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ÏÐÎÒÈÂÎÂÎÑÏÀËÈÒÅËÜÍÛÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ ÂÈÒÀÔÈÇÀÍÎËÈÄÀ

È 28-ÃÈÄÐÎÊÑÈÂÈÒÀÔÈÇÀÍÎËÈÄÀ Â ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÅ

Â. Í. Ñûðîâ*, Ô. Ð. Ýãàìîâà, Ñ. Ì. Þñóïîâà, Ä. Ì. Ñàèäõîäæàåâà, È. Ä. Áîáàåâ1

Âèòàñòåðîèäû: âèòàôèçàíîëèä è 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèä, âûäåëåííûå èç íàä-

çåìíîé ÷àñòè Physalis viscosa L., ïðè îäíîêðàòíîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè â äîçå

10 ìã/êã èíãèáèðóþò ýêññóäàòèâíóþ ôàçó âîñïàëåíèÿ ó êðûñ, óìåíüøàÿ îò¸ê ëàïû, âû-

çâàííûé ôîðìàëèíîì, â ñðåäíåì íà 30,3 % (ð < 0,05), à òàêæå óìåíüøàþò ñîñóäèñòóþ

ïðîíèöàåìîñòü ó êðîëèêîâ, âûçâàííóþ êñèëîëîì (âðåìÿ ïîÿâëåíèÿ îêðàøèâàíèÿ êîæè

ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ òðèïàíîâîé ñèíè â ñðåäíåì óâåëè÷èâàåòñÿ íà 109,1 %,

ð < 0,001). Ïðè ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè âèòàñòåðîèäîâ (òå÷åíèå 7 äíåé) ó êðûñ òàêæå

âûÿâëÿåòñÿ èõ ÷åòêèé àíòèïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò, ñîñòàâëÿþùèé 38,4 % (ð < 0,05).

Â îïûòàõ íà êðûñàõ ñ õðîíè÷åñêèì àäúþâàíòíûì àðòðèòîì, âûçâàííûì ñóáïëàíòàð-

íûì ââåäåíèåì æèâîòíûì â ïðàâóþ çàäíþþ ëàïêó ïîëíîãî àäúþâàíòà Ôðåéíäà, èõ

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå, ñîñòàâëÿþùåå â ñðåäíåì 21,2 % (ð < 0,05), ñî÷åòà-

åòñÿ ñ îïòèìèçèðóþùèì âëèÿíèåì íà îáùåáèîëîãè÷åñêèå è èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêà-

çàòåëè ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà (ñíèæåíèå ïîâûøåííîãî ñîäåðæàíèÿ ëåéêîöèòîâ, ôèáðè-

íîãåíà, öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ â êðîâè è ñêîðîñòè îñåäàíèÿ ýðèòðî-

öèòîâ, à òàêæå ïîâûøåíèå ñíèæåííîãî ñîäåðæàíèÿ ýðèòðîöèòîâ â êðîâè è âðåìåíè å¸

ñâåðòûâàíèÿ). Ïî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè â îáîèõ ñëó÷àÿõ ïðîâåäåííûõ

ýêñïåðèìåíòîâ âèòàôèçàíîëèä óñòóïàë 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèäó â ñðåäíåì íà

14,6 % (ð < 0,05), ýôôåêò êîòîðîãî áûë ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷åí ïðåäíèçîëîíó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèòàñòåðîèäû; âèòàôèçàíîëèä è 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèä; âîñïà-

ëèòåëüíûé ïðîöåññ; àäúþâàíòíûé àðòðèò; ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå è èììóíîñóïðåñ-

ñîðíîå äåéñòâèå; êðîëèêè; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Âèòàñòåðîèäû (âèòàíîëèäû) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

âûñîêîîêèñëåííûå ïðèðîäíûå ñòåðîèäíûå ëàêòîíû,

íàéäåííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïðåèìóùåñòâåííî â

ðàñòåíèÿõ íåêîòîðûõ ðîäîâ ñåìåéñòâà Solanaceae.

Ìíîãèå èç íèõ ñòàëè ïðèâëåêàòü ê ñåáå âíèìàíèå íà-

ëè÷èåì âûðàæåííîé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé, èììóíî-

äåïðåññèâíîé, öèòîòîêñè÷åñêîé, ïðîòèâîîïóõîëåâîé,

ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòè [7 – 10, 11, 12, 13, 15].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èçó÷åíû ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå

ñâîéñòâà äâóõ âèòàñòåðîèäîâ: âèòàôèçàíîëèäà è

28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèäà, âûäåëåííûõ èç ìåñòíîãî

ðàñòåíèÿ Physalis viscosa, íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ âîñïà-

ëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Ýòè èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû â

ñðàâíèòåëüíîì àñïåêòå ñ ïðåäíèçîëîíîì, ïðèìåíÿåìûì

ïðè ìíîãèõ çàáîëåâàíèÿõ âîñïàëèòåëüíîãî ãåíåçà [3].

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà 112 êðûñàõ (190 –

210 ã) è 20 êðîëèêàõ-àëüáèíîñàõ (2,5 – 3 êã), ïîëó÷åí-

íûõ èç âèâàðèÿ ïðè îòäåëå ôàðìàêîëîãèè è òîêñèêîëî-

ãèè ÈÕÐÂ ÀÍ ÐÓç. Èññëåäóåìûå âåùåñòâà: âèòàôèçà-

íîëèä (I) è 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèä (II) (ðèñ. 1) âû-

äåëåíû ñîòðóäíèêàìè ëàáîðàòîðèè õèìèè ãëèêîçèäîâ

Èíñòèòóòà èç íàäçåìíîé ÷àñòè ðàñòåíèÿ Physalis

viscosa, èõ õèìè÷åñêèå ñòðóêòóðû äîêàçàíû ÓÔ-, ÈÊ-,

ßÌÐ-ñïåêòðàìè [1, 14].

Âèòàñòåðîèäû ââîäèëè æèâîòíûì âíóòðü â äîçå

10 ìã/êã â âèäå âîäíîé ýìóëüñèè ñ àðàâèéñêîé êàìå-

äüþ (èç-çà ïëîõîé ðàñòâîðèìîñòè). Êîíòðîëüíûå æè-

âîòíûå ïîëó÷àëè àäåêâàòíîå êîëè÷åñòâî ýìóëüñèè àðà-

âèéñêîé êàìåäè. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü

âèòàñòåðîèäîâ îöåíèâàëè â 2 ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ. Â

ïåðâîé ñåðèè èçó÷àëè äåéñòâèå âåùåñòâ íà òå÷åíèå

ýêññóäàòèâíîé èëè ïðîëèôåðàòèâíîé ôàçû âîñïàëå-

íèÿ, âûçâàííîãî ðàçëè÷íûìè ôëîãîãåííûìè àãåíòàìè,

íåïîñðåäñòâåííî â îáëàñòè åãî ëîêàëèçàöèè. Âî âòî-

ðîé ñåðèè, ãäå èñïîëüçîâàíû êðûñû ñ àäúþâàíòíûì

àðòðèòîì, ïîìèìî îöåíêè âûðàæåííîñòè äåéñòâèÿ âè-

òàñòåðîèäîâ íà î÷àã âîñïàëåíèÿ, ðàññìàòðèâàëè íåêî-
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òîðûå ïîêàçàòåëè, îòðàæàþùèå îáùåå ñîñòîÿíèå îðãà-

íèçìà æèâîòíûõ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ, âûïîëíåííûõ â ïåðâîé ñåðèè

îïûòîâ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ (ïðîòèâîýêññóäàòèâ-

íóþ) àêòèâíîñòü âåùåñòâ îöåíèâàëè ëèáî ïî èõ ñïî-

ñîáíîñòè èíãèáèðîâàòü îò¸ê ëàïû êðûñ (îïðåäåëÿëè

îíêîìåòðè÷åñêè), âûçâàííûé ââåäåíèåì èì ïîä ïëàí-

òàðíûé àïîíåâðîç 0,2 ìë 1 % ðàñòâîðà ôîðìàëèíà,

ëèáî ïî óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà ñåðîçíîé æèäêîñòè,

îáðàçîâàâøåéñÿ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ïëåâðèòå èëè

ïåðèòîíèòå, âûçâàííûõ ââåäåíèåì â ïëåâðàëüíóþ èëè

áðþøíóþ ïîëîñòè 0,2 % ðàñòâîðà àçîòíîêèñëîãî ñå-

ðåáðà ïî 0,5 è 1,0 ìë ñîîòâåòñòâåííî. Âèòàôèçàíîëèä

è 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèä ââîäèëè êðûñàì íàêàíó-

íå ýêñïåðèìåíòà, à çàòåì çà 2 ÷ äî è ÷åðåç 30 ìèí ïî-

ñëå âîçäåéñòâèÿ âîñïàëèòåëüíîãî àãåíòà.

Â ýòîé æå ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ïðîâåäåíà îöåíêà

äåéñòâèÿ âèòàñòåðîèäîâ íà ñîñòîÿíèå ñîñóäèñòîé ïðî-

íèöàåìîñòè æèâîòíûõ, òàê êàê å¸ ïîâûøåíèå ÿâëÿåòñÿ

îñíîâíîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ýêññóäàòèâíîé ôàçû âîñ-

ïàëåíèÿ ïðè îñòðûõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ. Äëÿ

ýòîãî â îïûòàõ íà êðîëèêàõ (ñ ïðåäâàðèòåëüíî âûñòðè-

æåííîé øåðñòüþ íà êîæå æèâîòà) ìîäåëèðîâàëè ëî-

êàëüíóþ âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ ñ ïîìîùüþ êñèëî-

ëà. Âèòàôèçàíîëèä è 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèä â

ýòîì ñëó÷àå æèâîòíûì ââîäèëè çà 1 ÷ äî ââåäåíèÿ òðè-

ïàíîâîé ñèíè (â êðàåâóþ âåíó óõà â âèäå 1 % ðàñòâîðà

â 0,9 % õëîðèäå íàòðèÿ èç ðàñ÷¸òà 2,0 ìã/êã). Ïî ðàç-

íèöå âî âðåìåíè ïîÿâëåíèÿ íà êîæå ñèíå-îêðàøåííûõ

ïÿòåí è èõ äèàìåòðó äî è ïîñëå ââåäåíèÿ âèòàñòåðîè-

äîâ ñóäèëè î âûðàæåíîñòè âëèÿíèÿ èññëåäóåìûõ âå-

ùåñòâ íà ïðîíèöàåìîñòü êàïèëëÿðîâ [4].

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ âèòàñòåðîèäîâ íà ïðîëèôå-

ðàòèâíóþ ôàçó âîñïàëåíèÿ, ó êðûñ, íàõîäÿùèõñÿ ïîä

ë¸ãêèì ýôèðíûì íàðêîçîì, â îáëàñòè ñïèíû âûñòðèãà-

ëè øåðñòü è â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ äåëàëè ðàçðåç

êîæè äëèíîé 1,0 – 1,5 ñì. Çàòåì ïèíöåòîì ÷åðåç îáðà-

çîâàâøèéñÿ ðàçðåç â ïîäêîæíîé êëåò÷àòêå ôîðìèðîâà-

ëè ïîëîñòü, êóäà èìïëàíòèðîâàëè ñòåðèëüíûå âàòíûå

øàðèêè ìàññîé 10 ìã, ïîñëå ÷åãî íàêëàäûâàëè 1 – 2

øâà. ×åðåç 1 íåäåëþ êðûñ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà,

øàðèêè ñ ðàçâèâøåéñÿ âîêðóã íèõ ãðàíóë¸ìîé èçâëå-

êàëè è âûñóøèâàëè äî ïîñòîÿííîé ìàññû ïðè 75 °C.

Ìàññó ãðàíóëÿöèîííî-ôèáðîçíîé òêàíè îïðåäåëÿëè

ïî ðàçíèöå ìåæäó ìàññàìè âûñóøåííîé ãðàíóë¸ìû è

èìëàíòèðîâàííîãî øàðèêà. Âèòàñòåðîèäû ïðè ïðîâå-

äåíèè äàííûõ ýêñïåðèìåíòîâ ââîäèëè îäèí ðàç â ñó-

òêè â òå÷åíèå 7 äíåé, íà÷èíàÿ ñî äíÿ îïåðàöèè.

Â ýêñïåðèìåíòàõ, âûïîëíåííûõ âî âòîðîé ñåðèè

îïûòîâ íà êðûñàõ ñ àäúþâàíòíûì àðòðèòîì (âîñïðî-

èçâîäèëè ñóáïëàíòàðíûì ââåäåíèåì â ïðàâóþ çàäíþþ

ëàïó 0,1 ìë ïîëíîãî àäúþâàíòà Ôðåéíäà, “Sigma”,

ÑØÀ, ñîäåðæàùåãî ÁÖÆ 2,5 ìã/ìë), ðåçóëüòàòû äåé-

ñòâèÿ âèòàñòåðîèäîâ îöåíèâàëè ïî âûðàæåííîñòè ïåð-

âè÷íîé ðåàêöèè (ïî âåëè÷èíå îò¸êà ïðàâîé çàäíåé êî-

íå÷íîñòè ìåòîäîì îíêîìåòðèè) â äèíàìèêå ÷åðåç 3, 6,

10 è 14 ñóò è ïî âûðàæåííîñòè âòîðè÷íîé ðåàêöèè íà

14 ñóò îïûòà — êîãäà ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ äîñ-

òèãàþò ñâîåãî ïèêà ðàçâèòèÿ [5] (ïî âåëè÷èíå îò¸êà

ëåâîé çàäíåé êîíå÷íîñòè). Âèòàôèçàíîëèä è 28-ãèäðî-

êñèâèòàôèçàíîëèä ââîäèëè åæåäíåâíî â òå÷åíèå 2 íå-

äåëü, íà÷èíàÿ ââåäåíèå çà 1 äåíü äî èíúåêöèè àäúþ-

âàíòà.

Ïðè ïðîâåäåíèè âñåõ âûøåïåðå÷èñëåííûõ èññëåäî-

âàíèé ðóêîâîäñòâîâàëèñü ïîëîæåíèÿìè îá èçó÷åíèè

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñâîéñòâ ñîåäèíåíèé [1].

Â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî

ëåéêîöèòîâ, ýðèòðîöèòîâ, îïðåäåëÿëè ñêîðîñòü îñåäà-

íèÿ ýðèòðîöèòîâ (ÑÎÝ), ôèêñèðîâàëè âðåìÿ ñâ¸ðòû-

âàåìîñòè êðîâè è îöåíèâàëè ñîñòîÿíèå èììóíèòåòà ïî

êîëè÷åñòâó öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ

(ÖÈÊ), ïîëüçóÿñü óíèôèöèðîâàííûìè ìåòîäàìè [2]. Â

ïðîâåä¸ííûõ îïûòàõ ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòîì ñëóæèë

ïðåäíèçîëîí, ââîäèìûé àíàëîãè÷íûì îáðàçîì â äîçå

10 ìã/êã. Âñå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè

ñ ìåæäóíàðîäíûìè ïðàâèëàìè (Äèðåêòèâà 2010/63/ÅU

Åâðîïåéñêîãî ïàðëàìåíòà è Ñîâåòà Åâðîïåéñêîãî ñîþ-

çà îò 22 ñåíòÿáðÿ 2010 ã. ïî îõðàíå æèâîòíûõ, èñïîëü-

çóåìûõ â íàó÷íûõ öåëÿõ).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäâåðãàëè ñòàòèñòè÷åñêîé îá-

ðàáîòêå ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Äîñ-

òîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðåçóëüòàòû ïðè ð < 0,05.

30 Â. Í. Ñûðîâ è äð.

Âèòàôèçàíîëèä (I) 28-Ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèä (II)

Ðèñ. 1. Õèìè÷åñêèå ñòðóêòóðû âèòàôèçàíîëèäà è 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèäà.



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â õîäå ïðîâåä¸ííûõ ýêñïåðèìåíòîâ áûëî óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ââåäåíèå êðûñàì â çàäíþþ ïðàâóþ ëàïó

ôîðìàëèíà ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ãèïåðåìèè è ïî-

ñòåïåííî ðàçâèâàþùåãîñÿ îò¸êà êîíå÷íîñòè, ìàêñè-

ìàëüíî âûðàæåííîãî ÷åðåç 3 ÷. Ê ýòîìó âðåìåíè îáú-

¸ì êîíå÷íîñòåé êðûñ áûë óâåëè÷åí íà 65,2 %, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ èñõîäíûì. Â ïîñëåäóþùèå ñðîêè íàáëþäåíèÿ

îò¸ê ïîñòåïåííî óìåíüøàëñÿ, è ïåðâîíà÷àëüíûé îáú-

¸ì êîíå÷íîñòåé âîññòàíàâëèâàëñÿ ê 6 äíþ îò íà÷àëà

ýêñïåðèìåíòà (ðèñ. 2).

Ââåäåíèå èññëåäóåìûõ âèòàñòåðîèäîâ, êàê è ðåôå-

ðåíñ-ïðåïàðàòà ïðåäíèçîëîíà, íå èçìåíÿëî äèíàìèêó

ðàçâèòèÿ îò¸êà, íî íà âñ¸ì åãî ïðîòÿæåíèè ñïîñîáñò-

âîâàëî äîñòîâåðíîìó ñäåðæèâàíèþ ïðîöåññà íàêîïëå-

íèÿ ýêññóäàòà ïîñëå èíîêóëÿöèè ôëîãîãåííîãî àãåíòà.

Îñîáåííî ÷åòêî ýòî áûëî âèäíî íà ïèêå ðàçâèòèÿ âîñ-

ïàëåíèÿ è ÷åðåç 1 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ôîðìàëèíà. Â

ïåðâîì ñëó÷àå îáúåì êîíå÷íîñòåé æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ âèòàôèçàíîëèä, 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèä è

ïðåäíèçîëîí, ñîñòàâëÿë òîëüêî 37, 26 è 20 % îò èñõîä-

íîãî (ðàçëè÷èÿ â ýôôåêòå âèòàñòåðîèäîâ ìåæäó ñîáîé

áûëè äîñòîâåðíû ïðè ð < 0,05, ðàçëè÷èÿ â ýôôåêòå âè-

òàôèçàíîëèäà è ïðåäíèçîëîíà áûëè äîñòîâåðíû ïðè

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñâîéñòâà âèòàôèçàíîëèäà 31

Êîíòðîëü

Âèòàôèçàíîëèä

28-Ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèä

Ïðåäíèçîëîí

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå âèòàñòåðîèäîâ è ïðåäíèçîëîíà íà äèíàìèêó âîñïàëèòåëüíîãî îò¸êà ëàïû êðûñû, âûçâàííîãî ôîðìàëèíîì.

Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ; ïî îñè îðäèíàò — ðàçâèòèå îò¸êà (â ïðîöåíòàõ ê èñõîäíîìó óðîâíþ).

* Äîñòîâåðíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ð < 0,001);� äîñòîâåðíîñòü ìåæäó âèòàñòåðîèäàìè (ð < 0,05);� äîñòîâåðíîñòü, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåä-

íèçîëîíîì (ð < 0,01).
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Óñëîâèÿ ýêñïåðèìåíòà

Îáúåì ýêññóäàòà ÷åðåç 6 ÷, ìë

Â ïëåâðàëüíîé

ïîëîñòè

Ïðîòèâîýêññóäàòèâíûé

ýôôåêò, %

Â áðþøíîé

ïîëîñòè

Ïðîòèâîýêññóäàòèâíûé

ýôôåêò, %

Êîíòðîëü 2,72 � 0,34 – 3,12 � 0,12 –

Âèòàôèçàíîëèä 1,98 � 0,26 27,2 2,30 � 0,08*
,1,2 26,3

28-Ãèäðîêñèâèòàôèçà-

íîëèä

1,88 � 0,28 30,9 2,10 � 0,02* 32,7

Ïðåäíèçîëîí 1,82 � 0,18* 33,1 1,98 � 0,04* 36,5

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 – 5: * äîñòîâåðíî ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ; 1 äîñòîâåðíî ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

âèòàôèçàíîëèä è 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèä; 2 äîñòîâåðíî ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ âèòàôèçàíîëèä è ïðåäíèçîëîí
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Óñëîâèÿ ýêñïåðèìåíòà

Ëàòåíòíûé ïåðèîä

ïîÿâëåíèÿ ïÿòåí

îêðàøèâàíèÿ, ìèí

�, %
Äèàìåòð ïÿòåí

îêðàøèâàíèÿ, ñì
�, %

Êîíòðîëü 3,62 � 0,26 – 1,62 � 0,05 –

Âèòàôèçàíîëèä 6,98 � 0,34*
,1,2 92,8 1,38 � 0,06*

,1,2 14,8

28-Ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèä 8,16 � 0,38* 125,4 1,19 � 0,04* 26,5

Ïðåäíèçîëîí 8,20 � 0,42* 126,5 1,15 � 0,02* 29,1



ð < 0,01; à 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèäà è ïðåäíèçîëî-

íà îêàçàëàñü ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èòåëüíûìè,

ð < 0,25). Âî âòîðîì ñëó÷àå óâåëè÷åíèå îáú¸ìà êîíå÷-

íîñòåé êðûñ â êîíòðîëå ñîñòàâëÿëî 38,6 %, à ïîëó÷àâ-

øèõ âèòàôèçàíîëèä, 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèä è

ïðåäíèçîëîí — 16, 7,3 è 5,2 % (êàê è ðàíåå, ðàçëè÷èÿ â

ýôôåêòå âèòàñòåðîèäîâ ìåæäó ñîáîé ïðîäîëæàëè íî-

ñèòü äîñòîâåðíûé õàðàêòåð, ð < 0,05; ýôôåêò âèòàôè-

çàíîëèäà áûë ñëàáåå, ÷åì ó ïðåäíèçàëîíà, ð < 0,01, ýô-

ôåêò 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèäà ïðàêòè÷åñêè áûë

îäèíàêîâûì ñ ïðåäíèçîëîíîì — ðàçëè÷èÿ íå äîñòî-

âåðíû, ð < 0,25).

×åðåç 2 ñóò îáú¸ì êîíå÷íîñòåé êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

âèòàíîëèäû, ñîñòàâëÿë 13,1 – 4,2 %, à ïîëó÷àâøèõ

ïðåäíèçîëîí áûë íà óðîâíå èñõîäíîãî. Ïåðâîíà÷àëü-

íûé îáú¸ì êîíå÷íîñòåé ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ âè-

òàôèçàíîëèä, âîññòàíàâëèâàëñÿ ïðàêòè÷åñêè íà 4 ñóò,

à ó êðûñ ïîëó÷àâøèõ 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèä íå-

ñêîëüêî ðàíüøå — íà 3 ñóò (ðèñ. 2). Èç òàáë. 1 òàêæå

âèäíî, ÷òî èññëåäóåìûå âèòàñòåðîèäû ïðîÿâëÿþò âû-

ðàæåííîå àíòèýêññóäàòèâíîå äåéñòâèå ïðè ðàçâèòèè

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ñåðîçèòîâ.

Ïîä âëèÿíèåì âèòàñòåðîèäîâ óìåíüøàåòñÿ ýêññóäà-

öèÿ â ïëåâðàëüíóþ è áðþøíóþ ïîëîñòü â îòâåò íà

âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå àçîòíîêèñëîãî ñåðåáðà.

Ïîäòâåðæäåíèå íàëè÷èÿ àíòèýêññóäàòèâíîãî äåéñò-

âèÿ ó âèòàñòåðîèäîâ áûëî ïîëó÷åíû è â îïûòàõ íà

êðîëèêàõ, êîòîðûì ïîñëå èõ ââåäåíèÿ èíúåöèðîâàëè â

êðàåâóþ âåíó óõà òðèïàíîâóþ ñèíü (òàáë. 2). Îáðàçóþ-

ùèåñÿ íà êîæå æèâîòíûõ ñèíèå îêðàøèâàíèÿ, ñâèäå-

òåëüñòâóþùèå î ïðîíèêíîâåíèè òðèïàíîâîé ñèíè ÷å-

ðåç ãèñòîãåìàòè÷åñêèé áàðüåð, ïðîÿâëÿëèñü çíà÷è-

òåëüíî ïîçæå, ÷åì â êîíòðîëå, ïðè ýòîì çàìåòíî

óìåíüøàëñÿ èõ äèàìåòð. Äàííûå ýòîãî îïûòà óêàçûâà-

þò íà óìåíüøåíèå ïîä äåéñòâèåì âèòàôèçàíîëèäà è

28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèäà ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìî-

ñòè. Ñõîäíîå äåéñòâèå ïðîÿâëÿë è ïðåäíèçîëîí.

Î íàëè÷èè ó èññëåäóåìûõ âèòàñòåðîèäîâ àíòèïðî-

ëèôåðàòèâíîãî äåéñòâèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå,

ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 3, èç êîòîðûõ âèäíî, ÷òî âèòà-

ôèçàíîëèä è 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèä òîðìîçÿò îá-

ðàçîâàíèå ãðàíóëÿöèîííî-ôèáðîçíîé òêàíè âîêðóã

èìïëàíòèðîâàííûõ âàòíûõ øàðèêîâ. Êàê è ðàíåå, ýô-

32 Â. Í. Ñûðîâ è äð.
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Óñëîâèÿ ýêñïåðèìåíòà
Ìàññà ãðàíóëÿöèîííî-

ôèáðîçíîé òêàíè, ìã

Èíãèáèðóþùèé

ýôôåêò, %

Êîíòðîëü 67,4 � 6,2 –

Âèòàôèçàíîëèä 46,8 � 4,8*
,2 30,6

28-Ãèäðîêñèâèòàôè-

çàíîëèä

36,2 � 4,2* 46,3

Ïðåäíèçîëîí 32,6 � 3,6* 51,6
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Óñëîâèÿ ýêñïåðèìåíòà
Ñóòêè

îïûòà

Êîíòðîëü

(àäúþâàíò

Ôðåéíäà)

Àäúþâàíò

Ôðåéíäà +

âèòàôèçàíîëèä

Àäúþâàíò

Ôðåéíäà + 28-ãèäðî-

êñèâèòàôèçàíîëèä

Àäúþâàíò Ôðåé-

íäà + ïðåäíèçîëîí

Óâåëè÷åíèå îáú¸ìà ïðàâîé êîíå÷-

íîñòè, % ê èñõîäíîìó

3 33,6 � 1,6 26,2 � 3,4 20,8 � 2,6* 23,2 � 2,4*

6 46,4 � 4,8 34,8 � 4,21 21,3 � 3,2* 24,4 � 2,8*

10 42,2 � 3,2 32,6 � 2,8*
,1,2

19,2 � 2,2* 20,2 � 1,8*

14 39,2 � 2,8 22,4 � 2,4*
,1,2

13,6 � 1,8* 13,2 � 2,4*

Óâåëè÷åíèå îáú¸ìà ëåâîé êîíå÷-

íîñòè, % ê èñõîäíîìó

14 28,2 � 2,4 15,2 � 1,8* 11,6 � 1,4* 11,2 � 0,6*
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Èññëåäóåìûå ïîêàçàòåëè

Ãðóïïû æèâîòíûõ

Èíòàêòíûå

æèâîòíûå

Êîíòðîëü

(àäúþâàíò

Ôðåéíäà)

Àäúþâàíò

Ôðåéíäà + âèòàôèçà-

íîëèä

Àäúþâàíò

Ôðåéíäà + 28-ãèäðî-

êñèâèòà-ôèçàíîëèä

Àäúþâàíò

Ôðåéíäà +

ïðåäíèçîëîí

Ëåéêîöèòû, 10
9
/ë 13,4 � 2,8 25,8 � 3,8

#
16,2 � 1,4* 14,2 � 2,6* 14,6 � 3,0*

Ýðèòðîöèòû, 10
12

/ë 7,4 � 0,32 5,6 � 0,16
#

6,6 � 0,20* 7,0 � 0,36* 7,2 � 0,32*

ÑÎÝ, ìì/÷ 1,8 � 0,06 5,4 � 0,10
#

2,2 � 0,04*
,1,2

2,0 � 0,06* 1,9 � 0,08*

Ôèáðèíîãåí, ã/ë 2,86 � 0,32 5,18 � 0,42
#

4,18 � 0,14*
,2

3,90 � 0,12* 3,50 � 0,14*

Âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, ñ 85,2 � 5,4 40,3 � 2,2
#

68,6 � 3,2*
,2

78,8 � 3,8* 81,4 � 4,6*

Öèðêóëèðóþùèå èììóííûå

êîìïëåêñû, îïòè÷åñêèå

åäèíèöû

10,2 � 0,20 15,6 � 0,48
#

12,8 � 0,28*
,1,2

10,8 � 0,34* 10,6 � 0,12*

Ïðèìå÷àíèå:
#

äîñòîâåðíî ê ñîîòâåòñòâóþùèì ïîêàçàòåëÿì èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (ð < 0,05).



ôåêò âèòàôèçàíîëèäà â ýòîì ñëó÷àå áûë âûðàæåí ñëà-

áåå, ÷åì ó 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèäà, ýôôåêò êîòî-

ðîãî ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëñÿ îò ýôôåêòà ïðåäíèçî-

ëîíà.

Â ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ, âûïîëíåííûõ íà êðûñàõ ñ

àäúþâàíòíûì àðòðèòîì, ïðèâîäÿùèì ê ðàçâèòèþ ñèñ-

òåìíîé ïàòîëîãèè [6], òàêæå áûëè ïîëó÷åíû äàííûå,

ñâèäåòåëüñòâóþùèå î âûñîêîé ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íîé àêòèâíîñòè âèòàíîëèäîâ. Òàê, ó æèâîòíûõ ñ àäúþ-

âàíòíûì àðòðèòîì îòìå÷åíî ðàçâèòèå íå òîëüêî îòåêîâ

íà ïðàâûõ êîíå÷íîñòÿõ (ïåðâè÷íàÿ ðåàêöèÿ), íà÷èíàÿ ñ

ïåðâûõ äíåé íàáëþäåíèÿ, íî è îòåêà ëåâûõ êîíå÷íî-

ñòåé (âòîðè÷íàÿ èììóíîëîãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ), îñîáåí-

íî âûðàæåííàÿ íà 14 äåíü íàáëþäåíèÿ (òàáë. 4).

Âûÿâëåíà òàêæå ãèïåðåìèÿ ëàï ó ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ êðûñ, îãðàíè÷åíèå ïîäâèæíîñòè ñóñòàâîâ, ñíèæå-

íèå ìàññû òåëà. Ó ýòèõ æèâîòíûõ íà 14 ñóòêè îïûòà

íàáëþäàëñÿ ëåéêîöèòîç, ýðèòðîïåíèÿ, ïîâûøåíèå ñêî-

ðîñòè îñåäàíèÿ ýðèòðîöèòîâ, óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ

ôèáðèíîãåíà, óìåíüøåíèå âðåìåíè ñâåðòûâàåìîñòè

êðîâè (òàáë. 5). Îòìå÷åíî òàêæå çíà÷èòåëüíîå ïîâû-

øåíèå â êðîâè ÖÈÊ, óêàçûâàþùèõ íà ïðîäîëæàþùåå-

ñÿ ïîñòóïëåíèå â êðîâî- è ëèìôîòîê áîëüøîãî êîëè÷å-

ñòâà àíòèãåíîâ, óñèëèâàþùèõ âîñïàëåíèå íà ôîíå

îáùåãî èììóíîïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà (òàáë. 5).

Âèòàôèçàíîëèä è 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèä ñïîñîá-

ñòâîâàëè óìåíüøåíèþ îáúåìà ïðàâûõ çàäíèõ êîíå÷-

íîñòåé íà 3, 6, 10 è 14 ñóò íàáëþäåíèÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì.

Èç òàáë. 5 âèäíî, ÷òî ó êðûñ ñ àäúþâàíòíûì àðòðè-

òîì, ïîëó÷àâøèõ âèòàôèçàíîëèä è 28-ãèäðîêñèâèòà-

ôèçàíîëèä, âûÿâëåíà ÷åòêàÿ òåíäåíöèÿ ê íîðìàëèçà-

öèè ñîäåðæàíèÿ â êðîâè ëåéêîöèòîâ, ýðèòðîöèòîâ,

ñêîðîñòè îñåäàíèÿ ýðèòðîöèòîâ. Ìåíåå âûðàæåííûìè

áûëè è íàðóøåíèÿ â ñèñòåìå ãåìîñòàçà. Ñõîäíûé ýô-

ôåêò ïî âñåì âûøå ðàññìîòðåííûì ïîêàçàòåëÿì íà-

áëþäàëñÿ è ó ïðåäíèçîëîíà.

Â ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòàõ äàííîé ñåðèè îñîáî-

ãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò îïòèìèçèðóþùåå âîçäåéñò-

âèå âèòàñòåðîèäîâ (àíàëîãè÷íî ïðåäíèçîëîíó) íà òà-

êîé ïîêàçàòåëü èììóííîãî ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà ïðè

àäúþâàíòíîì àðòðèòå, êàê íàëè÷èå áîëüøîãî êîëè÷å-

ñòâî ÖÈÊ â êðîâè. Ýòè äàííûå áëèçêè ê ðàíåå ïîëó-

÷åííûì íàìè ðåçóëüòàòàì î íàëè÷èè ó ýòèõ âèòàñòå-

ðîèäîâ èììóíîäåïðåññèâíûõ ñâîéñòâ [7].

Òàêèì îáðàçîì, âèòàñòåðîèäû âèòàôèçàíîëèä è

28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèä ïðîÿâëÿþò âûðàæåííîå

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå â ýêñïåðèìåíòå,

âëèÿÿ êàê íà ýêññóäàòèâíóþ, òàê è íà ïðîëèôåðàòèâ-

íóþ ôàçó âîñïàëåíèÿ. Â îïûòàõ íà êðûñàõ ñ àäúþ-

âàíòíûì àðòðèòîì, ïîìèìî ÷åòêîãî ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíîãî äåéñòâèÿ, èññëåäóåìûå âèòàñòåðîèäû îêàçû-

âàþò ïîçèòèâíûé ýôôåêò íà îðãàíèçì â öåëîì. Ïî âû-

ðàæåííîñòè ñâîåãî äåéñòâèÿ âèòàôóçàíîëèä óñòóïàåò

äåéñòâèþ 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèäà, ýôôåêò êîòî-

ðîãî íå îòëè÷àåòñÿ îò ñîîòâåòñòâóþùåãî äåéñòâèÿ

ïðåäíèçîëîíà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Âèòàôèçàíîëèä è 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèä

ïðîÿâëÿþò âûðàæåííîå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåé-

ñòâèå. Ïðè îäíîêðàòíîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè â äîçå

10 ìã/êã îíè èíãèáèðóþò ýêññóäàòèâíóþ ôàçó âîñïà-

ëåíèÿ ó êðûñ, óìåíüøàÿ îòåê ëàïû, âûçâàííîãî ôîðìà-

ëèíîì, â ñðåäíåì íà 30,3 % (ð < 0,05), è óìåíüøàþò

ñîñóäèñòóþ ïðîíèöàåìîñòü ó êðîëèêîâ, âûçâàííóþ

êñèëîëîì (âðåìÿ ïîÿâëåíèÿ îêðàøèâàíèÿ êîæè ïîñëå

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ òðèïàíîâîé ñèíè â ñðåäíåì

óâåëè÷èâàåòñÿ íà 109,1 %, ð < 0,001). Ïðè ìíîãîêðàò-

íîì ââåäåíèè âèòàñòåðîèäîâ (â òå÷åíèå 7 äíåé) ó êðûñ

òàêæå âûÿâëÿåòñÿ èõ ÷åòêèé àíòèïðîëèôåðàòèâíûé

ýôôåêò, ñîñòàâëÿþùèé â ñðåäíåì 38,4 % (ð < 0,05).

2. Âèòàôèçàíîëèä è 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèä â

óñëîâèÿõ àäúþâàíòíîãî àðòðèòà ó êðûñ, íàðÿäó ñ âû-

ðàæåííûì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì, ñî-

ñòàâëÿþùèì â ñðåäíåì 21,2 % (ð < 0,05), ñïîñîáñòâó-

þò îïòèìèçàöèè îáùåáèîëîãè÷åñêèõ è èììóíîëîãè-

÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñîñòîÿíèÿ æèâîòíûõ (ïîíèæàþò

ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå ëåéêîöèòîâ, ôèáðèíîãåíà,

öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ â êðîâè è ñêî-
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Èññëåäóåìûå ïîêàçàòåëè

Ãðóïïû æèâîòíûõ

Èíòàêòíûå

æèâîòíûå

Êîíòðîëü

(àäúþâàíò

Ôðåéèäà)

Àäúþâàíò

Ôðåéíäà +

âèòàôèçàíîëèä

Àäúþâàíò

Ôðåéíäà + 28-ãèäðî-

êñèâèòà-ôèçàíîëèä

Àäúþâàíò

Ôðåéíäà +

ïðåäíèçîëîí

Ëåéêîöèòû, 10
9
/ë 13,4 � 2,8 25,8 � 3,8

#
16,2 � 1,4* 14,2 � 2,6* 14,6 � 3,0*

Ýðèòðîöèòû, 10
12

/ë 7,4 � 0,32 5,6 � 0,16
#

6,6 � 0,20* 7,0 � 0,36* 7,2 � 0,32*

ÑÎÝ, ìì/÷ 1,8 � 0,06 5,4 � 0,10
#

2,2 � 0,04*
,1,2

2,0 � 0,06* 1,9 � 0,08*

Ôèáðèíîãåí, ã/ë 2,86 � 0,32 5,18 � 0,42
#

4,18 � 0,14*
,2

3,90 � 0,12* 3,50 � 0,14*

Âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, ñ 85,2 � 5,4 40,3 � 2,2
#

68,6 � 3,2*
,2

78,8 � 3,8* 81,4 � 4,6*

Öèðêóëèðóþùèå èììóííûå

êîìïëåêñû, îïòè÷åñêèå åäè-

íèöû

10,2 � 0,20 15,6 � 0,48
#

12,8 � 0,28*
,1,2

10,8 � 0,34* 10,6 � 0,12*

Ïðèìå÷àíèå:
#

äîñòîâåðíî ê ñîîòâåòñòâóþùèì ïîêàçàòåëÿì èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (ð < 0,05).



ðîñòü îñåäàíèÿ ýðèòðîöèòîâ, à òàêæå ïîâûøàþò ñíè-

æåííîå ñîäåðæàíèå ýðèòðîöèòîâ â êðîâè è âðåìÿ å¸

ñâ¸ðòûâàíèÿ).

3. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ âè-

òàôèçàíîëèä ïî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîìó ýôôåêòó óñ-

òóïàåò 28-ãèäðîêñèâèòàôèçàíîëèäó â ñðåäíåì íà

12,7 % (ð < 0,05), ýôôåêò êîòîðîãî áûë ïðàêòè÷åñêè

èäåíòè÷åí ýôôåêòó ïðåäíèçîëîíà.
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ANTI-INFLAMMATORY PROPERTIES OF WITHAPHYSANOLIDE

AND 28-HYDROXY-WITHAPHYSANOLIDE IN EXPERIMENT

V. N. Syrov*, F. R. Egamova, S. M. Yusupova,

D. M. Saidhodzhaeva, I. D. Bobaev

Yunusov Institute for Chemistry of Plant Substances, Tashkent, 100170, Uzbekistan

*e-mail: Syrov46@mail.ru

Withasteroids (withaphysanolide and 28-hydroxy-withaphysanolide) (VS) isolated from the aboveground part of Physalis viscosa L. with a single administrati-

on per os at a dose of 10 mg/kg, inhibited the exudative phase of inflammation in rats, reducing the formalin-induced paw edema by an average of 30.3%

(p < 0.05), and also reduced xylene-induced vascular permeability in rabbits (the time of appearance of skin staining after intravenous administration of trypan

blue increased by an average of 109.1%, p < 0.001). Repeated administration of withasteroids (for 7 days) in rats also revealed their clear antiproliferative ef-

fect, attaining 38.4% (p < 0.05). In rats with chronic adjuvant arthritis caused by the subplantar injection of a full Freund adjuvant into the right hind leg of ani-

mals, the anti-inflammatory effect of WS, averaging 21.2% (p < 0.05), is combined with optimization of the general biological and immunological indicators of

the body state (a decrease in the elevated content of leukocytes, fibrinogen, circulating immune complexes in the blood and the rate of erythrocyte sedimentati-

on, as well as an increase in the reduced content of erythrocytes in the blood and its clotting time). In terms of anti-inflammatory activity in both cases of the ex-

periments, withaphysanolide was inferior to 28-hydroxy-withaphysanolide by an average of 14.6% (p < 0.05), the effect of which was almost identical to that of

prednisolone (reference drug).

Keywords: withasteroids; withaphysanolide and 28-hydroxy-withaphysanolide; inflammatory process; adjuvant arthritis; anti-inflammatory and immunosup-

pressive effect.
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