточной плевральной 
полости был максимальным и в среднем составлял 
25,1±3,1 мм3. В основном у животных данной груп-
пы определялись единичные спайки (50,0%), в 36,7% 
случаев спайки отсутствовали, множественные спай-

ки обнаружены лишь в 13,3%, при этом морфологи-
чески определялись преимущественно паутинные 
спайки. Полость была заполнена жидким гноем без 
признаков организации. Висцеральная плевра утол-
щена до 1–1,5 мм, в ее толще определялись абсцес-
сы диаметром от 1 до 3 мм (рис. 8А).

В ГСэп также как и в группе НКэп тотальное за-
ращение остаточной полости не наблюдалось. Од-
нако определялись внутриплевральные спайки, как 
единичные – в 56,7%, так и множественные – 23,3%. 
Объем остаточной плевральной полости был мень-
ше, чем в группе НК – 23,2±2,5 мм3, (p>0,05). В ГС 
остаточная полость эмпиемы была сформирована 
париетальной плеврой, висцеральной плеврой верх-
ней доли, междолевой бороздой, нижней долей и 
диафрагмой. В толще плевры определялись множе-
ственные инкапсулированные абсцессы до 3 мм в 
диаметре. На поверхности плевры имелись очаговые 
отложения фибрина (рис. 8Б).

В опытной группе на фоне введения плазмы, 
обогащенной тромбоцитами, на 10-е сутки экспери-
ментальной ЭП определялись остаточные полости 
небольшого объема, раздробленные единичными 
органными спайками на сектора. Внутриплевраль-
ные сращения чаще всего располагались в области 
реберно-диафрагмального синуса и были пронизаны 
вновь образованными сосудами, что свидетельство-
вало об активном формировании спаек (рис. 8В).

На 20-е сутки экспериментальной ЭП в группе НК 
определялась остаточная полость, содержащая гной-
ный экссудат. Пиогенная оболочка была утолщена за 
счет отложения фибрина до 2 мм, инфильтрирована 
многочисленными микроабсцессами. Купол диафраг-
мы сглажен, отмечалась деформация синусов, при этом 
внутриплевральные сращения отсутствовали (рис. 9А).

В передненижних отделах плевральной полости 
у крыс ГСэп определялась остаточная полость эмпи-
емы с утолщенными стенками, содержащая органи-
зованный экссудат. Обнаружены многочисленные 
спайки, преимущественно пленчатые и плоскостные, 
локализованные в плевро-диафрагмальных синусах 
и междолевой борозде. Выраженный внутриспаеч-
ный воспалительный процесс и богатая неоваскуля-
ризация свидетельствовали об активном формиро-
вании спайки (рис. 9Б).

При биологическом потенцировании адгезио-
генеза с помощью введения плазмы, обогащенной 
тромбоцитами, определялись деформированные 
(за счет спаечного процесса) остаточные полости 
без гнойного содержимого, с очаговыми отложени-
ями фибрина на стенках, толщиной до 2 мм. Мор-
фологически спайки были представлены широким 
спектром: единичные органные спайки сочетались с 
множественными пленчатыми и лентовидными сра-
щениями, которые хаотично располагались внутри 
остаточной полости значительно сокращая ее объем 
(рис. 9В).
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А                                                                    Б                                                                        В
Рисунок 9 – Плевральная полость на 20-е сутки экспериментальной эмпиемы плевры 

Примечание: А. Группа негативного контроля (НКэп). Полость заполнена жидким гноем, множественные абсцессы. Б. Группа сравнения 
(ГСэп). В. Опытная группа (PRPэп).

А                                                                    Б                                                                        В
Рисунок 10 – Плевральная полость на 30-е сутки экспериментальной эмпиемы плевры 

Примечание: А. Группа негативного контроля (НКэп). Б. Группа сравнения (ГСэп). В. Опытная группа (PRPэп).

А                                                                    Б                                                                        В
Рисунок 11 – Формирование незрелой соединительной ткани при эмпиеме плевры на 10-е сутки  

эксперимента на фоне хронической эмпиемы плевры крыс 
Примечание: А. Группа негативного контроля (НКэп). Б. Группа сравнения (ГСэп). В. Опытная группа (PRPэп) при введении плазмы, обога-
щенной тромбоцитами. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400.
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К окончанию эксперимента (30-е сутки) во всех 
группах регистрировались случаи ликвидации оста-
точных полостей, однако в группе НКэп полость эм-
пиемы определялась достоверно чаще, чем в группе 
сравнения и в опытной PRPэп группе (р<0,05). При 
этом в НКэп объем остаточной полости был наиболь-
шим (19,3±1,7 мм3). Отмечалось утолщение парие-
тальной и висцеральной плевры, с субплеврально 
расположенными абсцессами. У животных данной 
группы превалировали единичные спайки (50,0%), в 
30,0% случаев спайки отсутствовали, множественные 
спайки обнаружены лишь в 13,3%, тотальное зара-
щение зарегистрировано лишь в 6,6% (рис. 10А). 

При введении доксициклина (ГСэп) объем оста-
точной полости эмпиемы в среднем составлял 
16,5±1,5 мм3, заращение остаточной полости обна-
ружено в 13,3%, в 16,7% определялись единичные 
спайки, в 46,7% – множественные. Спайки были 
представлены зрелыми массивными швартами, рас-
положенными в нижних отделах (рис. 10Б). 

В опытной группе (PRPэп) на 30-е сутки тоталь-
ное заращение полости эмпиемы зарегистрировано 
в 13,3%. Объем остаточной плевральной полости в 
среднем составил 12,1±0,8 мм3. Отсутствие спаек за-

регистрировано в 20,0%. Морфологически определя-
лись лентовидные и плоскостные спайки (рис. 10В).

Эффективность плазмы, обогащенной 
тромбоцитами при внутриплевральном 
введении для потенцирования адгезиогенеза 
при травме грудной клетки по результатам
гистологического исследования
На 10-е сутки эксперимента в группе НКэп в 

плевральной полости определялось пропитывание 
листков плевры гнойно-фибринозным экссудатом с 
вовлечением в патологический процесс прилежащих 
тканей. В воспалительном детрите экссудата опреде-
лялись отложения нитей фибрина. В париетальной 
плевре обнаруживались реактивные изменения, ха-
рактеризующиеся явлениями гиперхромии ядер и на-
рушениями ядерно-цитоплазматического взаимоотно-
шения. Воспалительный инфильтрат был представлен 
обилием полиморфно-ядерных нейтрофилов с единич-
ными лимфоцитами и макрофагами (рис. 11А).

В группе сравнения в остаточной полости ЭП так-
же обнаруживался гнойно-фибринозный экссудат. 
Выявлены признаки воспаления, заключающиеся в 
визуализации клеток мезотелия с воспалительными 

А                                                                    Б                                                                        В
Рисунок 12 – Экспериментальная эмпиема плевры на 20-е сутки эксперимента 

Примечание: А. Группа НКэп. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100. Б. Группа сравнения. Окраска гематоксилином и эозином. 
Ув.х100. В. Опытная группа (PRPэп) при введении плазмы, обогащенной тромбоцитами. Фаза молодых сращений с наличием незрелой 
соединительной ткани на фоне хронической эмпиемы плевры крыс на 20 сут при введении плазмы, обогащенной тромбоцитами. Окра-
ска гематоксилином и эозином. Ув. ×100.

А                                                                    Б                                                                        В
Рисунок 13 – Экспериментальная эмпиема плевры на 30-е сутки эксперимента 

Примечание: А. Группа НКэп. Б. Группа сравнения. В. Опытная группа (PRPэп) при введении плазмы, обогащенной тромбоцитами. Зрелая 
спайка в плевральной полости крыс с наличием ориентированных соединительно-тканных волокон, незначительным количеством лим-
фоцитов на фоне хронической эмпиемы плевры. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400.
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измениями. В плевральных сращениях определялись 
хаотично расположенные соединительнотканные во-
локна, преимущественно ретикулярные, в толще кото-
рых располагались единичные фибробласты и множе-
ственные нейтрофильные лейкоциты (рис. 11Б).

В опытной группе остаточная плевральная по-
лость была отграничена от ткани легкого за счет фор-
мирования грануляционной ткани, представленной 
волокнами соединительной ткани с обилием сосудов 
(рис. 11В).

В группе НКэп на 20-е сутки эксперименталь-
ной ЭП выявлена частичная организация экссудата 
с осадком фибрина и единичных волокон соедини-
тельной ткани. Обнаруживались немногочисленные 
микроабсцессы с тканевым дендритом, расположен-
ном в центре. Отграничение патологического про-
цесса происходило посредством незрелых волокон 
соединительной ткани, внутри которых отмечалась 
массивная воспалительная инфильтрация, представ-
ленная нейтрофилами с единичными лимфоцитами 
и макрофагами. Отмечалось несоответствие степени 
зрелости плевральных сращений срокам экспери-
мента (рис. 12А).

При введении доксициклина на 20-е сутки экс-
перимента адгезиогенез имел ряд особенностей, 
связанных с фрагментацией остаточной полости 
соединительнотканными сращениями на микропо-
лости, содержащие незначительное количество се-
розно-гнойного экссудата. Обнаруживаемые спайки 
были инфильтрированы нейтрофильными лейкоци-
тами и богато васкуляризованы, что свидетельство-
вало об активном неоангиогенезе (рис. 12Б).

Введение плазмы, обогащенной тромбоцитами, 
на данном сроке эксперимента приводило к активно-
му формированию соединительной ткани, представ-
ленной сетью рыхло расположенных тонких волокон 
с явлениями отека. При этом выраженность воспа-
лительной реакции была значительно ниже, чем в 
группе НКэп и ГСэп. Морфологически определялась 
умеренная диффузная лимфоцитарная инфильтра-
ция плевральных сращений с единичными нейтро-
фильными лейкоцитами. Со стороны микроциркуля-
торного русла были выявлены признаки активного 
неоангиогенеза, сосуды равномерно располагались 
среди волокон соединительной ткани (рис. 12В). 

При гистологическом исследовании тканей 
плевральной полости на 30-е сутки в группе нега-
тивного контроля наблюдался выраженный отек со-
единительной ткани, обильно инфильтрированной 
нейтрофилами, единичными плазмоцитами и ма-
крофагами. Мезотелий висцерального и париеталь-
ного листков не визуализировался, между тонкими 
тяжами соединительной ткани определялся экссудат, 
который по своему составу был представлен преи-
мущественно нейтрофилами. Выявлено диффузное 
пропитывание и утолщение плевральных листков за 
счет выраженного отека и обильной нейтрофильной 

инфильтрации. Сосуды микроциркуляторного русла 
были умеренного кровенаполнения, с явлениями 
периваскулярного отека, что гистологически прояв-
лялось разволокнением сосудистой стенки и наличи-
ем оптически пустых периваскулярных пространств 
(рис. 13А). 

У животных группы сравнения (на фоне введе-
ния доксициклина) отмечалось наличие единичных 
незрелых спаек в плевральной полости. Спайки были 
сформированы рыхлой волокнистой соединитель-
ной ткани, при этом тонкие соединительнотканные 
волокна имели различное направление, между кото-
рыми выявлялось обилие умеренно полнокровных 
сосудов. Между волокнами соединительной ткани 
четко визуализировалось скопление фибробластов, 
которые имели округлые ядра и незначительное 
количество цитоплазмы. Кроме этого определялась 
лимфоцитарная инфильтрация с наличием единич-
ных плазматических клеток. В плевральных сраще-
ниях определялись гранулы гемосидерина, а также 
крупные клетки с наличием в цитоплазме бурого 
пигмента (сидерофаги). Обращало на себя внима-
ние, что сосуды микроциркуляторного русла были 
выстланы эндотелиоцитами с округлым ядром, что 
свидетельствовало о «раздражении» эндотелия и яв-
лялось морфологическим признаком эндотелиаль-
ной дисфункции (рис. 13Б).

В опытной группе с биологическим потенциро-
ванием адгезиогенеза в плевральной полости плаз-
мой, обогащенной тромбоцитами зарегистрировано 
образование множественных спаек с наличием стро-
го ориентированных соединительно-тканных воло-
кон, где определялись фибробласты и фиброциты с 
вытянутым ядром и незначительным количеством 
цитоплазмы. Визуализировались единичные сосуды 
с эндотелием типичного строения. Морфологиче-
ские признаки воспаления были минимальны и ха-
рактеризовались наличием единичных лимфоцитов 
и плазматических клеток (рис. 13В).

Морфометрическая оценка эффективности 
плазмы, обогащенной тромбоцитами, 
для потенцирования адгезиогенеза 
при хронической эмпиеме плевры в динамике
Сводные данные по результатам проведенно-

го морфометрического исследования у животных с 
экспериментальной травмой грудной клетки группы 
НКэп и при различных способах биологической сти-
муляции адгезиогенеза представлены в табл. 2.

В результате комплексного морфологического 
исследования установлено, что состав спайки внутри 
экспериментальных групп значительно варьировал. 
Так, на протяжении всего наблюдения ОД коллаге-
новых волокон, формирующих спайки была выше в 
группе с биологической стимуляцией адгезиогенеза, 
чем в группе НКэп и в ГСэп. На 10 сут в группе с при-
менением PRP технологий данный показатель был в 
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7,5 раз выше по сравнению с группой НК (p<0,01). По 
мере увеличения сроков эксперимента ОД коллаге-
новых волокон в спайках, формирующихся в группе 
НК и ГС неуклонно увеличивалась и к 30-ым суткам 
не имела достоверных отличий от спаек, сфрмиро-
ванных при потенцировании адгезиогенеза.

Параллельно с увеличением ОД коллагеновых 
волокон происходило снижение ОД ретикулярных 
волокон, что свидетельствовало о созревании спай-
ки. Однако в PRP-группе данный показатель уже на 
начальных сроках эксперимента был достоверно 
ниже, чем в группе НК и ГС (p<0,05). Изменения в кле-
точном составе спаек были менее выраженными, но 
при этом лейкоцитарная инфильтрация значительно 
уменьшалась в группе PRPэп, по сравнению с груп-
пой НК и ГС. Так, на 20-е сутки в группе с сочетанной 
стимуляцией спаек плазмой, обогащенной тромбо-
цитами ОД лейкоцитов была в 2,1 раза меньше, чем 
в группе НК. Параллельно с этим происходило увели-
чение ОД лимфоцитов и ОД фибробластов, которое 
регистрировалось достоверно раньше (10–20 сут.), 
чем в группе НК.

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о более раннем формировании и созре-
вании спаек при биологической стимуляции плазмы, 
обогащенной тромбоцитами, а также об их стабиль-
ности в данной группе.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Адгезиогенез представляет собой компенсатор-

ную реакцию, возникающую в ответ на операцион-
ную (или иную) травму. В качестве биологической 
субстанции, обеспечивающей потенцирование ад-
гезиогенеза были выбраны плазма, обогащенная 
тромбоцитами (PRP-технологии).

Выбор травмы грудной клетки, с множественны-
ми флотирующими переломами ребер и остаточной 
полости при хронической эмпиеме плевры в каче-
стве нозологических единиц для применения био-
технологии в стимуляции адгезиогенеза неслучаен. 
При травме грудной клетки стимуляция спаечного 
процесса должна иметь двоякую роль: стабилизация 
реберного каркаса – с одной стороны и защита ле-
гочной паренхимы от повреждения – с другой. При 
эмпиеме плевры заращение остаточной полости со-
единительной тканью приводит к ее облитерации и 
ликвидации хронического очага гнойной инфекции.

Согласно данным литературы, использование 
плазмы, обогащенной тромбоцитами, является па-
тогенетически обоснованной, т.к. тромбоциты со-
держат факторы роста (PDGF, VEGF, EGF, FGF и др.), 
которые повышают активность фибробластов. Фи-
бробласты продуцируют эластин, коллаген, гиалу-
роновую кислоту, способствуя образованию соеди-
нительной ткани и ее неоваскуляризации. Кроме 
этого факторы роста сдерживают уменьшение объе-
ма костной ткани за счет стимуляции пролиферации 

остеобластов и блокирования остеокластов. Имеются 
сведения об иммуностимулирующем действии PRP, 
участие в нормализации метаболических процессов, 
тканевого дыхания, оптимизации микроциркуляции 
[15, 16].

При травме грудной клетки нами разработа-
на модель стабилизации реберного каркаса путем 
стимуляции адгезиогенеза с использованием плаз-
мы, обогащенной тромбоцитами. Данная модель 
является патогенетически обоснованной, обладает 
валидностью и дает возможность оценить морфо-
логическое строение спаек, формирующихся под 
действием тромбоцитарных факторов роста. При мо-
делировании и лечении экспериментальной травмы 
грудной клетки с множественными переломами ре-
бер установлены достоверные отличия в группе не-
гативного контроля и в опытной группе. При оценке 
выраженности спаечного процесса установлено, что 
наиболее часто спайки визуализируются в местах пе-
релома ребер (от 13,3 до 40%). При этом в группе НК 
преобладали единичные спайки (23,3–63,3%), в то 
время как в экспериментальной группе на 20-е и 30-е 
сутки единичные спайки отсутствовали (p<0,01). Ана-
логичные результаты получены при анализе случаев 
отсутствия спаек: в группе НК на всех сроках экспери-
мента определялись животные без спаек в плевраль-
ной полости (16,7% на 10-е, 20-е сутки; 13,3% – на 
30-е сутки). В то время как в группе с PRP-технологи-
ей, процент крыс без спаек в плевральной полости 
был достоверно ниже: от 6,7% на 10-е сутки, 3,3% – 
на 20-е сутки, до 0% на 30-е сутки (p<0,05).

Обращает на себя внимание макроскопические 
различия в строение спаек, в группе НК преоблада-
ли паутинные и пленчатые спайки, в то время как в 
экспериментальных группах превалировали ленто-
видные и плоскостные спайки. Толщина и плотность 
спаек нарастала по мере увеличения сроков экспери-
мента во всех исследуемых группах.

Итак, проведенное исследование позволяет 
прийти к выводу, что биологическое потенцирова-
ние спайкообразования является логичной мерой 
стабилизации при травмах грудной клетки с множе-
ственными переломами ребер. Морфологическим 
субстратом данного способа является образование 
зрелых сращений без проявлений активности и даль-
нейшего развития, подтверждая тем самым зрелость 
и сформированность спаек. Полученные результаты 
согласуются с данными литературы, согласно кото-
рым применение PRP-технологии оказывает стиму-
лирующее действие на развитие и неоваскуляри-
зацию спаек за счет содержащихся факторов роста, 
кроме этого, имеются сведения о стимулирующем 
влиянии PRP-технологии на формирование костной 
мозоли [17].

При моделировании и лечении эксперименталь-
ной эмпиемы плевры применили авторскую методи-
ку биологической стимуляции адгезиогенеза путем 
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введения плазмы, обогащенной тромбоцитами. В 
основе ликвидации остаточной плевральной поло-
сти лежит стимуляция спайкообразования фактора-
ми роста, содержащимися в PRP, что согласовывается 
с литературными данными [18, 19]. 

При этом установлены достоверные различия в 
морфогенезе остаточных полостей у животных груп-
пы НК, групп сравнения и экспериментальной груп-
пы. Обращает на себя факт, что в группе сравнения 
(лечение доксициклином) спайки состояли преиму-
щественно из рыхлой волокнистой соединительной 
ткани, инфильтрированной клеточными элементами, 
что подтверждало факт воспалительного процесса в 
спайке и является прогностически неблагоприятным в 
плане возникновения полной облитерации спайками 
плевральной полости. В то же время в эксперимен-
тальной группе внутриплевральные сращения были 
сформированы преимущественно волокнами соеди-
нительной ткани, содержащей в своем составе лим-
фоциты, гистиоциты, фибробласты, незначительным 
количеством запустевающих сосудов, признаков вос-

паления не выявлялось. Описанная гистологическая 
картина характерна для зрелых сращений, а значит, 
при адресном введении PRP в плевральную полость, 
адгезиогенез может быть признан контролируемым. 

Итак, в эксперименте установлено, что применя-
емые биотехнологии дают возможность потенциро-
вать внутриплевральные сращения при остаточных 
полостях при хронической эмпиеме плевры, что при-
водит к заращению, вплоть до полной облитерации 
полости эмпиемы – хронического источника инфек-
ции и фактора риска рецидива заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного экспериментального 

исследования доказана эффективность применения 
плазмы, обогащенной тромбоцитами, для биологи-
ческого потенцирования адгезиогенеза при экспери-
ментальных травмах грудной клетки и хронической 
эмпиеме плевры. Полученные результаты могут быть 
достаточным основанием для рекомендации к про-
ведению клинических исследований. 
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Введение. Препараты, воздействующие на митохондриальную дисфункцию, оксидативный стресс, апоптоз и воспа-
ление сосудистой стенки, обладают высоким потенциалом при профилактике и лечении атеросклеротических пора-
жений. В этой связи применение агонистов гетерорецептора EPOR/CD131, которые обладают подобным спектром 
фармакологических эффектов, является одной из перспективных стратегий в лечении кардиоваскулярных заболева-
ний.
Материалы и методы. Исследование было проведено на 68 самцах мышей C57Bl/6J. Атеросклероз моделировали на 
трансгенных животных с эндотелиоспецифичным нокдауном гена Polg путем моделирования баллонной травмы и 
содержания на западной диете. Затем в течение 27 дней вводили изучаемые препараты 1 раз в 3 дня в дозе 20 мкг/кг.  
На 28-й день животных эвтаназировали и оценивали площадь атеросклеротических бляшек. Также в тканях аорты 
определяли экспрессию генов, связанных с процессами воспаления, антиоксидантной защиты, апоптоза, ангиогене-
за. Кроме того, было изучено эндотелиопротективное действие пептидов на первичных культурах эндотелиоцитов 
диких и трансгенных мышей Polg-D257A.
Результаты. Мы не обнаружили статистически значимого влияния препаратов на площадь липидной инфильтрации. 
Однако исследуемые пептиды значимо уменьшили экспрессию провоспалительных генов iNos, Icam1, Vcam1, Sele, Il6, 
Tnfa, генов, связанных с ангиогенезом Vegfa, Flt-1 и Hif1a, экспрессию проапоптических факторов и более чем в 1,5 
раза снизили соотношение Bax/Bcl-2. Кроме того, пептиды дозозависимо увеличили выживаемость эндотелиоцитов 
при добавлении H2O2 in vitro.
Заключение. Используемые пептиды на основе эритропоэтина способны улучшать функциональное состояние со-
судистой стенки на фоне атеросклеротического поражения и оказывают угнетающее влияние на патобиологические 
процессы, связанные с митохондриальной дисфункцией. Кроме того, исследуемые пептиды оказывают значимый 
эндотелиопротективный эффект при индукции оксидативного стресса in vitro. 
Ключевые слова: атеросклероз, производные эритропоэтина, митохондриальная дисфункция, оксидативный стресс
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Introduction. The drugs affecting a mitochondrial dysfunction, oxidative stresses, apoptosis and inflammation of the vascular 
wall, have a high potential for the prevention and treatment of atherosclerotic lesions. In this regard, the use of EPOR/CD131 
heteroreceptor agonists which have a similar spectrum of pharmacological effects, is one of the promising strategies in the 
treatment of cardiovascular diseases.
Materials and Methods. The study was carried out on 68 C57Bl/6J male mice. Atherosclerosis was simulated in transgenic 
animals with an endotheliospecific knockdown of the Polg gene by simulating a balloon injury and keeping on a Western diet. 
Then, the studied drugs were injected once every 3 days at the dose of 20 μg/kg for 27 days. On the 28-th day, the animals 
were euthanized and the area of atherosclerotic plaques was assessed. The gene expression associated with the processes 
of inflammation, antioxidant protection, apoptosis, and angiogenesis was also determined in the aortic tissues. In addition, 
the endothelium protective effect of peptides on primary cultures of endothelial cells of wild and transgenic Polg-D257A 
mice was studied.
Results. No statistically significant effect of drugs on the area of lipid infiltration have been found. However, the studied 
peptides have significantly reduced the expression of proinflammatory genes (iNos, Icam1, Vcam1, Sele, Il6, Tnfa), the genes 
associated with angiogenesis (Vegfa, Kdr, and Hif1a), the expression of proapoptic factors; they decreased the Bax/Bcl-2 
ratio by more than 1.5 times. In addition, when supplemented with H2O2 in vitro, peptides dose-dependently increased 
endothelial cell survival.
Conclusion. The erythropoietin-based peptides can be used to improve the functional state of the vascular wall against 
the background of atherosclerotic lesions and have a depressing effect on pathobiological processes associated with a 
mitochondrial dysfunction. In addition, the studied peptides have a significant endothelial protective effect in the induction 
of oxidative stress in vitro.
Keywords: atherosclerosis, erythropoietin derivatives, mitochondrial dysfunction, oxidative stress

ВВЕДЕНИЕ 
Атеросклероз – хроническое заболевание сте-

нок сосудов, характеризующееся асептическим вос-
палением, нарушением перфузии органов и тканей, 
склонностью к тромбообразованию и прогрессиру-
ющей с возрастом дисфункцией сосудистой стенки. 
В 1912 г. на заседании Общества русских врачей в 
Санкт-Петербурге крупный российский ученый Н.Н. 
Аничков, именем которого в настоящее время на-
звана премия за самые выдающиеся исследования 
в области атеросклероза, совместно с С.С. Халато-
вым представил первые результаты своих револю-
ционных исследований, касающихся выявлению 

связи между алиментарными факторами, уровнем 
холестерина крови и атеросклерозом. Со времен 
этих работ, атеросклероз рассматривается, в первую 
очередь, как заболевание, вызванное накоплением 
в сосудистой стенке холестерина [1]. Эта концепция 
до сих пор является ключевой для снижения карди-
оваскулярного риска. Тем не менее, сейчас обще-
признано, что дислипидемия является единственной 
причиной атеросклероза только при семейных ги-
перхолестеринемиях. В других случаях атеросклероз 
– это результат совокупного действия ряда патогене-
тических факторов, среди которых выделяют эндоте-
лиальную дисфункции [2], гемодинамическую пере-
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грузку [3–5], миграцию гладкомышечных клеток [6], 
хроническое стерильное воспаление сосудов и ряд 
других процессов.

Отдельное место в патобиологии атеросклероза 
отводится нарушению работы митохондрий [7]. Ми-
тохондрии являются главным генератором активных 
форм кислорода (АФК) в клетке. Например, известно, 
что, проходя по окислительно-восстановительному 
градиенту электронно-транспортной цепи, 1–3% элек-
тронов преждевременно реагируют с кислородом в 
комплексах I и III с образованием супероксида и других 
типов АФК [8]. При разных патологических состояниях, 
включая гипоксию и воспаление, их количество может 
увеличиваться. Кроме того, митохондрии выполняют в 
сосудистых клетках не только метаболическую, но так-
же важную регуляторную и сигнальную роль [8].

Немаловажно также, что дисфункция митохон-
дрий в других клетках, включая нейроны и кардио-
миоциты приводит к снижению их резистентности 
к ишемии, что выражается в увеличении летальных 
исходов на фоне мозгового инсульта, окклюзии коро-
нарных артерий, инфаркте почек и других органов. 
В связи с обозначенными сведениями, патогенети-
ческий каскад, объединяющий митохондриальную 
дисфункцию и атеросклероз, становится актуальной 
мишенью для фармакологического воздействия. 

В качестве перспективного терапевтического под-
хода для воздействия на митохондриальное звено 
при поражении сосудистой стенки, могут быть рас-
смотрены агонисты гетеродимерного рецептора эри-
тропоэтина EPOR/CD131. Первым препаратом из дан-
ной группы был 11-аминокислотный пептид pHBSP 
(pyroglutamate helix B surface peptide), открытый в 2008 г.  
научной группой под руководством Майкла Брайнса [9]. 
Прежде мы продемонстрировали, что данный пептид 
оказывает выраженное эндотелиопротективное дей-
ствие при моделировании L-NAME-индуцированной 
эндотелиальной дисфункции у крыс [10, 11]. Однако 
в этом исследовании нами также был выявлен побоч-
ный эффект в виде протромботического действия. В 
этой связи мы попробовали модернизировать данную 
молекулу путем добавления трипептидных мотивов, 
обладающих антиагрегантным действием. В результате 
было получено два принципиально новых соединения, 
сочетающих в себе цитопротективный [12] и антиа-
грегантный (собственные неопубликованные данные) 
эффекты. Здесь мы сообщаем о результатах изучения 
антиатеросклеротической активности этих соединений.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оценка антиатероскле-
ротических и эндотелиопротективных свойств корот-
ких пептидных производных эритропоэтина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные и диета
В качестве основной тест-системы были исполь-

зованы мыши C57Bl/6J. Животные были переданы 
в дар ЦКП Института биологии гена РАН и содержа-

лись в центре доклинических исследований НИИ 
Фармакологии живых систем. После прохождения 
14-дневного карантинного режима мыши были стра-
тифицированы по массе и рассажены в отдельные 
конвенциональные клетки в соответствии с принад-
лежностью к экспериментальной группе. До и во 
время выполнения исследования животные содер-
жались в помещениях с искусственным освещением 
(режим 12 ч./12 ч.) при температуре 21–23  °С, влаж-
ности 38–50% и имели свободный доступ к корму и 
воде. Номер заключения независимого этического 
комитета 06-09/02-1 от 16.12.2019 г.

В исследование было включено 16 самцов дико-
го типа и 52 самца (25–30 г) с генотипом Polg-D257A/
Cdh5-CRE на фоне C57Bl/6J. Генотип ассоциирован с 
эндотелиоспецифичным нокдауном гена Polg, коди-
рующего фермент полимераза гамма. Нарушения 
в работе данного фермента приводят к развитию 
митохондриальной дисфункции [13, 14]. Данная ли-
ния была создана в ЦКП «Геномное редактирова-
ние» ИБГ РАН для изучения эффектов оксидативно-
го стресса и митохондриальной дисфункции. Линия 
характеризуется наличием мутантной формы гена 
Polg под контролем CAG промотора и стоп-кассеты, 
фланкированной LoxP-сайтами (неопубликованные 
данные), принципиальное устройство конструкции 
описано в статье [15]. После скрещивания с мышами 
Cdh5-CRE происходит эндотелиоспецифичное удале-
ние стоп-кассеты и гиперэкспрессия мутантной фор-
мы Polg в эндотелии.

За 2 недели до операции животных помещали на 
западную диету с 2% содержанием холестерина. 

При работе соблюдались требования Закона 
РФ «О защите животных от жестокого обращения» 
от 24.06.1998 г., правил лабораторной практики 
при проведении доклинических исследований в РФ 
(ГОСТ 3 51000.3-96 и ГОСТ Р 53434-2009), директивы 
Европейского сообщества (86/609 ЕС), правил Меж-
дународных рекомендаций Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, используемых 
при экспериментальных исследованиях (1997) и Пра-
вил лaбoрaтoрнoй прaктики, принятых в Российcкoй 
Фeдeрaции (прикaз MЗ РФ № 708 oт 29.08.2010 г.).

Хирургические процедуры
Операцию выполняли на подогревочном столи-

ке под препаративным микроскопом. Под наркозом 
золазепам (Virbac, Россия) 2,5 мг/100 г + ксилазин 
(Биогель, Беларусь) 2 мг/100 г внутрибрюшинно жи-
вотным после выполнения срединной лапаротомии 
выделяли аорту на уровне между бифуркацией и от-
хождением почечных артерий. 

На обнаженный сосуд накладывали две клипсы, 
надсекали между ними артериальную стенку и вво-
дили начальный участок баллонного катетера (рис. 1).  
Затем снимали проксимальную клипсу и продвигали 
катетер в краниальном направлении на 10 мм. 
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После этого на 40 секунд нагнетали в баллон ка-
тетера воду, раздувая его до диаметра 1,5 мм при 
давлении 10 бар. Наконец, катетер извлекали, на 
разрез в аорте накладывали три шва, рану ушивали. 
После операции животных помещали в индивиду-
альные клетки с простерилизованным бумажным 
подстилом и наблюдали за ними до пробуждения. 

Для облегчения послеоперационного болево-
го синдрома в течение 3 дней с момента операции 
животные получали Метамизол натрия (Фармстан-
дарт-Лексредства (Россия) с питьевой водой ad 
libitum в концентрации 50 мг вещества на 100 мл 
воды [16, 17].

Дизайн эксперимента и введение препаратов
Животные с генотипом Polg-D257A Cdh5-CRE были 

разделены 5 равных групп: 
1) Интактные – животные без моделирования па-

тологии и без введения препаратов (n=12);
2) Контроль – животные с моделированием па-

тологии (баллонная травма + западная диета с повы-
шенным содержанием холестерина), которым, начи-
ная с 1-го дня, вводили воду для инъекций подкожно 
в объеме 0,1 мл/10 г (n=12); 

3) P-αB – животные, с моделированием пато-
логии, которым, начиная с 1-го дня, вводили пептид 
P-αB (ООО «Фармапарк») подкожно в дозе 20 мкг/кг 
1 раз в 3 дня в течение 27 дней (суммарная доза  
180 мкг/кг, n=12); 

4) P-αB1 – животные, с моделированием пато-
логии, которым, начиная с 1-го дня, вводили пептид 
P-aB1 (ООО «Фармапарк») подкожно в дозе 20 мкг/
кг 1 раз в 3 дня в течение 27 дней (суммарная доза  
180 мкг/кг, n=12); 

5) P-αB3 – животные, с моделированием пато-
логии, которым, начиная с 1-го дня вводили пептид 
P-aB3 (ООО «Фармапарк») подкожно в дозе 20 мкг/кг  
1 раз в 3 дня течение 27 дней (суммарная доза  
180 мкг/кг, n=12) (табл. 1).

Измерение площади 
атеросклеротической бляшки
Четверым животным из каждой группы было вы-

полнено макроскопическое изучение атеросклеро-
тических бляшек аорты. Вкратце, на 28-й день после 
моделирования баллонной травмы животных эвта-
назировали передозировкой наркоза (золазе пам  
10 мг/100 г внутрибрюшинно) и аккуратно извлекали 
брюшную аорту от бифуркации до участка на уровне 
диафрагмы. 

Затем препараты продольно рассекали, расправ-
ляли на пенопластовой подложке, промывали 50% 
раствором этанола и погружали в раствор Oil Red 
O на 15 минут. После этого препараты промывали 
дистиллированной водой и делали цифровые фото-
снимки. На полученных снимках с использованием 
программы imageJ рассчитывали отношение площа-

ди атеросклеротической бляшки (окрашенной крас-
ным) к интактной ткани.

Количественная ПЦР
У остальных животных после эвтаназии ткань аор-

ты в области нанесения баллонного повреждения за-
бирали, гомогенизировали и 10 минут инкубировали 
при 37 °С в растворе «Extract RNA». После лизирова-
ния образца в реагенте его подвергли хлороформной 
чистке, надосадочную пробу собирали и промывали 
изопропиловым спиртом и 70%-ным этиловым спир-
том. Концентрацию полученной РНК измеряли на 
спектрофотометре IMPLENNanoPhotometer® и дово-
дили до концентрации 300 нг/мкл. 

Обратную транскрипцию проводили с исполь-
зованием набора MMLVRTSK021 в соответствии с 
протоколом фирмы-производителя (Evrogen). Смесь 
аккуратно перемешивали и в течение 2 минут про-
гревали при 70 °C для расплавления вторичных струк-
тур РНК и последующего отжига праймера OligoDT. 
После переносили образцы в лед. Всю реакционную 
смесь инкубировали 60 мин при 40 °C в термоцикле-
ре T100™ThermalCycler (Bio-Rad). 

Для остановки реакции прогревали смесь при 
70 °C в течение 10 минут. Полученную кДНК разво-
дили до концентрации 1 нг/мкл. Уровень экспрессии 
гена оценивали относительно значений референс-
ного гена Gapdh. Расчет экспрессии в конкретной 
точке производился по формуле: Экспрессия гена = 
[(Ct(Gapdh)/Ct(Ген интереса)] (таб. 2).

In vitro изучение цитопротективной активности
У 6-ти интактных мышей (4 животных геноти-

пом Polg-D257A/Cdh5-CRE и 4 животных дикого типа) 
после эвтаназии в стерильных условиях выделяли 
нижнюю полую вену и промывали раствором DPBS 
(Thermo FS) до полного удаления крови. Затем вену 
надсекали для обнажения внутренней поверхности и 
помещали в 0,2% раствор коллагеназы в DPBS с до-
бавлением 0,9 mM CaCl2, 0,493 mM MgCl2, 5,56 mM 
глюкозы, 0,327 mM пирувата натрия, пенициллина и 
стрептомицина (Lonza), подвергая интиму фермента-
тивной диссоциации. Для увеличения эффективности 
отделения эндотелиоцитов внутренний слой отска-
бливали стерильным пинцетом. Раствор коллагена-
зы, содержащий клетки, собирали в пробирку 5 мл, 
полученные эндотелиальные клетки культивирова-
ли в среде DMEM-F12 (Lonza) с добавлением 20 mМ 
буфера HEPES (Lonza), 5 ЕД/мл гепарина, 200 мкг/мл  
ECGF (Sigma-Aldrich), 10% эмбриональной телячьей 
сыворотки (Thermoscientific,) при 37 °C во влажной 
атмосфере, содержащей 5% CO2 [18].

Жизнеспособность клеток измеряли количе-
ственным колориметрическим анализом МТТ, ко-
торый обеспечивает чувствительные измерения 
метаболических статусов клеток, в частности мито-
хондриального статуса, которые могут отражать ран-
ние окислительно-восстановительные изменения. 
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Рисунок 1 – Схематическое изображение и размеры баллонного катетера

Таблица 1 – Аминокислотная последовательность исследуемых соединений

Лабораторный шифр Аминокислотная последовательность

P-αB ____QEQLERALNSS
P-αB1 RGDQEQLERALNSS
P-αB3 KGDQEQLERALNSS

Таблица 2 – Праймеры, используемые для количественной ПЦР

Ген F-праймер R-праймер
Длина 

продукта
(п.н.)

GenBank

Trp53 (p53) CGACTACAGTTAGGGGGCAC CCATGGCAGTCATCCAGTCT 95 NM_001127233.1
Bcl2 TCACCCCTGGTGGACAACAT TTCCACAAAGGCATCCCAGC 102 NM_009741.5
Bax CCCGAGCTGATCAGAACCAT GAGGCCTTCCCAGCCAC 96 NM_007527.3
Pon2 CTTCCACACTGCCACCTGAT TCCTGGGAATTTTAGACCCACA 105 NM_000305.3
Sod2 GGCTGGCTTGGCTTCAATAAG AGCGGAATAAGGCCTGTTGTT 95 NM_013671.3
Vegfa (VEGF-A) GGGCCTCCGAAACCATGAA TGCAGCCTGGGACCACTTG 95 NM_001025250.3
Flt-1 (VEGF) CCCATCGGCAGACCAATACA CGGTGCAGTTGAGGACAAGA 96 NM_001363135.1
Nos2 (iNOS) GCTCTAGTGAAGCAAAGCCCA GGGATTCTGGAACATTCTGTGC 103 NM_001313921.1
Icam1 CTCCGGACTTTCGATCTTCCA CCTTCCAGGGAGCAAAACAAC 98 NM_010493.3
Vcam1 TACTGTTTGCAGTCTCTCAAGC CGTAGTGCTGCAAGTGAGGG 101 NM_011693.3
Sele (E-selectin) GGGAAGAAGACTGTCCTAGCC AGGGGAGCTGGCTTCCTAAG 96 XM_006496715.3
Hif1a AGAACAACTTGAGCTGGCGT TGGAGGTGAACTAGGCTCTGT 103 NM_001092957.1
Casp1 (Каспаза-1) TGTATTCACGCCCTGTTGGA CCCTCAGGATCTTGTCAGCC 100 NM_009807.2
Casp3 (Каспаза-3) GCTTGGAACGGTACGCTAAG CTTGCTCCCATGTATGGTCTT 105 NM_001284409.1
Il6 GACTGGGGATGTCTGTAGCTC TGGATGGAAGTCTCTTGCAG 103 NM_001314054.1
Tnfa (TNFa) ACTGAACTTCGGGGTGATCG ACTTGGTGGTTTGTGAGTGTG 105 NM_001278601.1
Gapdh GGGTCCCAGCTTAGGTTCATC CCCAATACGGCCAAATCCGT 100 NM_001289726.1

Рисунок 2 – Первичный монослой эндотелиальных клеток мыши (ув. ×40)
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Вкратце, экспоненциально растущие клетки высе-
вали в 96-луночный планшет с плотностью 4 × 104 кле-
ток на лунку. Затем клетки обрабатывали исследуемы-
ми пептидами P-αB, P-αB1, P-αB3 (ООО «Фармапарк») 
в 3-х концентрациях – 5, 30, 50 мкг/мл в течение 2 ча-
сов. После предварительной обработки в культураль-
ную среду добавляли H2О2 до конечной концентрации 
в конечной концентрации 200 мкМ в течение 24 часов. 
Клетки отрицательного контроля обрабатывали толь-
ко H202, а клетки положительного контроля не обраба-
тывали ничем. После инкубации в течение 24 часов в 
каждую лунку добавляли 10 мкл реагента набора для 
анализа МТТ и клетки инкубировали в течение допол-
нительного часа. Поглощение каждого продукта реак-
ции измеряли с помощью микропланшет-ридера на 
длине волны 450 нм. Результаты выражены в процен-
тах от поглощения МТТ контрольных клеток, который 
был принят за 100% (рис. 2).

Статистическая обработка
Полученные данные были проверены на нор-

мальность распределения с использованием крите-
рия Шапиро-Уилка. Данные с нормальным распре-
делением сравнивали между собой с применением 
One-way ANOVA с пост-хок анализом по HSD Тьюки. 
Данные с ненормальным распределением сравнива-
ли с применением теста Крускала-Уоллеса и пост-хок 
анализом по методу Данна.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Макроскопическая оценка бляшки
При макроскопическом анализе было обнаруже-

но, что к 28-му дню после моделирования баллонной 
травмы во всех препаратах аорты, окрашенных кра-
ской Oil Red O визуализировались липидные отложе-
ния, характерные для атеросклероза. 

В то же время степень повреждения очень силь-
но варьировала внутри групп, что затруднило интер-
претацию полученных результатов. В итоге мы не 
обнаружили достоверных различий между контроль-
ной группой и группами с применением тестируемых 
препаратов, хотя некая тенденция к снижению пло-
щади наблюдалась в группе с применением P-αB1 
(рис. 3).

Количественная ПЦР
С использованием молекулярно-биологического 

анализа тканей бляшки было обнаружено, что изуча-
емые пептиды выраженно снижают экспрессию про-
апоптических факторов Bax, каспазы 1 и каспазы-3, а 
также незначительно увеличивают экспрессию анти-
апоптического фактора Bcl-2. Как видно из тепловой 
карты на рисунке 2 наибольший эффект продемон-
стрировал препарат P-αB1 (рис. 4А). 

Для интегральной оценки проапоптической на-
правленности тканей мы рассчитали соотношение 
экспрессии Bax к Bcl-2. Средний расчетный пока-

затель Bax/Bcl-2 составил 0,67 в группе интактных 
животных, 1,81 в контрольной группе, 1,19 в группе 
с применением P-αB, 0,96 в группе с применением 
P-αB1 и 1,09 в группе с применением P-αB3 (рис. 4Б).

Наряду с антиапоптическим действием, изучае-
мые препараты снизили повышенную на фоне трав-
мы экспрессию генов воспалительных маркеров iNOS 
и молекул межклеточной адгезии ICAM-1, VCAM-1 
и E-селектина. Наиболее выраженный эффект был 
получен в группе с применением соединения P-αB1 
(рис. 5).

Кроме того, исследуемые препараты снизили 
экспрессию факторов, связанных с ангиогенезом 
VEGF-A, VEGFR, а также HIF-1a (рис. 6).

Наконец, нами было обнаружено, что на фоне 
моделирования атеросклероза у мышей Polg-D257A/
Cdh5-CRE происходит увеличение экспрессии генов 
антиоксидантных ферментов PON2, SOD2. При этом по 
сравнению с контролем на фоне применения тестиру-
емых пептидов экспрессия генов антиоксидантной си-
стемы была снижена. Также, как и при оценке влияния 
пептидов на провоспалительные и проангиогенные 
гены, наиболее выраженный эффект был получен в 
группе с применением соединения P-αB1 (рис. 7).

Изучение цитопротекторной активности in vitro
При проведении МТТ-теста на первичных куль-

турах эндотелиоцитов было обнаружено, что даже 
без добавления H2О2 эндотелиоциты, экспрессиру-
ющие Polg-D257A, характеризуются более низкой ин-
тенсивностью сигнала по сравнению с диким типом. 
При инкубации с H2O2 большая часть эндотелиоци-
тов Polg-D257A теряла интенсивность сигнала почти в 
пять раз с 80,60 (95% CI 77,29–84,94) до 15,79 (95% CI 
11,97–25,42) (рис. 8).

Исследуемые препараты дозозависимо увеличи-
вали выживаемость клеток в условиях оксидативно-
го стресса, вызванного добавлением H2O2. При этом 
как видно из рисунка модифицированные пептиды 
(P-αB1 и P-αB3) оказывали более выраженный эф-
фект по сравнению с базовым соединением (PαB) 
при добавлении в эквивалентных дозах.

ОБСУЖДЕНИЕ
Пептидные агонисты гетерорецептора EPOR/

CD131 являются активаторами связанных с эритро-
поэтином каскадов цитопротекции. Соединения 
P-αB1 и P-αB3 наряду с первичными антиапоптиче-
скими свойствами обладают также антиагрегантной 
активностью, которая достигается за счет внесения 
трипептидных мотивов KGD и RGD. В данном ис-
следовании в качестве экспериментальной модели 
для изучения антиатеросклеротической активности 
P-αB1 и P-αB3 мы использовали трансгенных мышей 
с митохондриальной дисфункцией на фоне ткане-
специфичного нокдауна гена Polg, кодирующего по-
лимеразу гамма.

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-2-100-111
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Рисунок 3 – Площадь липидных отложений 
Примечание: + – среднее арифметическое.

Рисунок 4 – Влияние исследуемых препаратов на относительную экспрессию маркеров апоптоза
Примечание: А) Из рисунка видно, что на фоне моделирования баллонного повреждения выраженно возрастает экс-

прессия маркеров программируемой клеточной гибели p53 и Bax и падает экспрессия антиапоптического маркера Bcl-2. 
Исследуемые препараты практически во всех случаях возвращают экспрессию p53, Bax и Bcl к уровню значений в интакт-
ной группе; B) Рисунок Б отражает соотношение Bax/Bcl-2. Соотношение характеризует проапоптическую направленность 
клетки, чем оно выше, тем более выражена активация каскадов программируемой клеточной гибели. Из рисунка видно, 
что пептид P-αB1 статистически значимо снижает соотношение Bax/Bcl-2.

+ – среднее арифметическое; статистическую значимость межгрупповых отличий выявляли с применением теста Кра-
скела-Уоллиса и пост-хок анализа по методу Данна. 

А

Б
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Рисунок 5 – Уровень экспрессии генов iNOS, ICAM-1, VCAM-1 и E-селектина

Рисунок 6 – Уровень экспрессии VEGF-A, VEGFR, и HIF-1a

Рисунок 7 – Уровень экспрессии генов PON2, SOD2

Рисунок 8 – Влияние H2O2 и тестируемых пептидов на выживаемость эндотелиоцитов  
с генотипом Polg-D257A

Примечание: † – относительно интактных эндотелиоцитов дикого типа; * – p < 0,0001 при сравнении с группой, полу-
чавшей только H2О2; # – p=0,0783 при сравнении с группой с добавлением P-αB 30 мкг/мл

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-2-100-111
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Полимераза гамма – это фермент, который игра-
ет ключевую роль в репликации митохондриальной 
ДНК. Этот фермент демонстрирует высокую точность 
работы и, в то же время, обладает собственной 3’-
>5› экзонуклеазной активностью, благодаря которой 
возможно исправление ошибок полимеризации. 
Включение «неправильных» нуклеотидов без после-
дующего исправления приводит к накоплению мито-
хондриальных мутаций и дисфункции митохондрий 
[19]. В результате происходит увеличение выработки 
активных радикалов и повреждение клетки. Гомози-
готные животные с системным нокаутом Polg не вы-
живают, поэтому в нашей работе мы использовали 
эндотелиоспецифичный нокдаун гена [20]. Данная 
модель отражает одно из ключевых звеньев в па-
тогенезе атеросклероза – оксидативный стресс на 
фоне митохондриальной дисфункции. Тем не менее, 
в любой животной модели атеросклероза, индиви-
дуальные различия в сроках и степени формирова-
ния бляшек настолько велики, что для тестирования 
препаратов нужны очень большие группы животных 
[21–23]. В этой связи мы решили стандартизировать 
процесс атерогенеза путем индукции атеросклероза 
баллонной травмой и западной диетой.

В используемой нами модели атеросклероз 
связан с травматическим воздействием на сосуд на 
фоне повреждения эндотелиоцитов вследствие дис-
функции митохондрий. Для подтверждения эффек-
тов, наблюдаемых in vivo, мы также провели in vitro 
изучение эффективности выбранных пептидов на 
первичной культуре эндотелиоцитов Polg-D257A. Для 
усиления оксидативного стресса мы инкубировали 
клетки в присутствии 200 мкМ H2О2.

Изучаемые пептиды продемонстрировали выра-
женный эндотелиопротективный эффект на модели 
оксидативного стресса in vitro. Также было обнару-
жено, что препараты оказывают выраженное реду-
цирующее влияние на экспрессию проапоптических 
маркеров. Подобные результаты согласуются с пред-
ставлением о базовом механизме действия произ-
водных эритропоэтина. При активации цитопротек-
торного гетерорецептора EPOR/CD131 происходит 
Jak/STAT-опосредованная передача сигнала в ядро, 
приводящая к сигналингу «выживания» путем сни-
жения экспрессии проапоптических генов [24, 25]. 
Аналогичные эффекты стимуляции эритропоэтино-
вых рецепторов прежде уже были показаны при мо-
делировании атеросклероза [26].

Кроме того, нами было получено, что экспрес-
сия генов антиоксидантной системы PON2 и SOD2 
снизилась у леченых животных по сравнению с кон-
тролем. Мы связываем наблюдаемый эффект с тем, 
что в сосудах животных контрольной группы разви-
вается сильный оксидативный и токсический стресс, 
который стимулирует увеличение экспрессии генов 
антиоксидантной системы. В то же время на фоне 
лечения, патологические явления в клетках были ре-

дуцированы, и стимулирующая активность в отноше-
нии генов PON2 и SOD2 также снизилась. 

Также мы установили, что пептидные агонисты 
EPOR/CD131 обладают выраженной противовоспа-
лительной активностью, снижая экспрессию провос-
палительных цитокинов и молекул межклеточной 
адгезии. Воспаление является активным фактором 
развития атеросклероза и способствует дестабили-
зации атеросклеротических бляшек [27]. Особую 
роль в регулировании воспалительных каскадов и 
инфильтрации сосудов иммунными клетками играют 
молекулы VCAM-1 ICAM-1 IL-1b TNF-a [28–30]. В це-
лом противовоспалительный эффект эритропоэтина 
и его производных являются широко изученным фе-
номеном [31, 32]. Поэтому полученные нами данные 
укладываются в общее представление о фармакоди-
намике агонистов EPOR/CD131.

Отдельно мы решили оценить влияние исследу-
емых пептидов на экспрессию генов, кодирующих 
ангиогенные факторы. Ангиогенные факторы играют 
важную роль в прогрессировании атеросклероза и 
известно, что эритропоэтин способен стимулировать 
ангиогенез [33]. В зонах атеросклероза местные спец-
ифические условия (относительная аноксия, воспале-
ние, окислительный стресс) увеличивают экспрессию 
классических и неклассических ангиогенных факто-
ров, которые способствуют разрастанию ранее суще-
ствовавших vasa vasorum [34]. Неоваскуляризация уве-
личивает местный поток питательных веществ и O2 и, 
таким образом, может способствовать прогрессиро-
ванию и ремоделированию бляшек [35]. Полученные 
нами результаты продемонстрировали, что в отличие 
от эритропоэтина, пептидные агонисты EPOR/CD131 
демонстрируют антиангиогенное влияние, по край-
ней мере в отношении атеросклеротической бляшки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Прежде нами была сформулирована и под-

тверждена гипотеза, что при добавлении трипептид-
ных мотивов KGD и RGD, цитопротекторные пептид-
ные производные эритропоэтина могут приобретать 
антиагрегантные свойства. В ходе данного исследо-
вания мы продемонстрировали, что два инноваци-
онных пептида и базовое соединение PαB (pHBSP) 
защищают эндотелиоциты in vitro, а также снижают 
проапоптическую, провоспалительную и ангиоген-
ную активацию клеток сосудистой стенки в модели 
атеросклероза в сочетании с митохондриальной дис-
функцией. Подобная фармакологическая активность 
изучаемых препаратов представляется очень пер-
спективной в совокупности со сведениями о наличии 
у них антиагрегантной активности. Таким образом 
наблюдаемые эффекты дополняют сведения карди-
оваскулярной активности инновационных пептидов 
P-αB1 и P-αB3, а также новые перспективы в разра-
ботке пептидов, сочетающих в себе атеропротекив-
ные и антиагрегантные свойства.
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О.А. Пученкова – введение препаратов животным, забор органов для молекулярно-биологического и ма-

кроскопического изучения, написание статьи; С.В. Надеждин – выделение первичной культуры эндотелио-
цитов, изучение цитопротективной активности производных эритропоэтина in vitro. Написание статьи; В.О. 
Солдатов – написание статьи, разработка дизайна исследования; М.А. Жученко – синтез пептида и анализ 
литературы; Д.С. Коршунова – выделение РНК, конвертация РНК в кДНК, анализ экспрессии таргетных ге-
нов; М.В. Кубекина – выделение РНК, конвертация РНК в кДНК, анализ экспрессии таргетных генов; Е.Н. Кор-
шунов – хендлинг и уход за животными, подготовка экспериментальной группы животных; Л.В. Корокина 
– написание статьи, разработка дизайна исследования; А.Л. Куликов – провизорская служба, статистическая 
обработка и работа с графическим материалом; П.А. Голубинская – написание статьи, формализация списка 
литературы; В.М. Покровский –наблюдение и уход за животными, хендлинг животных, введение препаратов; 
Е.А. Патраханов – наблюдение и уход за животными, хендлинг животных, введение препаратов; П.Р. Лебедев 
– наблюдение и уход за животными, введение препаратов., некропсия животных; В.В. Гуреев – написание 
статьи, консультации по планированию, методологии и реализации эксперимента, моделирование баллон-
ной травмы; Т.А. Денисюк – статистическая обработка, написание статьи, формализация списка литературы; 
В.С. Беляева – анализ графического изображения и измерение площади атеросклеротической бляшки, вы-
деление первичной культуры эндотелиоцитов, изучение цитопротективной активности производных эритро-
поэтина in vitro; Е.А. Мовчан – выделение первичной культуры эндотелиоцитов, изучение цитопротективной 
активности производных эритропоэтина in vitro, пробоподготовка образцов аорты для графического анализа; 
Е.И. Лепетюха – выделение РНК, проведение количественной ПЦР; М.В. Покровский – создание идеи, плани-
рование исследования, консультация по вопросам проведения отдельных этапов экспериментальных работ, 
обеспечение качества.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК
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Изучено 42 производных 2’,4-дигидроксихалкона, флаванона и флавона, содержащих гидроксигруппу в положении 7 
(кольцо «А»), а также заместители в кольце «В». 
Цель работы: изучение квантово-химических параметров производных 2’,4’-дигидроксихалкона, флаванона и флаво-
на, содержащих гидроксигруппу в положении 7, с целью выявления влияния заместителей в ароматическом ядре «А» 
на малликеновские заряды (а.е), связевые числа (Nµ), индекс ненасыщенности (IUA) и электронную плотность атомов 
углерода циннамоильного фрагмента.
Материалы и методы. Полуэмпирическим методом PM7 (программа WinMopac 2016) на рабочей станции с процес-
сором IntelXeonE5-1620 3,5 ГГц, 20 Гб оперативной памяти рассчитаны перечисленные выше квантово-химические 
параметры анализируемых соединений. 
Результаты и их обсуждение. Анализ величин квантово-химических параметров, а также их сравнение с соответству-
ющими показателями, представленными в нашем сообщении I, позволил выявить ряд важных особенностей, связан-
ных с влиянием гидроксигруппы в положении 7 (кольцо «А») на изучаемые параметры молекул. Установлено, что ги-
дроксигруппа в кольце «А» не оказывает существенного влияния на малликеновский заряд и электронную плотность 
атомов углерода пропенонового звена С-7→С-8→С-9. На атоме С-9 (карбонильный углерод) малликеновский заряд 
всегда имеет положительное значение, а электронная плотность равна примерно 3,4670–3,4840 у всех трех групп 
соединений. Переход от 2’,4’-дигидроксихалкона к флаванону и флавону путем формирования пиронового гетеро-
цикла сопровождается повышением отрицательного заряда на С-8, что можно объяснить вовлечением гетероатома 
кислорода в процесс передачи электронных эффектов. Гидроксигруппа в кольце «А» практически не влияет на заряд и 
электронную плотность атомов. Анализ значений связевых чисел и индексов ненасыщенности свидетельствует о том, 
что наименьшим значением Nµ характеризуются атомы С-1 производных 2’,4’-дигидроксихалкона и 7-гидроксифла-
ванона; наименьшие связевые числа характерны для атома С-8 производных 7-гидроксифлавона. Из этого следует, 
что первичная атака электрофильного по характеру радикала НО будет направлена на С-1 (у халконов и флаванонов) 
и С-8 у флавонов. 
Заключение. Проведенные расчеты позволяют проанализировать влияние гидроксигруппы в кольце «А» на важней-
шие квантово-химические параметры молекул, что может быть полезно при прогнозировании биологической актив-
ности флавоноидных соединений за счет их антирадикального влияния на активные формы кислорода (АФК).
Ключевые слова: гидроксильный радикал, халконы, флаваноны, флавоны, малликеновские заряды, связевые числа, 
индекс ненасыщенности, электронная плотность
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42 derivatives of 2’,4’-dihydroxychalcone, flavanone and flavone, containing the hydroxy group in position 7 (ring “A”), as well 
as substituents in the ring “B”, have been studied. 
The aim is to study the quantum-chemical parameters of 2’,4’-dihydroxychalcone, flavanone and flavone derivatives 
containing a hydroxy group in position 7, in order to identify the effect of substituents on Mulliken charges (a.e) in the 
aromatic core “A”, bond numbers (Nµ), the unsaturation index (IUA) and the electron density of the carbon atoms of the 
cinnamoyl fragment. 
Materials and methods. The listed above parameters have been calculated by the semi-empirical method PM7 (WinMopac 
2016 program) on the workstation with an Intel Xeon E5-1620 3.5 GHz processor, 20 GB of RAM. 
Results and discussion. The analysis of the values of quantum-chemical parameters, as well as their comparison with the 
corresponding indicators presented in Report I, revealed a number of important features associated with the influence of the 
hydroxy group in position 7 (ring “A”) on the studied quantum-chemical parameters of molecules. It has been established that 
the hydroxy group in the ring “A” does not significantly affect the Mulliken charge and the electron density of the carbon atoms 
of the propenone unit C-7→C-8→C-9. On atom C-9 (carbonyl carbon), the Mulliken charge always has a positive value, and 
the electron density is about 3.4670-3.4840 for all three groups of compounds. The transition from 2’,4’-dihydroxychalcone 
to flavanone and flavone by the formation of the pyrone heterocycle, is accompanied by an increase in the negative charge 
on C-8, which can be explained by the involvement of the oxygen heteroatom in the transmission of electronic effects. 
The hydroxy group in the ring “A”, has practically no effect on the charge and electron density of atoms. An analysis of the 
values of bond numbers and unsaturation indices suggests that atoms C-1 of 2’,4’-dihydroxychalcone and 7-hydroxyflavanone 
derivatives, are characterized by the lowest Nµ value; the lowest bond numbers are characteristic for atom C-8 derivatives 
of 7-hydroxyflavone. Consequently, the primary attack of the HO·radical will be directed at C-1 (in chalcones and flavanones) 
and at C-8 in flavones. 
Conclusion. The performed quantum-chemical calculations make it possible to analyze the effect on the main quantum-
chemical parameters of the molecule, which can be useful in predicting the biological activity of flavanoid compounds due to 
their antiradical effect on reactive oxygen intermediate species (ROIs). 
Keywords: hydroxyl radical, chalcones, flavanones, flavones, Mulliken charges, bond numbers, unsaturation index, electron 
density

ВВЕДЕНИЕ
Известные факты о взаимосвязи процессов 

свободнорадикального окисления с формирова-
нием патохимических процессов и возникающими 
при этом заболеваниями актуализирует проблему 
дальнейшего поиска новых производных флавоно-
идных соединений, проявляющих антирадикаль-
ные свойства [1–3]. В этой связи значительный ин-
терес представляют структуры, содержащие три 
заместителя в положениях 2,3,4 ароматического 
ядра главной цепи сопряжения [4] (циннамоильный 
фрагмент): 2,3,4-тригидрокси-, 2,4-диметокси-3-ги-
дрокси- и 2,4-дитретбутил-3-гидроксипроизводные 

[5]. При таком типе замещения фенольный гидрок-
сил у С-3 находится в окружении двух орто-заме-
стителей, благодаря экранирующему эффекту кото-
рых образующийся пространственно затрудненный 
феноксильный радикал характеризуется достаточ-
ной устойчивостью. Важно отметить, что свободная 
энергия Гиббса гомолитического разрыва связи Н-О 
достаточно низкая и составляет в среднем –163,61 
кДж/моль. Моделирование молекулярной дина-
мики изменения потенциальной энергии связи Н-О 
позволило определить энергию активации, равной 
34.918 кДж/моль, а это говорит о легком протекании 
этой реакции при температурах ~36–37 °С (~310 К).
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В продолжение наших исследований нами изуче-
но 42 соединения – производных халкона, флавано-
на и флавона, содержащих заместители в кольце «В» 
и гидроксильную группу в положении 7 кольца «А».

ЦЕЛЬ РАБОТЫ – изучение квантово-химических 
параметров производных 2’,4’-дигидроксихалкона, 
флаванона и флавона, содержащих гидроксигруппу 
в положении 7, с целью выявления влияния заме-
стителей в ароматическом ядре «А» на малликенов-
ские заряды (а.е), связевые числа (Nµ), индекс нена-
сыщенности (IUA) и электронную плотность атомов 
углерода циннамоильного фрагмента.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Квантово-химические параметры анализируе-

мых структур рассчитывались на рабочей станции с 
процессором Intel Xeon E5-1620 3,5 ГГц, 20 Гб опера-
тивной памяти.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей работе нами проанализированы 

квантово-химические параметры соединений, струк-
туры и условные обозначения которых представлены 
в таблице 1. 

Малликеновские заряды (а.е.)
В нашем предыдущем сообщении [5] поми-

мо коричной кислоты анализу были подвергнуты 
производные 2’-гидроксихалкона, не содержащие 
заместителей в кольце «А», и соответствующие им 
флаваноны.

У 2’-гидроксихалкона и соответствующего ему 
флаванона [4] на атоме С-9 положительный малли-
кеновский заряд соответственно равен примерно 
+0,4657 и +0,5222, а на атоме С-8 у всех проанали-
зированных соединений без исключения он имеет 
отрицательное значение, равное, примерно, –0,300. 
Это дало нам основание сделать вывод о том, что 
первичная атака радикала НО· происходит именно 
по положению С-8 как коричной кислоты, так и 2’-ги-
дроксихалкона, а также соответствующего флавано-
на [5, 6].

Таблица 1 – Производные халкона, флаванона и флавона, содержащие гидроксигруппу 
в положении 12* кольца «А»**

Соединения, № п/п Положение заместителей в кольце «В»
халкон флаванон флавон 1 2 3 4

1х 1анон 1он H H H H
2х 2анон 2он OH H H H
3х 3анон 3он CH3O H H H
4х 4анон 4он H OH H H
5х 5анон 5он H CH3O H H
6х 6анон 6он H H OH H
7х 7анон 7он H H CH3O H
8х 8анон 8он H OH OH HH
9х 9анон 9он H CH3O OH H

10х 10анон 10он H OH CH3O H
11х 11анон 11он H CH3O CH3O H
12х 12анон 12он H OH OH OH
13х 13анон 13он H CH3O CH3O CH3O

14х 14анон 14он H (CH3)3C OH (CH3)3C

* Нумерация углеродных атомов приведена в соответствии с таковой, генерируемой расчетными программами
** Схема представлена в соответствии с [6]
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В настоящем сообщении рассматриваются про-
изводные 2’,4’-дигидроксихалкона, которые при 
гетероциклизации переходят соответственно в 7 
(12)-гидроксифлаваноны.*

Переход 2’,4’-дигидроксихалкона в соответ-
ствующий 7-гидроксифлаванон и далее в 7-гидрок-
сифлавон вызывает изменения в значениях малли-
кеновских зарядов на атомах С-1 – С-8. В отсутствие 
заместителей в кольце «В» у всех трех типов струк-
тур на атомах С-1 – С-6 и С-8 малликеновский заряд 
имеет отрицательное значение. При наличии заме-
стителя (ОН или ОСН3) в положениях С-1 и/или С-3 
кольца «В» (соединения 2х – 7х; 2анон – 7анон; 2он 
– 7он) на атоме С-8 отрицательный малликеновский 
заряд существенно возрастает, достигая максимума 
-0,4420 (в среднем) у флаванона (соединения 2анон, 
3анон, 6анон, 7анон) и -0,4374 (в среднем) у флавона 
(соединения 2он, 3он, 6он, 7он). У соответствующих 
халконов малликеновский заряд на С-8 составляет в 
среднем -0,3527 (соединения 2х, 3х, 6х, 7х). На ато-
мах С-1 (соединения 2х, 3х, 2анон, 3анон, 2он, 3он) 
заряд положительный и равен в среднем +0,3244 
(соединения 2х и 3х), +0,2700 (соединения 2анон и 
3анон) и +0,3191 (соединения 2он, 3он). Аналогичная 
картина наблюдается и для соединений 4х, 5х, 4анон, 
5анон, 8анон – 13анон, 5он – 12он и 14он. На атомах 
С-3 (соединения 6х – 14х, 6анон – 13анон, 8он – 12он) 
и практически на всех атомах С-7 (за исключением 
соединений 4х, 8х – 10х, 12х, 13х) заряд также имеет 
положительное значение. 

Изменения величин малликеновских зарядов на 
С-8 у производных халкона (соединения 1х – 14х), 
флаванона (соединения 1анон – 14анон) и флавона 
(соединения 1он – 14он) подчиняются одной и той 
же закономерности: у соединений, содержащих ги-
дрокси- и метоксигруппы в положении С-1 кольца 
«В» (орто-положение к главной цепи сопряжения) 
величина заряда равна в среднем –0,3657 (соеди-
нения 2х, 3х), –0,4450 (соединения 2анон, 3анон) и 
–0,4304 (соединения 2он, 3он) (табл. 2).

На атомах углерода, с которыми связаны элек-
тронодонорные ОН и ОСН3-группы, малликеновский 
заряд имеет положительное значение +0,3406 (сое-
динение 2х), +0,2845 (соединение 6анон) и +0,3476 
(соединение 2он).

Аналогичная картина наблюдается и в том случае, 
если ОН и ОСН3-группы расположены в положении С-3 
кольца «В» (пара-положение к главной цепи сопряже-
ния): у халконов 6х и 7х малликеновский заряд на С-8 
соответственно равен -0,3370 и -0,3425, у флаванонов 
6анон и 7анон –0,4424 и –0,4414, у флавонов 6он и 7он 
-0,4423 и -0,4466 соответственно. Производные халко-
на 8х – 11х, флаванона 8анон – 11анон и флавона 8он 

* По общепринятой для флавоноидов номенклатуре рассматрива-
емые структуры должны обозначаться как 7-гидроксифлаваноны 
и 7-гидроксифлавоны. В скобках цифра 12 означает положение, 
которое генерирует расчетная программа.

– 11он в положениях 2 и 3 кольца «В» одновременно 
содержат по два заместителя: 2,3-дигидрокси, 2-ме-
токси-3-гидрокси, 2-гидрокси-3-метокси и 2,3-диме-
токси. У перечисленных соединений малликеновский 
заряд на С-8 изменяется незначительно: у халконов 8х 
– 11хон в среднем равен -0,3281, у флаванонов 8анон 
– 11анон он составляет в среднем –0,4385, у флавонов 
8он – 11он а.е -0,4310.

Малликеновский заряд на С-8 у соединений 6х, 
7х (халконы), 6анон, 7анон (флаваноны), 6он, 7он 
(флавоны), содержащих один заместитель (ОН или 
ОСН3) в положении 3 кольца «В», значительно выше, 
чем у соединений 8х – 11х (халконы), 8анон – 11анон 
(флаваноны) и 8он – 11он (флавоны), которые в по-
ложениях 2,3 содержат ОН и ОСН3 группы. Понятно, 
что при наличии одного заместителя у С-3 полярное 
сопряжение с пропеноновым фрагментом гораздо 
выше, чем с двумя заместителями в положениях С-2 
и С-3 одновременно. Данный факт объясняется кон-
курирующим вкладом заместителя у С-2 с таковым у 
С-3, что видно при сравнении вклада  констант Таф-
та: ОН мета +0,127; ОН пара -0,370; ОСН3 мета +0,115; 
ОСН3 пара –0,268 [7, 8].

Соединения 13х, 14х, 13анон, 14анон, 13он, 14он 
содержат по три заместителя в положениях 2, 3, 4 и, 
несмотря на конкурентный вклад  констант Тафта, 
характеризуются примерно одинаковыми величина-
ми малликеновского заряда на С-8.

Следует отметить, что на карбонильным углеро-
де С-9 малликеновский заряд характеризуется высо-
ким положительным значением для всех анализиру-
емых соединений и находится в пределах от 0,5200 
до 0,5335. На основании данных таблицы 2 можно 
постулировать следующее:
1. значения малликеновских зарядов на С-8 цинна-

моильного фрагмента у халконов попарно (сое-
динения Iи IV) практически одинаковые (разли-
чия по четвертому знаку после запятой), из чего 
следует, что ОН-группа в положении 4’ (соеди-
нение IV) практически не оказывает влияния на 
заряд атома С-8;

2. у производных 2’,4’-дигидроксихалконов (со-
единения 1х, 4х, 5х, 10х, 12х, 13х) на атоме С-7 
наблюдается очень незначительный отрицатель-
ный заряд (в среднем –0,0180); здесь электро-
нодонорные заместители ОН и ОСН3 находятся в 
положениях С-1 или С-3 кольца «В»;

3. гетероциклизация халконов до соответствующих 
флаванонов и флавонов способствует повыше-
нию отрицательного заряда на С-8, что связано с 
вовлечением гетероатома кислорода в процесс 
передачи электронных эффектов;

4. отрицательный заряд на С-8 у флаванонов (струк-
туры II и IV) значительно выше, чем у соответству-
ющих флавонов (структуры III и VI): у флаванонов 
отсутствует виниленовая группа С-7 – С-8;

5. если сравнить положительный заряд на атомах 
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шая электронная плотность в системе связей кольцо 
«В»→С-7→С-8→С-9 сосредоточена на С-8.

Анализируя значения электронных плотностей на 
С-8 соединений, рассматриваемых в данной статье, 
и ранее приведенных в нашем сообщении I, можно 
заметить, что наличие гидроксигруппы в кольце «А» 
(положение 4’у халконов и 7 у флаванонов и флаво-
нов) практически не влияет на величину данного па-
раметра. Для сравнения в таблице 4 представлены 
значения электронных плотностей на С-8 соедине-
ний, содержащих электронодонорные заместители в 
положении 1-4 кольца «В».*

Из данных таблицы 3 следует, что значения 
электронных плотностей на С-8 у 2’-гидрокси- и 
2’,4’-дигидроксихалконов практически одинаковые, 
что наблюдалось и с малликеновскими зарядами 
(табл. 2). Такая же зависимость отмечается как для 
производных флаванона, не содержащих гидрокси-
группу в кольце «А», так и 7-гидроксифлаванонов; 
у этих соединений отсутствует виниленовая группа 
С-7→С-8. Отсутствие последней формально исклю-
чает влияние +М-эффекта со стороны электронодо-
норных заместителей кольца «В» по цепи углерод-
ных атомов С-6→С-7→С-8, однако, учитывая наличие 
гетероатома кислорода, можно предположить его 
участие в передаче электронных эффектов по цепи 
С-6→С-7→Ö→кольцо «А». Такое допущение спра-
ведливо, поскольку электронные плотности на С-8 у 
флаванонов и флавонов очень близки (табл. 3).

Таким образом, учитывая электрофильные свойства 
гидроксильного радикала, а также величины маллике-
новских зарядов и электронных плотностей, можно с 
высокой долей вероятности утверждать, что присоеди-
нение радикала ·ОН, возможно в первую очередь по по-
ложению С-8, что можно представить в виде схемы:

С-7 анализируемых соединений, то легко заме-
тить, что этот заряд у флаванонов практически в 
2 раза ниже, чем у флавонов;

6. перечисленные особенности распределения 
малликеновских зарядов свидетельствуют о том, 
что электрофильный гидроксильный радикал в 
первую очередь присоединится по положению 
С-8.

Электронная плотность
Обсуждая химические свойства органических со-

единений, содержащих фрагменты с сопряженными 
связями, полезными оказываются не только зарядо-
вое распределение на реакционных участках, но и 
электронная плотность на атомах углерода. 

Анализируя полученные нами данные о вели-
чинах электронной плотности на атомах углерода 
циннамоильного фрагмента, можно понять, что, ис-
пользуя зависимость между малликеновским заря-
дом (qµ) данного атома, его электронной плотностью 
(Рµµ) и числом электронов, вносимых этим атомом в 
общую π-систему (ɳµ), можно определить любой из 
этих параметров, используя выражение [9–11]:

qµ= ɳµ – Рµµ.
Сопоставляя данные таблиц 2, 3 и 4, а также тако-

вые, приведенные в сообщении I, нами установлено, 
что все атомы пропенонового звена С-7–С-8–С-9 для 
формирования π-системы привносят 4 электрона. 
Отметим, что величина электронной плотности для 
всех соединений равна 4 – (а.е.), в чем легко убе-
диться из данных таблицы 3. Например, если а.е. = 
– 0,26842, то эл. плотность = 4 – (–0,26842) = 4,2684; 
если же а.е. = + 0,34766, то эл. плотность = 4 – 0,34766 
= 3,6523. У всех анализируемых групп соединений (в 
том числе представленных в сообщении I) наиболь-

* С целью сравнения в таблицу 3 включены значения электронных 
плотностей для 2’-ОН-халкона и незамещенного по кольцу «А» 
флаванона.

Данная схема согласуется с выводами в работе 
[13, 14], полученными на основе расчетов энтальпий 
образования радикальных аддуктов.

Ранее нами, в соответствии с прогнозом, было 
получено производное коричной кислоты, которое в 
арильном остатке главной цепи сопряжения (кольцо 
«В») содержало трет-бутильные радикалы в положе-
ниях С-2 и С-4 и гидроксигруппу у С-3 [12]. Оно проя-
вило высокую церебропротекторную, антиоксидант-
ную, эндотелиопротекторную и актопротекторную 
активности [15–18]:
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Данное производное коричной кислоты по ан-
тиоксидантной активности достоверно превосходит 
аскорбиновую кислоту в 2,8 раза, рутин – в 5 раз, 
кверцетин – в 6 раз, дигидрокверцетин – в 4,6 раза 
[12].

Столь высокую активность можно объяснить как 
наличием стерически затрудненной гидроксигруп-
пы у С-3, так и высокой электронной плотностью 

(–4,3252) на С-8. Энергия Гиббса гомолитического 
расщепления связи О-Н по нашим уточненным дан-
ным составляет 181,29 кДж/моль.

Методом молекулярной динамики нами была 
смоделирована реакция, согласно которой реализу-
ется процесс, приводящий к формированию высоко-
активного и пространственно затрудненного фенок-
сильного радикала:

Становится очевидным и неоспоримым тот факт, 
что циннамоильный фрагмент в качестве главной 
цепи сопряжения привносит наибольший вклад в 
реакционную способность по отношению к актив-
ным формам кислорода (АФК) и, следовательно, в 
фармакологическую активность. Данный вывод под-
тверждает ранее изложенные результаты [13, 14].

Перечисленные выше выводы явились обосно-
ванием для прогнозирования производных халкона, 
флаванона и флавона, содержащих в арильном остат-
ке «В» двух трет-бутильных радикалов в положени-
ях 2,4 и гидроксигруппы при С-3 (табл. 1). Эти соеди-
нения являются пока виртуальными и со временем 
будут синтезированы, однако мы сочли необходимым 

проанализировать их квантово-химические характе-
ристики, которые приведены в таблицах 2–4.

В предыдущем сообщении мы указывали, что от 
величины индекса ненасыщенности (IUA) атома углеро-
да, с которым связана гидрокcигруппа зависит энергия 
Гиббса гомолитического разрыва связи Н-О: чем боль-
ше значение IUA, тем ниже энергия разрыва связи.

Учитывая близость квантово-химических харак-
теристик прогнозированных структур -14халкон, 
14флаванон и 14флавон (табл. 1) с таковыми ранее 
полученного производного коричной кислоты, мож-
но говорить об их высокой фармакологической ак-
тивности, доказательством чему могут служить энер-
гии Гиббса расщепления связи Н-О (табл. 4).

Таблица 4 – Свободная энергия Гиббса гомолитического разрыва связи О-Н

Структура Индекс ненасыщенности IUA(С-3) Энергия гомолитического разрыва 
связи О-Н

0,167 –0181,29

0,166 –178,31

0,160 –163,08

0,253 250
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Следует отметить, что производные флавона отно-
сятся к системам с замкнутой цепью сопряжения. Хотя 
флаваноны тоже являются замкнутой системой, но в 

них отсутствует сопряжение Ar-C=C-C=O и по этой при-
чине они способны при незначительном отклонении 
PH˃7 трансформироваться в соответствующие халконы:

Для халконов, как соединений с открытой цепью 
сопряжения, благодаря кросс-конъюгированной си-
стеме возможны различные геометрические изоме-

ры, из которых наиболее устойчивы производные 
с trans-конфигурацией виниленового фрагмента 
[19, 20]:

Такие структурные особенности халконов в отли-
чие от флавонов свидетельствуют о дополнительных 
центрах комплементарности к биологическому суб-
страту, чем можно объяснить наличие более широ-
кого спектра фармакологической активности, а также 
отсутствие прооксидантных свойств [21].

Связевые числа (Nµ)
и индексы ненасыщенности (IUA)
В методе молекулярных орбиталей Хюккеля 

(МОХ) для характеристики молекул используются 
значения порядков связи [9], которые характеризу-
ют относительную прочность ковалентной связи, ее 
длину и реакционную способность. Сумма порядков 
всех связей, принадлежащих данному атому, опре-
деляет связевое число (Nµ), которое характеризует 
степень насыщенности конкретного атома. Чем боль-
ше значение Nµ, тем выше степень насыщенности, 
и, наоборот, чем меньше величина Nµ, тем больше 
способность данного атома к образованию новых 
связей. Данное свойство находится в тесной связи 
с индексом ненасыщенности (IUA) и теоретической 
валентностью (Vµ), между которыми существует за-
висимость: 

IUA = Vµ – Nµ
Ниже в таблице 5 в качестве примера представ-

лены матрицы квантово-химических параметров, 
полученных при анализе рассматриваемых в данном 
сообщении соединений.

Сопоставляя между собой значения Nµ на участ-
ке С-1→С-6→С-7→С-8 циннамоильного фрагмента 
анализируемых соединений (табл. 6), можно сделать 
ряд выводов:
1. у производных 2’,4’-дигидроксихалкона наблю-

дается увеличение значения Nµ от С-1 к С-7, ко-
торое затем несколько уменьшается у С-8;

2. аналогичная картина наблюдается у произво-
дных 7-гидроксифлаванонов;

3. у 7-гидроксифлавона значения Nµ у атомов С-1 

и С-6 практически одинаковые и составляют в 
среднем 3,769, но у С-7 наблюдается увеличение 
данного параметра, который в среднем достига-
ет значения 3,803;

4. на С-8 производных 7-гидроксифлавона очень 
резко уменьшается величина Nµ и составляет в 
среднем 3,696, что свидетельствует о повыше-
нии ненасыщенности данного атома;

5. на основании полученных данных можно сде-
лать достоверный вывод о том, что активные 
формы кислорода (АФК) в первую очередь будут 
связываться флавоноидами по положению С-8 
пропенонового фрагмента. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем сообщении рассмотрены предста-

вители обширной группы природных соединений 
– флавоноидов: халконы, флаваноны и флавоны, со-
держащие электронодонорные заместители в коль-
це «B», т.е. в ароматическом ядре циннамоильного 
фрагмента. Все анализируемые структуры содержат 
гидроксигруппу в положении 4’-халконов и в поло-
жении 7-флаванонов и флавонов.* ̽

Анализ и сопоставление таких параметров, как 
связевое число (Nµ), индекс ненасыщенности (IUA), 
электронная плотность свидетельствует об их незна-
чительном различии между собой, однако общим 
для них является высокая электронная плотность 
на С-8. Характерно, что в циннамоильном фрагмен-
те С-1→С-6→С-7→С-8→С-9 всех трех типов структур 
атомы С-7 характеризуются наибольшим значением 
Nµ и положительным малликеновским зарядом, а 
С-8 – наименьшим связевым числом и наибольшей 
электронной плотностью. Это свидетельствует о том, 
что первичная атака электрофильного радикала НО• 
наиболее вероятна по положению С-8.

* Соединения 14х, 14анон и 14он в природе не обнаружены и пока 
являются виртуальными. В одном из сообщений мы приведем ме-
тодики их синтеза. 
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1. Myhre O. Metal dyshomeostasis and inflammation 

in Alzheimer’s and Parkinson’s diseases: possible 
impact of environmental exposures / H. Utkilen, N. 
Duale, G. Brunborg, T. Hofer // Oxidative Medicine 
and Cellular Longevity. -2013. – V. 2013. – P. 1−19. DOI: 
10.1155/2013/726954.

2. Snodderly D. M. Evidence for protection against age-
relatedmacular degeneration by carotenoids and 
antioxidant vitamins / D.M. Snodderly // The American 
Journal of Clinical Nutrition. – 1995. – V. 62, №6. – P. 
1448−1461. DOI: 10.1093/ajcn/62.6.1448s.

3. Thome J. Evidence forincreased oxidative stress in 
alcohol-dependent patients provided byquantification of 
in vivo salicylate hydroxylation products / J. Thome, J.J. 
Zhang, E. Davids, P. Foley, H.G. Weijers, G.A. Wiesbeck, J. 
Boning, P. Riederer, M. Gerlach // Alcoholism, clinical and 
experimental research. – 1997. – V. 21. – P. 82−85. DOI: 
10.1111/J.1530-0277.1997.TB03732X. 

4. Агаджанян В.С. Применение квантово-химических 
методов анализа для интерпретации антирадикаль-
ной активности в ряду гидроксипроизводных корич-
ной кислоты / В.С. Агаджанян, Э.Т. Оганесян // Хими-
ко-фармацевтический журнал. – 2008. – Т. 42. – № 11. 
– C. 12–17. DOI: 10.30906/0023-1134-2008-42-11-12-17.

5. Оганесян Э.Т. Использование квантово-химических 
параметров для прогнозирования антирадикальной 
(но·) активности родственных структур, содержащих 
циннамоильный фрагмент. I. Производные коричной 
кислоты, халкона и флаванона / Э.Т. Оганесян, С.С. 
Шатохин, А.А. Глушко // Фармация и фармакология. – 
2019 – Т. 7. – № 1. – С. 53–66. DOI: 10.19163/2307-9266-
2019-7-1-53-66.

6. Литвиненко В.И. Природные флавоноиды. В книге 
«Технология и стандартизация лекарств». Ростов, ООО 
«Рирег». – 1996. – 784 с. 

7. Справочник химика в 6 томах. М.: Химия. – 1964. –  
Т. 3. – 1005 с. 

8. Neuvonen K. Taft equation in the light of NBO computations. 
Introduction of a novel polar computational substituent 
constant scale σ*q for alkyl groups / K. Neuvonen, H. 
Neuvonen, A. Koch, E. Kleinpeter // Computational and 
Theoretical Chemistry. – 2012. – V. 981. – P. 52–58. DOI: 
10.1016/j.comptc.2011.11.044.

9. Минкин В. И., Симкин Б. Я., Миняев Р. М. Теория строе-
ния молекул. Ростов-на-Дону. – 1997. – 560 с.

10. Краснов К.С. Молекулы и химическая связь. М. «Выс-
шая школа». – 1977. – 280 с. 

11. Жданов Ю.А. Теория строения органических соедине-
ний. М. «Высшая школа». – 1971. – 288 с. 

12. Агаджанян В.С. Целенаправленный поиск соедине-

ния-лидера в ряду производных коричной кислоты, 
обладающих антирадикальной активностью / В.С. 
Агаджанян, Э.Т. Оганесян, В.Т. Абаев // Химико-фарма-
цевтический журнал. – 2010. – Т. 44. – № 7. – C. 21–26. 
DOI: 10.30906/0023-1134-2010-44-7-21-26.

13. Оганесян Э.Т. Использование квантово-химических 
методов для обоснования антирадикального (ОН˙) 
действия полигидроксихалконов / Э.Т. Оганесян, Е.Г. 
Доркина, М.Р. Хочава, В.А. Тускаев, Ю.А. Мальцев // 
Химико-фармацевтический журнал. – 2002. – Т. 36. – 
№ 12. – С. 21–25.

14. Оганесян Э.Т. Исследование механизма реакции про-
изводных флавона с гидроксильным радикалом полу-
эмпирическими методами / Э.Т. Оганесян, Ю.А. Маль-
цев, Д.Е. Творовский // Журнал общей химии. – 2001. 
– Т. 71. – № 6. – С. 999–1005.

15. Воронков А.В. Некоторые аспекты церебропротектор-
ной активности 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил коричной 
кислоты при ишемическом повреждении головного 
мозга в эксперименте / А.В. Воронков, В.Т. Абаев, Э.Т. 
Оганесян, Д.И. Поздняков // Медицинский вестник Се-
верного Кавказа. – 2018. – Т. 13. № 1.1. – С. 90–93. DOI: 
10.14300/mnnc.2018.13025.

16. Воронков А.В. Оценка антиоксидантной активности 
4-гидрокси-3,5-дитретбутил коричной кислоты, мекси-
дола и тиоктовой кислоты на модели фокальной ише-
мии головного мозга / А.В. Воронков, Д.И. Поздняков, 
Е.И. Хури, Ю.А. Кульбекова, А.А. Кобин // Вопросы био-
логической, медицинской и фармацевтической химии. 
– 2017. – Т. 20. – № 2. – С. 48–52.

17. Воронков А.В. Изучение дозозависимого эндотели-
отропного влияния соединения ATACL в условиях 
ишемического повреждения головного мозга у крыс 
в эксперименте / А.В. Воронков, Э.Т. Оганесян, Д.И. 
Поздняков, В.Т. Абаев // Вестник ВолгГМУ. – 2017. – 
№1(61). – С. 54–58.

18. Воронков А.В. Аспекты актопротекторной активности 
некоторых природных соединений различной хими-
ческой структуры / А.В. Воронков, Э.Т. Оганесян, А.Д. 
Геращенко // Спортивная медицина: наука и практика. 
– 2017. – Т. 7. – № 1. – С. 92–96. DOI:10.17238/ISSN2223-
2524.2017.1.92.

19. Иллиел Э. Основы стереохимии. – М: Бином; Лабора-
тория знаний. – 2014. – 120 с.

20. Цукерман С.В. Дипольные моменты с ИК-спектрами 4 
и 4 ʼ-монозамещенных халконов / С.В. Цукерман, Ю.Н. 
Суров, В.Г. Лаврушин // ЖОХ. – 1968. – Т. 38. – № 38. – 
С. 524–529.

21. Тараховский Ю.С. Флавоноиды: биохимия, биофизика, 
медицина. Ю.С. Тараховский, Ю.А. Ким, Б.С. Абдрасилов, 
Е.Н. Музафаров. Synchrobook, Пущино. – 2013. – 310 с.

АВТОРЫ
Оганесян Эдуард Тоникович – доктор фармацев-

тических наук, профессор, зав. кафедрой органиче-
ской химии Пятигорского медико-фармацевтическо-
го института – филиала федерального бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования 
«Волгоградский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации. ORCID 0000-0002-2756-9382. E-mail: 
edwardov@mail.ru

Шатохин Станислав Сергеевич – аспирант кафе-
дры органической химии Пятигорского медико-фар-
мацевтического института – филиала федерального 
бюджетного образовательного учреждения выс-
шего образования «Волгоградский государствен-
ный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации. ORCID 
0000-0001-7891-8338. E-mail: Shatohin.stanislav95@
yandex.ru 

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-2-112-123



124

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 8, Выпуск 2, 2020

Для цитирования: Кищенко В.М., Верниковский В.В., Привалов И.М., Шевченко А.М. Пленки в российской медицине и косметологии: исто-
рия развития, классификация, технология. Фармация и фармакология. 2020;8(2): 124-132. DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-2-124-132
© Кищенко В.М., Верниковский В.В., Привалов И.М., Шевченко А.М., 2020
For citation: Kishchenko V.M., Vernikovsky V.V., Privalov I.M., Shevchenko A.M. Films in russian medicine and cosmetology: development history, 
classification, technology. Pharmacy & Pharmacology. 2020;8(2):124-132. DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-2-124-132

УДК 615.4           

ПЛЕНКИ В РОССИЙСКОЙ МЕДИЦИНЕ И КОСМЕТОЛОГИИ: 
ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ, КЛАССИФИКАЦИЯ, ТЕХНОЛОГИЯ 
В.М. Кищенко, В.В. Верниковский, И.М. Привалов, А.М. Шевченко

Пятигорский медико-фармацевтический институт – филиал федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Волгоградский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации
357532, Россия, Ставропольский край, г. Пятигорск, пр. Калинина, 11

E-mail: viktoriya.kishchenko@yandex.ru

Получено 31.01.2020 Рецензия (1) 5.04.2020  Рецензия (2) 15.04.2020  Принята к печати 10.05.2020

Аппликационные формы с момента своего появления во второй половине XX века привлекают внимание специа-
листов, занимающихся вопросами накожного применения фармакологически активных средств. При этом интерес 
вызывает как оказание локализованного воздействия на наружные покровы, так и возможность достижения систем-
ного эффекта. Широк также и диапазон применяемых в составе современных пленок средств – от фармацевтических 
субстанций до биологически активных компонентов косметических средств.
Цель. Настоящая работа посвящена изучению современного состояния российских исследований в области создания 
и совершенствования лекарственных и космецевтических пленок.
Материалы и методы. Исследование проводилось с использованием патентно-информационных (fips.ru, findpatent.ru)  
и информационно-поисковых баз – Государственного реестра лекарственных средств (grls.rosminzdrav.ru) и дан-
ных Федеральной службы по аккредитации (www.fsa.gov.ru), а также научных библиотек (GoogleScholar, eLIBRARY, 
PubMed) и справочной литературы. 
Результаты. В России и за рубежом лекарственные пленки насчитывают более чем 50-летнюю историю своего суще-
ствования на фармацевтическом рынке. Интерес современных ученых к данной аппликационной форме не угаса-
ет благодаря большому количеству положительных характеристик. Помимо фармацевтической сферы применения 
пленки получили широкое распространение в косметике, где применяются в качестве масок, наносимых на кожу. В 
косметических средствах широко применяются биологически активные вещества, что в последние годы привело к 
появлению группы космецевтической продукции, объединяющей медицинские и косметические пленки. Также в ста-
тье рассмотрены методы получения пленок, действующие вещества и полимеры, применяемые для лекарственных и 
косметических пленок, представленных на российском рынке.
Заключение. Проведенный анализ данных литературы позволяет сделать вывод о перспективном развитии пленок в 
российской медицине и космецевтике.
Ключевые слова: пленки лекарственные, биологически активные компоненты, матрица, полимеры, пленки космети-
ческие, космецевтика, классификация пленок, история развития пленок, технология изготовления пленок
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Since the moment of their appearance in the second half of the 20th century, application forms have attracted the attention 
of the specialists involved in the skin application of pharmacologically active agents. Herewith, both localized exposure to the 
external integuments and the possibility of achieving a systemic effect, are of interest. The range of products used in modern 
films, is also wide – from pharmaceutical substances to biologically active components of cosmetics.
The aim of the present work is to study the current state of research in the field of the creation and improvement of medic-
inal and cosmeceutical films.
Materials and methods. The study was conducted on the base of patent information (fips.ru, findpatent.ru) and information 
and search databases – the State register of medicines (grls.rosminzdrav.ru) and the data from the Federal accreditation ser-
vice (www.fsa.gov.ru), as well as scientific libraries (Google Scholar, eLIBRARY, PubMed) and reference literature.
Results. Native and foreign medicinal films have longer than a 50-year history of their existence in the pharmaceutical mar-
ket. Modern scientists’ interest in this application form, does not fade away due to a great number of its positive character-
istics. In addition to pharmaceutical applications, films are widely used in cosmetics in the form of masks applied to the skin. 
Biologically active substances are widely used in cosmetics which, in recent years, has led to the emergence of a group of 
cosmeceutical products that combine medical and cosmetic films. The article also discusses film manufacturing technology, 
active substances, as well as polymers used for medicinal and cosmetic films presented in the Russian market.
Conclusion. The analysis of the literature data makes it possible to conclude that the development of films is promising in 
both medicine and cosmeceuticals.
Keywords: medicinal films, biologically active components, matrix, polymers, cosmetic films, cosmeceutics, classification of 
films, history of film development, film manufacturing technology

ВВЕДЕНИЕ
Аппликация (от лат. applicatio – прикладывание) 

как способ применения лекарственных и косметиче-
ских средств и изделий медицинского назначения 
известна с древнейших времен. Под аппликацион-
ными препаратами понимают лекарственные фор-
мы и иные изделия, наносимые на кожу, слизистые 
оболочки или поверхности ран и так или иначе фик-
сирующиеся на них. Такой способ применения, в 
зависимости от используемых действующих компо-
нентов, вспомогательных веществ и конструктивных 
особенностей аппликационного препарата, позволя-
ет добиваться как локализованного, так и системного 
действия на организм человека. Причем последнее 
позволяет рассматривать аппликационные препа-
раты уже не с точки зрения традиционных лекар-
ственных форм, а как системы доставки [1]. При этом 
одним из перспективных направлений развития то-
пикальных лекарственных форм и трансдермальных 
систем доставки лекарственных средств являются са-
мофиксирующиеся аппликационные лекарственные 
формы и, в частности, пленки.

Цель исследования – изучение современного 
состояния российских исследований в области соз-
дания и совершенствования лекарственных и косме-
цевтических пленок.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось с использованием 

патентно-информационных (fips.ru, findpatent.ru) и 
информационно-поисковых баз – Государственно-
го реестра лекарственных средств (grls.rosminzdrav.
ru) и данных Федеральной службы по аккредита-
ции (www.fsa.gov.ru), а также научных библиотек 
(GoogleScholar, eLIBRARY, PubMed) и справочной ли-
тературы. Глубина поиска литературных источников 
составляла 21 год, а глубина патентного поиска – 17 

лет. В ходе поиска материалов использовались следу-
ющие формулировки поисковых запросов: «пленки 
лекарственные», «пленки», «cosmetic films», «films».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
История пленок как формы выпуска лекарствен-

ных и косметических средств насчитывает более 50 
лет. Впервые в нашей стране пленки как лекарствен-
ная форма появились в 60-х годах XX века, причем 
область их применения ограничивалась офталь-
мологической практикой [2]. На зарубежном фар-
мацевтическом рынке пленки были официально 
представлены в 1970 году в качестве замены быстро-
растворимых таблеток [3]. В российской фармации 
официальное определение лекарственной формы 
«пленки» впервые появилось в Государственной фар-
макопее XIII издания в общей фармакопейной ста-
тье, посвященной глазным лекарственным формам, 
где были выделены «твердые глазные лекарствен-
ные формы для местного применения – пленки глаз-
ные» [4]. Однако уже в XIV издании Государственной 
фармакопеи пленки были выделены в отдельную 
общую фармакопейную статью как самостоятель-
ная лекарственная форма. Согласно определению 
действующей фармакопеи, пленки – это твердая до-
зированная лекарственная форма, представляющая 
собой тонкие пластинки подходящего для примене-
ния размера, содержащие одно или несколько дей-
ствующих веществ и вспомогательные, в том числе 
пленкообразующие, вещества. Была расширена и 
сфера применения пленок как лекарственной фор-
мы лекарственных средств – в зависимости от спосо-
ба применения и пути введения различаются пленки 
глазные и пленки для применения в полости рта [5].

Пленки как любая лекарственная форма имеет 
целый ряд положительных и отрицательных качеств, 
определяющих область их применения (табл. 1) [6].
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Таблица 1 – Достоинства и недостатки пленок как лекарственной формы

Достоинства: Недостатки:
Технологические:
•	 производство пленок не требует технологически слож-

ного оборудования;
•	 возможность сочетания различных групп действующих 

веществ;
•	 удобство применения из-за уменьшения частоты прие-

ма (при пролонгированном высвобождении);
•	 достаточная мобильность для самостоятельного при-

менения пациентом.

Фармакологические:
•	 возможность пролонгирования эффекта действующих 

веществ;
•	 поддержание постоянной концентрации действующих 

веществ;
•	 возможное снижение терапевтически активной дозы;
•	 в случае необходимости доза действующего вещества 

может быть увеличена путем нанесения дополнитель-
ной пленки; 

•	 снижение или исключение побочных эффектов;
•	 действующее вещество проникает в системный крово-

ток с уменьшенным эффектом первого прохода печени. 

•	 сложность включения в состав пленок значительных 
количеств действующих веществ;

•	 низкая скорость пассивной диффузии в ряде случаев 
требует использования специальных вспомогательных 
веществ – пенетраторов;

•	 действующие вещества природного происхождения 
могут образовывать прочные комплексы с рядом вспо-
могательных веществ, что может приводить к сниже-
нию фармакотерапевтической активности;

•	 ограниченность выбора и высокая стоимость материа-
лов упаковки;

•	 в процессе хранения пленки могут изменять свои свой-
ства, если упаковка подобрана неправильно (теряют 
влагу, отсыревают).

Однако, как следует из таблицы 1, положитель-
ные стороны лекарственной формы могут быть так-
же ее недостатками в некоторых случаях. Например, 
размер лекарственной формы позволяет ей быть 
достаточно мобильной и удобной в применении, 
но так как пленки – компактная форма, из-за свое-
го размера они обладают ограниченной емкостью 
по отношению к действующим компонентам. Также 
пленки могут содержать в своем составе сочетания 
действующих веществ, что является несомненным 
положительным свойством данной формы, однако, 
в таком случае, подбор состава осложняется тем, что 
не только действующие вещества должны быть ин-
дифферентны друг к другу, но и полимер основы в 
процессе изготовления с большей вероятностью мо-
жет связывать действующие вещества и препятство-
вать тем самым их высвобождению.

Проведенный анализ литературы показал, что 
наиболее проработанными вопросы классификации 
являются для пленок как лекарственной формы, в то 
время как в случае косметических пленок классифи-
кации не уделяется достаточного внимания. Возрас-
тающий интерес исследователей и обширность об-
ластей применения лекарственной формы «пленки» 
продиктовали необходимость создания классифика-
ций по различным признакам.

Например, подробная классификация пленок 
была представлена профессором Э.А. Коржавых. Со-
гласно ей лекарственные пленки можно классифици-
ровать по четырем основным признакам:

1. По пути введения: буккальные, вагинальные, 
глазные, дентальные, дерматологические, 
интраокулярные.

2. По составу: коллагеновые, фибринные, фито-
плёнки.

3. По свойствам полимера: нерастворимые и 
быстрорастворимые

4. По другим признакам: импрегнированные, 
распыляемые и пленки с модифицирован-
ным высвобождением.

Одной из выделяемых групп пленок являются 
пленки с модифицированным высвобождением. 
Пролонгированное высвобождение действующих 
компонентов из пленок осуществляется благодаря 
применению определенных полимеров и их сочета-
ний. Так, были опубликованы результаты биофарма-
цевтического исследования реминерализующих пле-
нок с тримекаина гидрохлоридом и хлоргексидина 
биглюконатом на четырех основах (натрий-карбок-
симетилцеллюлозе, натрия альгинате, Blanose 7MF, 
Blanose 7M8SF) и пленки реминерализующего дей-
ствия с кальция хлоридом, натрия фосфатом двуза-
мещенным и натрия фторидом на основе метилцел-
люлозы. Результаты данного исследования показали, 
что скорость высвобождения действующих веществ 
из различных основ не одинакова: пролонгирован-
ным высвобождением действующих веществ обла-
дала основа с натрия альгинатом, а основа Blanose 
7M8SF обеспечивала, напротив, ускоренное высво-
бождение, так как данная полимерная основа обла-
дала большей способностью к набуханию и, соответ-
ственно, более быстрому растворению [8]. Быстрота 
высвобождения действующих веществ из соответ-
ствующих полимерных основ может являться одним 
из преимуществ пленок. Ускоренное высвобожде-
ние, например, актуально для орально дисперсных 
лекарственных средств, содержащих нитроглицерин 
или лоратидин [3, 9].

Обработка экспериментальных данных высвобо-
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ждения действующих веществ из пленок позволила 
разработать математическую модель данного про-
цесса. Так, математический анализ процесса высво-
бождения действующего компонента из гидрофиль-
ной матрицы (в частности, на основе хитозана), 
помещенной в воду, проводился А.О. Сыромясовым 
и соавт. В результате была предложена математи-
ческая модель диффузии вещества из одномерной 
гидрофильной пленки, учитывающая влияние на 
данный процесс разнонаправленных факторов: за-
висимости свойств матрицы от концентрации в ней 
действующего компонента, обусловленной явлени-
ем частичного связывания действующего компонен-
та внутри матрицы, и зависимости свойств матрицы 
от времени, связанной с ее набуханием и возмож-
ным растворением в водной среде [10].

С момента своего появления пленки подверглись 
значительным модификациям, например, с точки 
зрения высвобождения действующего компонента. 
Это позволяет относить их к так называемым «ин-
новационным лекарственным формам», а вопросы 
разработки новых составов и совершенствования 
технологии данной аппликационной формы считать 
одними из актуальных вопросов современной фар-
мации [11, 12].

В настоящее время в России учеными разработа-
но значительное количество композиций полимер-
ных лекарственных пленок, обладающих различны-
ми эффектами: антимикробным, противовирусным, 
иммуномодулирующим, оказывающим влияние на 
сердечно-сосудистую систему, а также применяю-
щихся для местной анестезии [9, 13, 14]. Современ-
ные пленки могут содержать в качестве действую-
щего вещества фитопрепараты, ферменты и другие 
лекарственные средства для лечения глазных, сто-
матологических, дерматологических, оториноларин-
гологических, гинекологических, онкологических за-
болеваний, ожогов, ран, алкоголизма, наркомании, 
депрессий, стенокардии и др. [2, 15–18].

Большой интерес исследователей привлекают 
пленки для применения в полости рта, содержащие 
действующие компоненты природного или синтети-
ческого происхождения или их сочетания. Так, был 
разработан состав и стандартизирована технология 
получения стоматологических пленок с бишофитом, 
обладающих противоотечным действием [19].

Проведено исследование по созданию двухслой-
ных стоматологических пленок, обладающих обезбо-
ливающим, противовоспалительным и антимикроб-
ным действием. В качестве действующих веществ 
авторы использовали в составе данных пленок ново-
каин, норсульфазол-натрий и сок каланхоэ, а для соз-
дания модельных матриц лекарственной формы был 
использован ряд полимеров: желатин, метилцел-
люлоза, поливиниловый спирт и натрий-карбокси-
метилцеллюлоза. Для выбора оптимальной основы 
пленкообразователи сравнивали между собой, исхо-

дя из их органолептических свойств. Исследование 
показало, что оптимальной основой для новокаина 
является 3% раствор метилцеллюлозы, а для нор-
сульфазола наиболее подходит 6% раствор поливи-
нилового спирта [20].

Опубликованы результаты по физико-химическо-
му исследованию и получению стоматологических 
пленок на основе коллагена и желатина, содержа-
щих в составе 30% хлоргексидина. Было установле-
но, что на процесс гелеобразования при получении 
матрицы пленки оказывает влияние концентрация, 
начальная температура студнеобразования, ско-
рость процесса охлаждения и содержание вспомо-
гательных добавок [21]. Скорость гелеобразования 
возрастала, если процесс начинался при более низ-
кой температуре. В режиме свободного охлаждения 
раствора желатина (на воздухе от 38°C до темпера-
туры окружающей среды, составлявшей 24°C) проис-
ходило изменение его структуры, конечной точкой 
которого являлось застудневание. Время осаждения 
желатиновой массы при застывании составило 60 
минут. Структурообразование коллагена из тонкого 
слоя раствора в начальный период определялось ха-
рактером испарения чистых растворителей. Данный 
процесс достаточно длительный – авторами указано, 
что за 100 минут из общей массы произошло удале-
ние только 23% жидкой фазы [21].

Для профилактики и лечения заболеваний паро-
донта была разработана лечебно-профилактическая 
пленка с матрицей на основе поливинилового спирта 
и действующим компонентом – витамином Д3. Для 
данной композиции были проведены исследования 
механической прочности разработанного состава, 
которые показали, что при совместном введении 
пленкообразователя (поливинилового спирта), пла-
стификатора (глицерина) и действующего вещества 
(витамина Д3) прочность пленки увеличивается на 
10%. Также изучено влияние витамина Д3 на функци-
ональную активность клеток, выделенных из паро-
донтального кармана. Исследования показали, что 
витамин Д3, высвобождающийся из пленки, значи-
тельно ограничивал продукцию медиаторов воспа-
ления [22].

С целью коррекции гингивита, пародонтоза и па-
родонтита разрабатывались составы лекарственных 
пленок с меланином чаги (Inonotus obliquus (Ach. ex 
Pers.) Pil.) и хлоргексидином на основе композиции 
полимеров – поливинилового спирта и полисахари-
да зостерина. Разработанные стоматологические 
пленки подвергались испытаниям по показателю 
«влажность» и исследованию времени растворения. 
Результаты экспериментов показали, что оптималь-
ные показатели влажности для стоматологических 
пленок находились в пределах 6–12%. Также было 
установлено, что введение в состав композиции 
хлоргексидина снижало растворимость на 8% [23]. 
Матрица на основе поливинилового спирта исполь-
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зовалась и для разработки состава стоматологиче-
ских лекарственных пленок, содержащих в качестве 
действующих веществ магния хлорид и цинк-заме-
щенный гидроксиапатит кальция [24].

Для депонирования лекарственных веществ на 
поверхности слизистой оболочки носа и верхнече-
люстного синуса была разработана адгезивная по-
лимерная растворимая пленка, содержащая компо-
зицию лидокаина гидрохлорида и полисорба МП. В 
качестве матрицы было выбрано сочетание полиме-
ров оксипропилметилцеллюлозы и пектина. Интерес 
представляет то, что были проведены клинические 
исследования специфической активности предло-
женной композиции на группе пациентов. В резуль-
тате было определено, что разработанная пленка 
способствует более быстрой эпителизации слизистой 
оболочки носа и верхнечелюстного синуса [25]. Опу-
бликованы результаты по разработке оптимального 
состава пленки на основе фитокомпозиции (смесь 
сухих экстрактов календулы и тысячелистника) с до-
бавлением настойки прополиса для лечения трав-
матических поражений слизистой оболочки ротовой 
полости, в качестве пленкообразователя в которой 
использовался желатин с добавлением в качестве 
пластификатора глицерина [26].

Лекарственные пленки используются также в 
детской стоматологической практике. Так, разрабо-
таны составы и технологии пленок, обладающих ане-
стезирующим и противовоспалительным действием. 
В качестве действующих компонентов в данных ком-
позициях использовали субстанцию тримекаина и 
водное извлечение из цветков ромашки, в качестве 
матрицы – композицию натрий-карбоксиметилцел-
люлозы, желатина и полиэтиленоксида-600 [27, 28].

Помимо стоматологической области, пленки так-
же широко применяют в офтальмологии. Например, 
опубликованы результаты исследования по выбору 
состава офтальмологических пленок с экстрактом 
алоэ жидким для коррекции воспалительных забо-
леваний конъюнктиве глаза. В качестве полимеров 
для создания пленочной основы были рассмотрены 
поливинилпирролидон, карбоксиметилцеллюлоза и 
полиэтиленоксид-400. Выбор оптимального состава 
проводился с помощью оценки следующих пара-
метров: влажности, линейных размеров, pH, а так-
же привлекательности внешнего вида получаемой 
пленки. В результате исследований было установле-
но, что наилучшими совокупными характеристиками 
обладала пленка на основе карбоксиметилцеллюло-
зы [29].

Лекарственные пленки применяются не толь-
ко для лечения человека, но и для коррекции за-
болеваний у животных. Предложены полимерные 
лекарственные пленки для лечения глаз животных 
с моксифлоксацином и основой из композиции по-
ливинилового спирта и арабиногалактана. Изучение 
кинетики высвобождения лекарственного вещества 

из модельных основ, проведенное спектрофотоме-
трическим методом, показало, что исследуемая ком-
позитная основа обладает более выраженным про-
лонгирующим эффектом по сравнению с пленкой на 
основе чистого поливинилового спирта [30, 31].

Несмотря на активно проводимые учеными ис-
следования по разработке лекарственных пленок, на 
российском фармацевтическом рынке эта форма вы-
пуска представлена относительно ограниченно. Если 
обратиться к Государственному реестру лекарствен-
ных средств, то он содержит только пять зарегистри-
рованных лекарственных препаратов, выпускаемых 
в данной форме. Это два варианта наклеиваемых на 
десну пленок с нитроглицерином «Тринитролонг», 
предназначенных для профилактики и купирования 
приступов стенокардии, на основе матрицы из поли-
мера биорастворимого для лекарственных пленок, 
представляющего собой сополимер акриламида, 
N-поливинилпирролидона и этилакрилата. Два дру-
гих лекарственных препарата представляют собой 
оральнодисперсные пленки с силденафилом «Инви-
да ОДП» и «Динамико Форвард», предназначенные 
для коррекции эректильной дисфункции. В качестве 
пленкообразователя в этих лекарственных препара-
тах используется пищевой полисахарид пуллулан. В 
данных случаях форма пленки является своеобраз-
ным аналогом таблеток, имея перед последними 
преимущество в виде простой технологии, позволя-
ющей более гибко регулировать кинетику высвобо-
ждения. Что касается пятого зарегистрированного в 
форме пленок лекарственного препарата, то это глаз-
ные пленки «Таурин», используемые для коррекции 
дистрофии и травм роговицы глаза, также созданные 
на основе матрицы из биополимера растворимого 
для лекарственных пленок.

Простота и высокая технологичность пленок по-
зволяет использовать их не только как лекарствен-
ные средства, но и как перевязочные материалы. 
В разное время ученые проводили исследование 
рынка перевязочных материалов, выделяя при этом 
группу «лекарственные пленки» и показывая тем 
самым актуальность их использования и определен-
ный интерес к совершенствованию данной формы 
выпуска лекарственных средств [2, 18, 32, 33].

В настоящее время в России пленки используют-
ся не только в медицинской практике – на косметиче-
ском рынке они также заняли довольно устойчивое 
положение. Так, по данным Россаккредитации на 
момент 21 августа 2019 г. на парфюмерно-космети-
ческом рынке косметические средства включали в 
себя более 162000 наименований продукции (100%). 
Подгруппа «средства по уходу за кожей» состояла из 
более чем 22700 наименований, что составляло при-
мерно 14% от всех косметических средств. В свою 
очередь среди средств по уходу за кожей выделя-
ются «маски для лица» (более 3500 наименований 
или 2,2% от общего числа косметических средств), в 
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числе которых были выделены «маски-пленки» в ко-
личестве примерно 0,01% от общего количества кос-
метических средств, представленных на российском 
рынке.  Несмотря на столь малую долю в относитель-
ных показателях, в абсолютном выражении на рос-
сийском косметическом рынке представлено более 
150 наименований масок-пленок, что многократно 
превосходит число лекарственных препаратов, реа-
лизуемых в данной форме в России.

Не являясь лекарственными средствами, косме-
тические маски-пленки могут содержать такие же 
биологически активные вещества, как и лекарствен-
ные формы, однако в гораздо меньшей концентра-
ции, тем самым оказывая благоприятное воздей-
ствие на кожный покров. Такие маски способствуют 
устранению сухости и шелушений кожного покрова, 
регуляции работы сальных желез и т.д. При этом 
они не оказывают токсичного воздействия на орга-
низм потребителя из-за содержания действующих 
веществ в концентрациях гораздо более низких, чем 
в лекарственных препаратах (в большинстве слу-
чаев концентрация составляет около 0,5% и менее) 
[34–36]. Использование в косметических средствах 
биологически активных компонентов привело к по-
явлению термина «космецевтика», обозначающего 
косметическую продукцию, содержащую в составе 
компоненты, обладающие выраженной биологиче-
ской активностью. Более 20 лет назад данный термин 
ввел американский дерматолог Альберт Клигман, 
соединив понятия «фармацевтика» и «косметика». 
Космецевтические средства отличаются от космети-
ческих главным образом тем, что не маскируют не-
совершенства кожного покрова, а устраняют причину 
их появления. Также космецевтические средства ока-
зывают действие на слои кожи вплоть до гиподермы, 
тогда как косметические, как правило, способны про-
никать не дальше дермы [37, 38].

Анализ ассортимента биологически активных 
веществ, включаемых в состав космецевтических 
средств, показал, что они имеют преимущественно 
природное происхождение, в то время как синтети-
ческие соединения практически не используются. К 
компонентам животного происхождения, включае-
мым в состав косметических продуктов, относится, 
например, ряд продуктов пчеловодства, таких как 
пыльца, оказывающая антиоксидантное, противо-
воспалительное, антиканцерогенное, антибактери-
альное, антифунгицидное действие [39]; продукты 
переработки трутневого расплода, который замед-
ляет процессы старения кожи; маточное молочко, 
применяющееся как средство с высоким регенера-
тивным показателем [40]. Достаточно распростра-
ненным в настоящее время является такой активный 
компонент как улиточный муцин, который может 
применяться для лечения различных видов ожогов, 
дерматитов, экземы, сыпи подгузника и для лечения 
ран [41–43]. Опубликовано исследование потреби-

тельских свойств косметических масок с коллагеном, 
который выступает не только как пленкообразова-
тель, но и как активный ингредиент [46]. Однако по-
мимо этих довольно специфических составляющих в 
космецевтических пленках присутствуют компонен-
ты, встречающиеся практически в каждом космети-
ческом средстве – гуанин, кератин и др. [44, 45].

Кроме биологически активных веществ животно-
го происхождения, в косметике активно применяют 
растительные компоненты: розовую воду, экстракты 
ромашки, василька, календулы и др., а также расти-
тельные масла (в том числе и эфирные). Продукты, 
полученные из алоэ вера и алоэ древовидного, яв-
ляются одними из наиболее часто встречающихся 
в составах дерматологических масок-пленок. Сок и 
экстракты алоэ в косметической промышленности 
применяют для стимулирования регенерации кож-
ных покровов, предотвращения дерматитов различ-
ного генеза.

Было проведено исследование частоты приме-
нения полимеров в составе косметических средств, 
в том числе образующих пленки на месте примене-
ния, содержащих природные минеральные соли, по-
казавшее, что наиболее применимыми для данных 
композиций являются поливинилпирролидон, ксан-
тановая камедь, производные целлюлозы и карбо-
меры [47].

В качестве матрицы для создания пленок ис-
пользуют полимеры природного, полусинтетическо-
го и синтетического происхождения, что позволяет 
разделить пленкообразователи на соответствующие 
группы [48]:

• животного происхождения (коллаген, жела-
тин, эластин, хитозан);

• растительного (альгинаты, целлюлоза, пек-
тин, камеди);

• микробного (агар-агар, декстрин, пуллулан);
• полусинтетические (метилцеллюлоза, на-

трий карбоксиметилцеллюлоза, оксипро-
пилэтилцеллюлоза, модифицированные 
крахмалы);

• синтетические (поливинилпирролидон, по-
ливиниловый спирт, полиэтиленоксиды, по-
лиакриламиды, карбомеры).

Чаще всего при изготовлении пленок как ле-
карственных препаратов используют производные 
целлюлозы (метилцеллюлозу и др.), желатин и агар 
[29, 49, 50]. В космецевтических же масках-пленках в 
качестве полимеров основы чаще всего встречается 
альгинат натрия и поливиниловый спирт [51].

Помимо вспомогательных веществ, составляю-
щих основу, в состав пленок включают пластификато-
ры (глицерин, пропиленгликоль, полиэтиленгликоль, 
касторовое масло, твины), консерванты (спирт эти-
ловый, нипагин, бензалкония хлорид) пенетраторы 
(диметилсульфоксид, диметилформамид), корри-
генты запаха и вкуса, регуляторы pH, солюбилизато-
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ры (твин-80, полиэтиленгликоль 1500, глицерам) и 
др., которые обеспечивают оптимальные технологи-
ческие, химические, физико-химические и фармако-
логические показатели пленок.

Кроме формообразующих и вспомогательных 
ингредиентов, пленки лекарственные и косметиче-
ские объединяют процессы изготовления пленок. В 
настоящее время применяются следующие методы 
формования пленок:

• пульверизация;
• выливание;
• экструзия.
Метод пульверизации заключается в распреде-

лении с помощью распылителя (пульверизатора) 
полимерной основы по подложке с постоянным вы-
сушиванием в интенсивном потоке теплого воздуха. 
Получаемые таким способом пленки высыхают бы-
стрее, однако пленочная масса также может распре-
деляться неравномерно, и готовые пленки на этапе 
сушки могут не соответствовать по органолептиче-
ским показателям. При изготовлении пленок мето-
дом выливания раствор полимера распределяют по 
подложке, после чего высушивают либо в камерных 
сушилках, либо при комнатной температуре. Недо-
статком этого метода является неравномерное высы-
хание пленки: в процессе сушки слой, находящийся 
на поверхности, высыхает быстро и препятствует 

удалению влаги из нижележащих слоев, в результа-
те чего пленка может получиться неравномерной. 
Данного недостатка можно избежать, используя при 
настройке оборудования выставленные по уровню 
формы, а также сушилки для ускорения процесса 
высыхания. При экструзионном формовании пле-
ночную массу под давлением продавливают через 
формующую форсунку, получая пленку требуемой 
толщины [5], однако недостатком данного метода яв-
ляется образование включений пузырьков воздуха в 
пленочной массе при экструзии. Данный недостаток 
можно скорректировать, включив в процесс произ-
водства стадию вакуумирования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный обзор российских исследований 

позволил сделать заключение о стремительном со-
вершенствовании пленок и их достаточном пред-
ставительстве в российских классификациях лекар-
ственных и косметических средств. Исходя из данных 
российского рынка парфюмерно-косметических 
средств, пленки являются актуальной и востребован-
ной формой, в то время как на фармацевтическом 
рынке они представлены крайне ограниченно. Осно-
вываясь на ряде обоснованных преимуществ пленок, 
можно предположить, что данная форма оптималь-
на для применения в косметологии.
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Целью исследования является обзор данных литературы о составе биологически активных веществ надземных и под-
земных органов гравилата речного (Geum rivale L.) и фармакологической активности его извлечений и индивидуаль-
ных соединений.
Материалы и методы. Исследование проводили с использованием Интернет-ресурсов (Google Scholar, PubMed) и 
библиотечных баз данных (e-Library, Scopus, Web of Science). Основными методами исследования являлись обзор и 
анализ литературных данных по тематике исследования за период с 1958 года по настоящее время.   
Результаты. В период с 1958 года по настоящее время в надземных и подземных частях гравилата речного иденти-
фицировано более 80 компонентов в составе эфирного масла, ряд фенольных кислот и кумаринов, агликоны фла-
воноидов, в том числе лютеолин, апигенин, кверцетин и кемпферол, а также ряд их гликозидов и глюкуронидов, 
эллаготанины (гемин А, В, C, D, педункулагин, стахиурин/казуаринин, теллимаграндин I). Изучены некоторые аспекты 
фармакологической активности суммарных извлечений и индивидуальных вторичных метаболитов гравилата речно-
го, экспериментально подтверждены противовоспалительная, антиоксидантная, противомикробная, противовирус-
ная активности.
Заключение. Анализ литературных данных показал, что дальнейшее изучение состава метаболитов гравилата реч-
ного и их фармакологической активности является актуальной задачей, решение которой позволит расширить спектр 
использования данного растения в медицинской практике и рассматривать гравилат речной как перспективный 
источник фармацевтических субстанций для создания новых лекарственных препаратов и биологически активных 
добавок к пище. 
Ключевые слова: гравилат речной, Geum rivale L., фенольные соединения, эфирные масла, танины, фармакологиче-
ская активность
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The aim of the study is to review the literature data on the chemical constituents of arial and underground parts of Geum 
rivale L. (Rosaceae) and the pharmacological activity of its extracts and individual compounds.
Materials and methods. The study was carried out using Internet resources (Google Scholar, PubMed) and library databases 
(e-Library, Scopus, Web of Science). The main research methods were a review and analysis of the literature data on the topic 
for the period from 1958 up to the present.
Results. For the period from 1958 up to the present more than 80 components in the arial and underground parts of G. rivale 
have been identified.  Among them there were components of the essential oil, phenolic acids and coumarins, aglycones of 
flavonoids, including luteolin, apigenin, quercetin and kaempferol, as well as a number of their glycosides and glucuronides, 
ellagitannins (hemin A, B, C, D, pedunculagin, stachiurin/casuarinin, tellimagrandin I). Some aspects of the pharmacological 
activity of total extracts and individual secondary metabolites of G. rivale have been studied, anti-inflammatory, antioxidant, 
antimicrobial, antiviral activities have been experimentally confirmed.
Conclusion. The analysis of the literature data showed that a further study of the composition of metabolites of G. rivale and 
their pharmacological activity is an urgent task, the solution of which will expand the range of use of this plant in medical 
practice and consider G. rivale as a promising source of pharmaceutical substances for the creation of new drugs and biolog-
ically active additives.
Keywords: river gravilat, Geum rivale L., phenolic compounds, essential oils, tannins, pharmacological activity

ВВЕДЕНИЕ
Род Geum L. (Rosaceae) представлен 58 видами 

[1], около 20 из которых произрастают на территории 
Российской Федерации [2–5]. Гравилат речной (Geum 
rivale L.) – многолетнее травянистое растение, ареал 
распространения которого включает большую часть 
Европы до Уральских гор, за исключением запада 
Франции, Испании и средиземноморского региона, а 
также Западную Сибирь, Центральную Азию, некото-
рые регионы Северной Америки [6, 7]. 

Гравилат речной широко применяется в народ-
ной медицине в качестве средства для профилактики 
и лечения заболеваний желудочно-кишечного трак-
та, в том числе потери аппетита и диареи, малярии 
[8],  при лихорадочных заболеваниях, болях в мыш-
цах, геморрое, при воспалительных заболеваниях 
слизистых оболочек и кожных покровов, в качестве 
антисептического и вяжущего средства [9, 10]. В го-
меопатии применяется при воспалительных заболе-
ваниях мочевого пузыря и мочевыводящих путей, а 
также при артрите [9, 11, 12].

На сегодняшний день проведен ряд исследова-
ний по изучению качественного и количественного 
состава биологически активных веществ в надзем-
ных и подземных частях гравилата речного, а также 
экспериментально выявлены некоторые аспекты 
фармакологической активности извлечений и от-
дельных групп биологически активных веществ. 

Изучение широко распространенных растений 
в качестве источников фармацевтических субстан-
ций для производства лекарственных препаратов и 
биологически активных добавок к пище является ак-
туальной задачей, так как они показывают высокую 
эффективность наряду с низкой токсичностью и ред-
костью развития аллергических реакций.

Исходя из этого, целью исследования являлся 
обзор данных литературы о составе биологически 
активных веществ надземных и подземных органов 
гравилата речного (Geum rivale L.) и фармакологиче-
ской активности его извлечений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве и источников информации использо-

вали Интернет-ресурсы (Google Scholar, PubMed) и 
библиотечные базы данных (e-Library, Scopus, Web of 
Science). Основными методами исследования явля-
лись обзор и анализ литературных данных по тема-
тике исследования за период с 1958 года по настоя-
щее время.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На сегодняшний день получено достаточно мно-

го данных о различных группах вторичных метаболи-
тов, содержащихся в надземной и подземной частях 
гравилата речного. Так, с использованием метода 
газовой хроматографии, совмещенной с масс-спек-
трометрическим детектором (ГХ-МС), достаточно 
подробно изучен компонентный состав эфирного 
масла [13, 14]. Эфирное масло в экспериментах вы-
деляли из различных частей растения методом ги-
дродистилляции. Разделение компонентов сложной 
смеси эфирного масла проводили методом газовой 
хроматографии с пламенно-ионизационным детек-
тором (ГХ-ПИД). Идентификация компонентов бази-
ровалась на сравнении масс-спектров компонентов 
эфирного масла с масс-спектрами коммерческих 
библиотек. Идентификация изомеров базировалась 
на сравнении фактора удерживания (RI) с литера-
турными данными. В ходе эксперимента в образцах 
эфирного масла надземной и подземной частей гра-
вилата речного обнаружено более 80 компонентов 
(соединения 51–143 в таблице 1). Доминирующими 
компонентами в эфирном масле гравилата речного 
являются 3-октен-1-ол (33,9%) и 3-гексенол (16,2%). 
Кроме того, в эфирном масле содержится большое 
количество сесквитерпеноидов (32 соединения), об-
наружено некоторое количество монотерпеноидов 
[14]. Vollmann, С. et al. (1995) провели сравнитель-
ный анализ качественного и количественного соста-
ва эфирного масла различных видов рода Geum L. В 
результате эксперимента все виды рода были раз-
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делены на 2 большие группы: первая группа – виды, 
содержащие высокий процент эвгенола (66-92%) 
и с низким содержанием производных пинена – G. 
urbanurn, G. fauriei Levl. and G. rnacrophyllum Willd.; 
вторая группа – виды с высоким содержанием про-
изводных пинена и низким содержанием эвгенола 
(0,3–4,1%) – G. rivale L., G. rhodopeum Stoj. et Stefanov, 
G. bulgaricum Pancic, G. borisii Kellerer ex Siindermann 
и G. chiloense Balb. [13].

Panizzi, L. et al. (2000) провели анализ состава 
тритерпеноидов в надземной части гравилата речно-
го в извлечениях, полученных путем экстракции сы-
рья в аппарате Сокслета н-гексаном, хлороформом 
и спирто-хлороформной смесью (1:9). Выделение 
интересующих соединений в чистом виде прово-
дилось последовательной очисткой на сефадексе, 
силикагеле, методом тонкослойной хроматографии 
и обратно-фазовой хроматографии. Подтвержде-
ние структуры проводили с использованием ИК- и 
УФ-спектроскопии, а также методами 1Н и 13С ЯМР. 
Выявленные в ходе исследования соединения пред-
ставлены на рис. 1 и в таблице 1 под номерами 1-10. 
[15, 16].

Наиболее обширно представленной группой 
вторичных метаболитов в надземных и подземных 
частях гравилата речного являются полифенольные 
соединения. Получение извлечений с использовани-
ем экстрагентов различной полярности дает возмож-
ность изучить качественный и количественный состав 
полифенольных соединений. Анализ фенольных кис-
лот и кумаринов основан на получении извлечений 
метанол-хлороформной смесью [15, 16, 18], петро-
лейным эфиром [17] и бутанолом [22]. Посредством 
методов ИК-спектроскопии, и 1Н- и 13С-ЯМР, ВЭЖХ-УФ 
в сравнении со стандартными образцами, ГХ-МС был 
определен их компонентный состав в надземной и 
подземной частях гравилата речного. Соединения, 
идентифицированные в работе нескольких научных 
групп, представлены на рис. 2 и в таблице 1 под но-
мерами 11-26 (Рис. 2). По оценкам Owczarek A. et al. 
(2013) содержание фенольных кислот в надземной 
части составляет 5,9 мг/1 г, а в подземной части – 
18,9 мг/1 г [17]. Кроме того, в работе Owczarek A. et 
al. (2014) определено содержание свободной эллаго-
вой кислоты в надземной (0,52±0,01 мг/г) и в подзем-
ной (0,43±0,002 мг/г) частях гравилата речного [20]. 

Panizzi, L. et al. (2000) также провели обширную 
работу по изучению состава флавоноидов надзем-
ной части G. rivale L. Экстрагирование данной группы 
соединений проводили из предварительно обрабо-
танного н-гексаном, хлороформом и хлороформ-ме-
танольной (9:1) смесью растительного материала 
методом мацерации метанолом при комнатной тем-
пературе с последующей очисткой на сефадексе и си-
ликагеле и разделением на колонке с обратной фа-
зой С18. В ходе исследования было изолировано 13 
соединение, структура которых установлена метода-

ми ИК- и УФ-спектроскопии, 1Н и 13С ЯМР (рис. 3, табл. 
1) [16]. В работе Owczarek A. et al. (2013) проведена 
оценка количественного содержания флавоноидов 
по методу, описанному в Польской Фармакопее VIII 
издания: в подземной части – 0,3 мг/1 г; в надземной 
части – 3,0 мг/1 г [17]. 

Большой интерес представляет еще одна группа 
полифенольных соединений – танины. Основные ме-
тоды анализа данной группы и экспериментальные 
данные по фармакологической активности описаны 
в опубликованном нами ранее обзоре [21]. Moilanen, 
J. et al. (2008, 2015) методом ВЭЖХ-МС (ионизация 
методом электроспрея) изучили состав эллаготани-
нов гравилата речного в извлечениях, полученных пу-
тем экстракции сырья 70% ацетоном с добавлением 
0,1% аскорбиновой кислоты (44-50) [22, 23]. В работе 
Owczarek, A. et al. (2014) определено содержание гал-
ловой и эллаговой кислот после гидролиза танинов 
25% раствором хлористоводородной кислоты: элла-
говой кислоты – 40,31±1,08 мг/г в надземной части, 
60,64±0,87 мг/г в подземной части; галловой кислоты 
– 7,45±0,08 мг/г в надземной части и 9,57±0,27 мг/г в 
подземной части (в пересчете на сухой растительный 
материал), из чего авторы делают вывод о большей 
распространенности эллаготанинов в сравнении с 
галлотанинами, как в надземной, так и в подземной 
частях исследуемого вида [20].

Owczarek, A. et al. (2017) изучили редкие суль-
фированные производные эллаговой кислоты, по-
лученные путем осаждения из водного извлечения 
кипящим метанолом. Методами УФ-спектроскопии, 
масс-спектрометрии и 1Н- и 13С-ЯМР установлены 
следующие структуры: 3,3’-диметокси-4-сульфоксиэ-
ллаговой кислоты калиевая соль (29) и 3,3’,4’-триме-
токси-4-сульфоксиэллаговой кислоты калиевая соль 
(30) (Рис. 4) [25].   

Фармакологическая активность извлечений 
и индивидуальных соединений 
гравилата речного 
Одновременно с изучением компонентного соста-

ва вторичных метаболитов в надземных и подземных 
частях гравилата речного, были проведены обширные 
исследования фармакологической активности сум-
марных извлечений, полученных с использованием 
растворителей различной полярности, а также инди-
видуальных метаболитов. Так, Tunon, H. et al. (1995) 
провели исследование противовоспалительной актив-
ности суммарного водного извлечения из надземной 
части гравилата речного, полученного путем двухсту-
пенчатой экстракции при комнатной температуре, в 
тестах влияния на синтез простагландина и PAF-инду-
цированного экзоцитоза. Извлечение показало высо-
кую ингибирующую активность в PAF-тесте, при этом 
ингибирующего влияния на биосинтез простагланди-
нов не выявлено [27]. Кроме того, об использовании в 
традиционной медицинской практике извлечений из 
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гравилата речного в качестве противовоспалительно-
го средства сообщается в работах Birnesser, H. et al. и 
Parimala D. et al. [28, 29]. 

Owczarek, A. et al. (2015) исследовали антиокси-
дантную активность извлечений из надземных и под-
земных частей гравилата речного, полученных путем 
жидкостной экстракции метанольной вытяжки рас-
творителями различной полярности, с использовани-
ем следующих тестов: DPPH-тест по методу Бранд-У-
ильямса, Кювье и Берсета [31] с описанными ранее 
модификациями [32], FRAP-тест, описанный в работе 
Pulido et al. [33] с некоторыми модификациями [34], 
тест на перекисное окисление линолевой кислоты по 
модифицированному методу Azuma et al. [32, 35]. Про-
веденное исследование показало, что корневища гра-
вилата речного обладают высоким антиоксидантным 
потенциалом, который, как полагают авторы, обеспе-

чивают полифенольные соединения путем переноса 
атома водорода в ходе реакции (HAT-механизм) [30].

Oszmianski, J. et al. (2007), в свою очередь, про-
вели скрининг антиоксидантной активности тани-
нов корней гравилата речного. В ходе исследования 
провели тиолиз проантоцианидинов по методу, опи-
санному Guyot, S. et al. (2001) [37], обратнофазовую 
ВЭЖХ после тиолиза, определили содержание про-
антоцианидинов (10,5 г/кг) и фенольных соединений 
(3,0 г/кг) в растительном материале, а также степень 
полимеризации проантоцианидинов – 3. Для скри-
нинга антиоксидантной активности использовали 
два метода: DPPH-тест по методу Yen, G. et al. (1995) 
[38] и ABTS-тест по методу Re, R. et al. (1999) [39]. 
Данное исследование продемонстрировало значи-
тельный антиоксидантный потенциал извлечения, 
содержащего фенольные соединения [36].  

1 2 3

4 5 6

7 8 9

Рисунок 1 – Тритерпеноиды надземной части гравилата речного (Panizzi, L. et al., 2000)
Примечание: на рисунке представлены: 1 – α-амирин; 2 – урсоловая кислота; 3 – эускафиевая кислота; 4 – эускафиевой кислоты 28-глюко-
зид; 5 – торментовая кислота; 6 – нигаишигозид F1; 7 – олеановая кислота; 8 – бетулин; 9 – эпифриеделонол; 10 – цескропиевая кислота.

10
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Рисунок 2 – Фенольные кислоты и кумарины гравилата речного 
 (Panizzi, L. et al., 2000; Owczarek A. et al., 2013)

Примечание: На рисунке представлены: 11 – хлорогеновая кислота; 12 – 6-О-кофеил-1-О-метил-β-D-глюкопираноза; 13 – п-гидрокси-
бензойная кислота; 14 – кофейная кислота; 15 – сиреневая кислота; 16 – п-кумаровая кислота; 17 – феруловая кислота; 18 – синаповая 
кислота; 19 – скополетин; 20 – эскулетин; 21 – декурсин; 22 – галловая кислота; 23 –протокатеховая кислота; 24 – эллаговая кислота; 25 
– салициловая кислота; 26 – ванилин.  

11 12 13

14 15 16

17 18 19

20 21 22

23 24 25 25
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Рисунок 3 – Флавоноиды гравилата речного (Panizzi, L. et al., 2000) 
Примечание: На рисунке представлены: 31 – лютеолин; 32 – лютеолин-7-О-глюкозид; 33 – апигенин; 34 – апигенин-7-О-глюкозид; 35 
– кверцетин; 36 – кверцетин-3-Орамнозид; 37 – кверцетин-3-О-глюкозид; 38 – кемпферол; 39 – кемпферол-3-О-глюкозид; 40 – кемпфе-
рол-3-О-арабинозид; 41 – тилирозид; 42 – кверцетин-3-О-глюкуронид; 43 – кемпферол-3-О-глюкуронид. 
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Рисунок 4 – Эллаготанины гравилата речного (Moilanen, J. et al., 2008, 2015; Owczarek, A. et al., 2017)
Примечание: На рисунке представлены: 29 – 3,3’-диметокси-4-сульфоксиэллаговой кислоты калиевая соль; 30 – 3,3’,4’-триметокси-4-суль-
фоксиэллаговой кислоты калиевая соль; 44 – гемин А; 45 – педункулагин; 46 – стахиурин/казуаринин; 47 – теллимаграндин 1; 48 – гемин 
В; 49 – гемин C; 50 – гемин D. 
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Таблица 1 – Биологически активные соединения гравилата речного 

№ п/п Название соединения Часть растения Литературная ссылка
Тритерпеноиды (Урсаны)

1 α-амирин

Надземная 

15, 162 Урсоловая кислота
3 Эускафиевая кислота
4 Эускафиевой кислоты 28-глюкозид 16
5 Торментовая кислота 15, 16
6 Нигаишигозид F1 15, 16, 24, 26

Другие тритерпеноиды
7 Олеаноловая кислота

Надземная 15, 168 Бетулин
9 Эпифриеделонол

10 Цескропиевая кислота 15, 16, 24, 26
Фенилпропаноиды

11 Хлорогеновая кислота 

Надземная и подземная 

15, 16, 18, 46
12 6-О-кофеил-1-О-метил-β-D-глюкопи-

раноза 15, 16, 24, 26

13 п-гидроксибензойная кислота 17
14 Кофейная кислота Надземная 15, 16, 18, 46
15 Сиреневая кислота Надземная  и подземная 18, 19
16 п-кумаровая кислота Надземная 17, 46
17 Феруловая кислота

Надземная  и подземная 

17, 18
18 Синаповая кислота 17, 18
19 Скополетин 

15, 16, 1720 Эскулетин 
21 Декурсин

Другие
22 Галловая кислота 

Надземная и подземная 
15, 16, 17, 20, 26, 46

23 Протокатеховая кислота 15, 16, 17
24 Эллаговая кислота 15, 16, 17, 20, 46
25 Салициловая кислота 15, 16, 17
26 Ванилин Надземная 15, 17
27 1-О-протокатехиоилглюкоза Надземная 2228 Сахароза Надземная 
29 3,3’-диметокси-4-сульфоксиэллаго-

вой кислоты калиевая соль Подземная 2530 3,3’,4’-триметокси-4-сульфоксиэлла-
говой кислоты калиевая соль

Флавоноиды
31 Лютеолин

Надземная 15, 16

32 Лютеолин 7-О-глюкозид
33 Апигенин 
34 Апигенин 7-О-глюкозид
35 Кверцетин
36 Кверцетин 3-О-рамнозид
37 Кверцетин 3-О-глюкозид 
38 Кемпферол
39 Кемпферол 3-О-глюкозид
40 Кемпферол 3-О-арабинозид
41 Тилирозид
42 Кверцетин 3-О-глюкуронид
43 Кемпферол 3-О- глюкуронид

Эллаготанины
44 Гемин А Надземная 22, 23
45 Педункулагин 23
46 Стахиурин/казуаринин
47 Теллимаграндин 1
48 Гемин В
49 Гемин С
50 Гемин D
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№ п/п Название соединения Часть растения Литературная ссылка
Компоненты эфирного масла 

51 (Е)-2-гексеналь

Надземная 13, 14

52 (Z),(Е)-3-гексен-1-ол
53 Гексанол
54 Гептанол
55 6-метил-5-гептен-2-ол
56 (Z)-3-гексенил ацетат
57 α-фелландрен
58 β-фелландрен
59 (Е)-β-оцимен
60 (Е)-2-октен-1-ол
61 Октанол
62 Терпинолен 
63 Нонаналь 
64 Нонанол 
65 Терпинен-4-ол
66 Деканаль 
67 β-циклоцитраль
68 Додекан
69 (Z)-3-гексенил-2-метилбутаноат 
70 (Z)-3-гексенил изовалерат 
71 Тридекан 
72 (Z)-3-гексенил тиглат
73 δ-элемен
74 α-кубебен
75 β-дамасценон
76 α-иланген
77 β-бурбонен
78 β-кубебен
79 β-кариофиллен
80 β-копен
81 α-хумулен
82 Аллоаромадендрен 
83 β-ионон
84 γ-мууролен
85 Гермакрен D
86 (Z, Е)- α-фарнезен 
87 α-мууролен
88 (Е, Е)- α-фарнезен
89 γ-кадинен
90 α-калакорен
91 Транс-неролидол
92 (Z)-3-гексенил бензоат 
93 Кариофиллен оксид
94 Виридифлорол
95 Хумулен эпоксид II
96 Фарнезен эпоксид 
97 Кубенол 
98 Т-мууролол
99 α-кадинол

100 Пентадеканаль 
101 Гептадекан 
102 Бензил бензоат 
103 Октадекан 
104 Фитол 
105 Трикозан 
106 Тетракозан 
107 Гексакозан 
108 (Z)-гексенил бутират
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№ п/п Название соединения Часть растения Литературная ссылка
109 1-зопропилциклогекс-1-ен

Подземная 13, 14

110 Транс-линалоол оксид
111 Транс-миртаналь
112 Пальмитиновая кислота
113 Окт-1-ен-ол
114 α-гвайен
115 Куминовый альдегид 
116 Нерол 
117 транс-анетол
118 Гераниол
119 2-метокси-6-винилфенол
120 Изоэвгенол 
121 Эвгенол
122 Перилловый альдегид 
123 Фелландраль 
124 Перилловый спирт 
125 Миртеналь 
126 транс-пинокарвеол  
127 Камфен

Надземная и подземная 13, 14

128 1-октен-3-ол
129 3-октанол 
130 Лимонен 
131 Цис-линалоол оксид
132 Камфора 
133 Цитронеллол 
134 п-цимол  
135 δ-кадинен 
136 α-копен  
137 цис-миртанол  
138 транс-миртанол  
139 α-терпинеол  
140 Миртенол  
141 Линалоол  
142 Нопинон 
143 цис-миртаналь  

Таблица 2 – Фармакологические эффекты основных групп биологически активных соединений  
гравилата речного

Фармакологический эффект Вид извлечения или группа БАВ Литературная ссылка 
Противовоспалительная активность  

за счет PAF-инуцированного экзоцитоза Суммарное водное извлечение 27, 28, 29

Антиоксидантная активность  
(DPPH-, FRAP-тесты, тест на перикисное 

окисление линолевой кислоты)

Полифенольные соединения 30

Антиоксидантная активность  
(DPPH- и ABTS-тесты)

Фенольные кислоты  
и проантоцианидины 

36

Антимикробная активность:

15, 16, 41

а) антимикробная активность 
относительно грамположительных  и 

грамотрицательных микроорганизмов 

Суммарные полярные извлечения, 
тритерпеновая фракция, флавоноидная 
фракция, таниновая фракция, урсоловая 

кислота,  кофейная кислота 
б) антифунгальная активность Суммарные полярные извлечения, 

тритерпеновая фракция, кофейная кислота
в) Candida albicans Хлороформное извлечение, суммарные 

полярные извлечения тритерпеновая 
фракция, кофейная кислота

г) Staphilococcus aureus,  
Pseudomonas aeruginosa

Тритерпеновая фракция, кверцетин, 
кемпферол, кофейная кислота,  

галловая кислота 
Противовирусная активность  

(вирус гриппа типов А и В)
Этанольные извлечения из надземной части 43
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Panizzi, L. et al. (2000) исследовали антимикроб-
ный потенциал извлечений различной полярности и 
некоторых индивидуальных соединений, получен-
ных из надземной части гравилата речного. Высу-
шенное сырье экстрагировали в аппарате Сокслета 
н-гексаном, хлороформом, смесью хлороформ-мета-
нол 9:1, а затем методом мацерации метанолом при 
комнатной температуре. Далее проводили очистку 
полученных суммарных извлечений методом коло-
ночной хроматографии до индивидуальных соедине-
ний, идентификацию которых проводили методами 
ИК- и УФ-спектроскопии, 1Н- и 13С-ЯМР. Все иссле-
дуемые фракции растворяли в ДМСО и проводили 
скрининг антимикробной активности методом диф-
фузии в агар, описанным Clark, et al. (1981), с исполь-
зованием тестовых микроорганизмов: Staphylococcus 
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, 
Candida albicans и Aspergillus niger [40]. В ходе ис-
следования показано, что суммарное метанольное 
извлечение обладает высокой противомикробной и 
противогрибковой активностью, в то время как н-гек-
сановое извлечение показало слабую активность 
относительно бактерий и Aspergillus niger, хлорофор-
мное извлечение имело выраженную активность 
против Candida albicans, а хлороформ-метанольные 
и водно-метанольные извлечения оказались ак-
тивны против всех исследуемых организмов. При 
анализе очищенных извлечений и индивидуальных 
соединений получены следующие результаты: три-
терпеновая фракция показала эффективность, срав-
нимую с метанольным и хлороформ-метанольным 
извлечениями, против всех исследуемых микроорга-
низмов; сумма флавоноидов оказалась активна про-
тив грамм-положительных и грамм-отрицательных 
бактерий при отсутствии антифунгальной активно-
сти; таниновая фракция оказалась активна только по 
отношению к бактериям, но ее эффективность была 
ниже, чем у флавоноидной фракции; урсоловая кис-
лота имела зоны подавления очень похожие на полу-
ченные с использованием хлороформ-метанольного 
экстракта при отсутствии антифунгального эффекта; 
среди флавоноидных агликонов кемпферол и квер-
цетин действовали только на Staphylococcus aureus 
и Pseudomonas aeruginosa соответственно, в то же 
время у апигенина противомикробной и антифун-
гальной активности не выявлено; кофейная кислота 
проявила средне выраженную противомикробную 
активность на все тестовые организмы, тогда как 
галловая кислота показала выраженную эффектив-
ность против Staphylococcus aureus, Escherichia coli и 
Candida albicans [16]. 

Выявление природных метаболитов и синтетиче-
ских средств, эффективных в профилактике и лечении 
заболеваний, вызванных вирусами гриппа различных 
типов, является актуальной проблемой последнего 
десятилетия. Исследователи предполагают, что сум-
марные нативные комплексы метаболитов, а также 

индивидуальные природные соединения различной 
природы, такие как полифенолы, тритерпеноиды, ал-
калоиды, органические кислоты и некоторые другие, 
могут применяться в качестве средств ингибирова-
ния инфекций на различных стадиях [42]. Поэтому в 
работе Лобанова, И.Е. и др. (2016) рассмотрена про-
тивовирусная активность 70 видов растений, отно-
сящихся к 14 различным семействам, и в том числе 
надземной части гравилата речного. Исследование 
проводилось с использованием этанольных извле-
чений, полученных по методу, описанному в работе 
Костиной, Н.И. и др. (2013) [44], вируса гриппа птиц 
A/chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1) и адаптированный 
к лабораторным мышам штамм вируса гриппа чело-
века A/Aichi/2/68 (H3N2), титр которых рассчитывали 
по методу Спирмена-Кербера с использованием ста-
тистической обработки по Заксу, Л. (1976) [45]. В ходе 
проведенных исследований выявлено, что этанольное 
извлечение из надземной части гравилата речного об-
ладает выраженной противовирусной активностью 
против обоих исследуемых вирусных штаммов и мо-
жет быть рекомендовано для дальнейших исследова-
ний в данной области с целью создания фитопрепара-
тов для профилактики и лечения гриппа, вызванного 
указанными штаммами вируса [43]. 

Эллаговая кислота – метаболит высших расте-
ний, который содержится в достаточно больших ко-
личествах в надземных и подземных частях гравила-
та речного как в свободном, так и в связанном виде в 
составе эллаготанинов. Благодаря широкому распро-
странению, возможности применения данного сое-
динения в медицинской практике хорошо изучены. 
Так, García-Niño, W.R. et al. (2015) впервые провели 
систематический обзор литературы и подробно опи-
сали возможные фармакологические эффекты элла-
говой кислоты [47]: выявлены антимутагенная [48], 
антигенотоксическая [49, 50], антиапоптотическая 
[51], антиканцерогенная [52], антибактериальная 
[53], противовирусная [54], противомалярийная [55], 
противоаллергическая [56], противовоспалительная 
[57], антиатерогенная [58]; противодиабетическая 
[59], противоэпилептическая [60], антидепрессант-
ная [61], антиноцицептивная [62], нейропротектор-
ная [63], нефропротекторная [64], кардиопротек-
торная [65] и гепатопротекторная [66] активности. 
Однако вклад эллаговой кислоты в уже изученные 
фармакологические эффекты извлечений, получен-
ных из надземных и подземных частей гравилата 
речного, не оценен. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературных данных показал, что гра-

вилат речной является объектом фитохимических 
исследований в течение длительного периода вре-
мени. Это связано как с богатой сырьевой базой рас-
тения, так и с широким применением в народной 
медицине. 
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За период с 1958 года по настоящее время в над-
земных и подземных частях гравилата речного иден-
тифицировано более 80 компонентов. Охарактери-
зованы основные группы вторичных метаболитов, в 
том числе эфирное масло, тритерпеноиды и феноль-
ные соединения надземной и подземной частей гра-
вилата речного. Наиболее обширно представленной 
группой вторичных метаболитов являются полифе-
нольные соединения. Несмотря на достаточную изу-
ченность химического состава, растение не является 
официнальным в России.

Богатый состав полифенольных соединений об-
уславливает характер фармакологических эффектов 
растения, включающих противовоспалительную, ан-
тиоксидантную, антимикробную и противовирусную 
активность. Экспериментально подтверждена фарма-
кологическая активность как извлечений, полученных 
путем экстракции растворителями различной поляр-
ности или фракционирования, так и некоторых инди-
видуальных соединений. Данные виды активности 
могут оказаться полезными в отношении некоторых 
социально-значимых патологий, например, антиокси-
дантная активность – в профилактике и лечении забо-
леваний сердечно-сосудистой, мочевыделительной и 
нервной систем, а антимикробная и противовирусная 
активности – при лечении заболеваний, вызванных 
устойчивыми штаммами микроорганизмов и вирусов. 

Однако имеющиеся на сегодняшний день дан-
ные о химическом составе и активности гравилата 
речного не дают общей картины потенциала исполь-

зования растения в качестве источника новых фарма-
цевтических субстанций природного происхождения 
для создания лекарственных препаратов и биологи-
чески активных добавок.

Современный уровень развития аналитиче-
ских методов в фитохимии диктует необходимость 
разработки методов выделения индивидуальных 
природных соединений и установления их точной 
структуры с использованием одномерной и двумер-
ной спектроскопии ядерного магнитного резонанса 
и инфракрасной спектроскопии с дальнейшим изу-
чением их фармакологического потенциала, чего на 
данный момент в отношении гравилата речного не 
проводилось. Поэтому целесообразно продолжить 
изучение состава вторичных метаболитов надзем-
ной и подземной частей данного растения с исполь-
зованием современных методов анализа, для выяв-
ления ранее не обнаруженных, а также новых для 
науки природных соединений. Выявление конкрет-
ных соединений, ответственных за развитие ценных 
для медицины видов биологической активности с 
использованием методов in silico, анализ возможных 
синергетических или аддитивных эффектов комбина-
ций вторичных метаболитов, а также предсказание 
механизмов, связанных с проявлением определен-
ного эффекта, может стать перспективным направле-
нием для дальнейшего изучения гравилата речного 
на современном уровне. Полученные данные дадут 
возможность расширить спектр использования гра-
вилата речного в медицине. 
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