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Резюме

Совершенствование терапии метаболического синдрома, 

ожирения и диабета 2-го типа, в том числе путем сочетан-

ного применения комбинаций растительных и синтетических 

лекарственных препаратов, является актуальной задачей. 

Настойка и экстракт надземной части сныти обыкновенной 

(Aegopodium podagraria L.) обладают антидиабетическими 

и органопротекторными свойствами. Настойка сныти ока-

зывает пермиссивное действие относительно эффектов мет-

формина у крыс с дексаметазоновым диабетом. Цель: оценить 

эффективность сочетанного применения экстракта и настой-

ки сныти с метформином на модели с первичным наруше-

нием обмена липидов. Материалы и методы. Использована 

модель, предполагающая введение крысам протамина сульфа-

та (10 мг/кг в сутки внутримышечно) на фоне атерогенного 

рациона с дополнительным введением холестерола. Экстракт 

и настойку сныти (1 г/кг и 1 мл/кг соответственно внутри-

желудочно), метформин (50 мг/кг внутрижелудочно), а также 

их комбинации вводили в течение всего срока воспроизведе-

ния модели. Исследован липидный состав печени и плазмы 

крови, содержание гликогена в печени. Поскольку данная 

модель сопровождается инсулинорезистентностью, прове-

ден тест толерантности к глюкозе. Результаты. Показано, 

что все изученные препараты и их комбинации нормализуют 

липидный состав печени, уменьшая содержание в ней холе-

стерола и триглицеридов и повышая уровень фосфолипидов, 

существенно не влияют на липидный спектр плазмы крови, 

проявляют тенденцию к увеличению уровня гликогена пече-

ни, при сочетанном применении их эффективность не изме-

няется. Настойка сныти и метформин в комбинации, но не 

per se, полностью нормализуют площадь под гликемическими 

кривыми, существенно увеличенную у животных группы мо-

дельной патологии, экстракт не влияет на этот показатель. 

Выводы. Экстракт и настойка сныти нормализуют липидный 

состав печени у крыс с нарушениями липидного и углеводно-

го обмена, вызванными протамина сульфатом и атерогенным 

рационом, настойка также оказывает пермиссивное действие 

относительно влияния метформина на обмен глюкозы, но не 

на обмен липидов.
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  Abstract. � The improvement of the therapy of the meta-
bolic syndrome, obesity, and type 2 diabetes is an important 
task which may be realized through the co-administration 
of herbal and synthetic medicines. The tincture and extract 
obtained from the aerial part of goutweed (Aegopodium 
podagraria L.) have been shown to possess antidiabetic 
and organoprotective properties. Goutweed tincture exerts 
a permissive effect on the action of metformin in dexametha-
sone-treated diabetic rats. Aim. The objective of this study is 
to determine the efficacy of the combined use of goutweed 
tincture and extract with metformin on the model of the pri-
mary disorder of the lipid metabolism.  Materials and Meth-

ods. The model was used that presupposed administration 
of protamine sulfate to rats (10 mg/kg per day intramuscu-
larly) against the background of atherogenic diet with the ad-
ditional administration of cholestrol. Goutweed extract and 
tincture (1 g/kg and 1 ml/kg intragastrically, respectively), 

metformin (50 mg/kg intragastrically) and their combinations 
were administered during the whole period of model devel-
opment. The lipid composition of the liver and blood plasma, 
as well as the content of glycogen in the liver were studied, 
and, as this model is accompanied with insulin resistance, 
glucose tolerance test was carried out. Results. It has been 
shown that all studied drugs and their combinations normal-
ize the lipid composition of the liver, reducing the content 
of cholesterol and triglycerides and increasing the level of 
phospholipids. They do not significantly influence on the lipid 
spectrum of the blood plasma, tend to elevate the level of liv-
er glycogen, their efficacy does not change in combined use. 
Goutweed tincture and metformin in combination, but not 
per se, completely normalize area under glucose curve that 
is significantly increased in the untreated group, the extract 
does not change this value. Conclusions. Goutweed extract 
and tincture normalize the lipid composition of the liver in rats 
with lipid and carbohydrate metabolism disorders caused 
by protamine sulfate and atherogenic diet, the tincture also 
exerts a permissive effect on the action of metformin on glu-
cose metabolism, but not on lipid metabolism.

ВВЕДЕНИЕ

Нарушения обмена липидов — один из важ-
нейших факторов патогенеза ожирения, метабо-
лического синдрома и сахарного диабета. Среди 
препаратов, применяемых для терапии этих состо-
яний, особое место принадлежит метформину, об-
ладающему, помимо многогранного действия на 
метаболизм углеводов и липидов, важными допол-
нительными преимуществами: устранением эндо-
телиальной дисфункции, окислительного стресса, 
нормализацией гемостаза и возможным увеличе-
нием продолжительности жизни [1]. В то же время 
возрастает интерес к сочетанному применению 
субстанций растительного происхождения и лекар-
ственных препаратов, что может позволить умень-
шить дозу последних и обеспечить благоприятные 
сопутствующие эффекты [2]. Поскольку возможны 
и нежелательные результаты взаимодействия, не-
обходима верификация эффективности таких ком-
бинаций. Ранее в эксперименте показано, что при 
сочетанном применении метформина с настойкой 
сныти обыкновенной (Aegopodium podagraria L.) его 
активность проявляется в более низких дозах (пер-
миссивное действие в отношении нормализации 
углеводного и липидного обмена на фоне дексаме-
тазона [3]). Настойке per se присущи благоприятное 
влияние на метаболизм углеводов, пуриновый об-
мен, а также нефропротекторные свойства. Кроме 
того, выраженной органопротекторной и благопри-
ятной метаботропной активностью обладает экс-
тракт сныти [4, 5]. Представляло интерес оценить 
эффективность сочетанного применения экстракта 
или настойки сныти с метформином в условиях мо-
дели с первичным нарушением липидного обмена, 
что и стало целью настоящей работы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты проведены на интактных рандом-
бредных крысах-самцах, содержащихся в виварии 
ЦНИЛ НФаУ в стандартных условиях, с соблюдени-
ем требований Директивы Европейского парламен-
та и Совета Европейского Союза по охране живот-
ных, используемых в научных целях.

Крысы были рандомизированы на 7 групп: 
1) интакт ний контроль (ИК, n = 5); 2) модельная 
патология (МП, дислипидемия, n = 7); 3) дисли-
пидемия + метформин 50 мг/кг (n = 6); 4) дисли-
пидемия + экстракт сныти 1 г/кг (n = 5); 5) дис-
липидемия + настойка сныти 1 мл/кг (n = 5); 
6) дислипидемия + метформин 50 мг/кг + экстракт 
сныти 1 г/кг (n = 5); 7) дислипидемия + метформин 
50 мг/кг + настойка сныти 1 мл/кг (n = 5).

Использована модифицированная модель нару-
шений липидного обмена, разработанная С.Г. Котю-
жинской и А.И. Гоженко [6], которая предусматри-
вает введение протамина сульфата как блокатора 
липопротеинлипазы (ЛПЛ) и антагониста гепарина 
в суточной дозе 10 мг/кг два раза в день внутримы-
шечно (возможность использования этого пути вве-
дения обоснована в работе А.М. Ульянов и Ю.А. Та-
расова [7]) в сочетании с атерогенным рационом. 
Модификация состояла во включении в состав ра-
циона 20 % животного жира [8] и дополнительном 
внутрижелудочном введении масляного раствора 
холестерола (ХС) в дозе 40 мг на животное один раз 
в сутки [9], длительность опытов — 16 дней.

Метформин, настойку после удаления спир-
та, водный раствор экстракта (изготовленные ex 
tempore, объем растворов одинаков во всех груп-
пах) вводили ежедневно внутрижелудочно, крысы 
групп ИК и МП получали питьевую воду в аналогич-
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ном режиме. Дозы экстракта и настойки выбраны 
согласно результатам предыдущих исследований 
[3–5], метформин вводили в минимальной дозе 
(обоснованной ранее [3]), поскольку целью работы 
было оценить возможность синергидного действия.

На 11–12-й день, через 40 мин после введения 
препаратов (вводили также протамина сульфат, но 
не ХС), выполняли тест толерантности к глюкозе 
(30 % раствор в дозе 3 г/кг внутрижелудочно). Про-
бы отбирали из сосудов кончика хвоста до введе-
ния глюкозы и через 30, 60, 120 мин [10]. Уровень 
глюкозы определяли глюкозооксидазным методом, 
по «методу трапеций» рассчитывали площадь под 
кривой «концентрация – время» и стандартизован-
ный показатель гликемии (отношение площади под 
кривой к времени теста 120 мин).

На 16-й день после введения последней дозы 
препаратов (вводили также протамина сульфат, но 
не ХС) крыс выводили из опыта в условиях барбиту-
рового наркоза, на холоду выделяли печень, перфу-
зировали охлажденной средой, содержащей 0,25 М 
сахарозы в 0,025 М трис-HCl (pH 7,5), гомогенизи-
ровали в гомогенизаторе Поттера (1 г ткани на 2 мл 
среды). Из гомогената экстрагировали липиды по 
методу Bligh and Dyer согласно [11]. Липиды фрак-
ционировали методом ТСХ на пластинах Silufol, ко-
торые проявляли в парах йода, фракции извлекали 
и анализировали количественно. Содержание фос-
фолипидов (ФЛ) определяли по фосфору, тригли-
церидов (ТГ) — по реакции с солянокислым фенил-
гидразином, ХС — по реакции с хлорным железом. 
В печени определяли содержание гликогена: после 
десмолиза в щелочной среде и обработки спиртом 
выделенный гликоген гидролизовали (в кислой сре-
де), определяли количество глюкозы глюкозоокси-
дазным методом [11].

Немедленным центрифугированием получали 
плазму крови (антикоагулянт — гепарин in vitro). По-
скольку влияние гепарина на ЛПЛ in vitro не проявля-
ется, в таком биоматериале возможно определение 
не только ТГ, но и активности фермента [12]; кроме 
того, гепарин использовали в одинаковом для всех 
проб минимальном соотношении [13]. В плазме 
крови определяли концентрацию ХС и ТГ фермента-
тивными методами. Измеряли содержание ХС липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП) после осаж-
дения липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
и липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) 
0,5 М раствором магния хлорида в 4 % растворе 
фосфорно-вольфрамовой кислоты. Рассчитывали 
коэффициент атерогенности по формуле

K = (ХСобщ – ХСЛПВП) / ХСЛПВП,

где ХСобщ — общее содержание ХС в плазме крови, 
мМ/л; ХСЛПВП — содержание ХС в плазме крови 
после осаждения ЛПНП + ЛПОНП, мМ/л.

Рассчитывали уровень ХС ЛПОНП по форму-
ле [13]:

ХСЛПОНП  =  ТГ/2,2,

где ХСЛПОНП — содержание ХС ЛПОНП, мМ/л; ТГ — 
содержание триглицеридов, мМ/л.

Концентрацию ХС ЛПНП определяли как раз-
ность между общим уровнем ХС и суммарным со-
держанием ХС ЛПВП и ЛПОНП. В плазме крови 
определяли также уровень глюкозы глюкозоокси-
дазным методом. Использовали стандартные набо-
ры (НПП «Филисит-Диагностика», Украина).

Учитывая характер распределения данных, рас-
считаны медианы, 25-й и 75-й процентили. Также 
приведены традиционно применяемые средние 
арифметические и их стандартные ошибки (M ± m). 
Центральные тенденции независимых выборок 
сравнивали по критерию U Манна – Уитни, связь 
между показателями — по коэффициенту корреля-
ции Спирмена ρ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Избыточное поступление липидов на фоне вве-
дения протамина сульфата закономерно нарушало 
липидный состав печени и плазмы крови (табл. 1). 
Так, в печени крыс группы МП обнаруживалось бо-
лее чем двукратное возрастание уровня ХС, на 
56 % увеличивалось содержание ТГ при снижении 
уровня ФЛ на 45 %. В плазме крови выявляли ги-
перхолестеролемию, а также существенное возрас-
тание ТГ (в составе ЛПОНП), что соответствует дан-
ным авторов использованной модели [6] и может 
рассматриваться как ожидаемый эффект протами-
на сульфата, замедляющего метаболизм липопро-
теинов (ЛП), богатых ТГ. Механизм этого эффекта — 
блокирование протамином эффектов гепарина: по 
данным С.Г. Котюжинской [6], снижение активности 
ЛПЛ после введения протамина сульфата сопряже-
но с уменьшением содержания гепарина в плазме 
до следовых величин, что устраняет возможность 
активации ЛПЛ гепарином (взаимодействия с ЛП 
после высвобождения в плазму крови). Было так-
же установлено, что протамин предотвращает свя-
зывание ЛП с эндотелиальными сайтами липолиза 
(хотя не изменяет каталитическую активность фер-
мента) [14]. Более того, показано, что после введе-
ния протамина крысам снижается активность липа-
зы печени [14], что закономерно может осложняться 
накоплением в печени ТГ. У животных группы МП 
увеличивалось содержание ХС ЛПВП на фоне тен-
денции к снижению ХС ЛПНП и, соответственно, ко-
эффициента атерогенности (см. табл. 1). Различия 
с данными авторов использованной модели, наблю-
давших типичный атерогенный сдвиг [6], могут быть 
связаны с неодинаковыми сроками отбора проб по 
отношению к введению ХС, а также с меньшей об-
щей длительностью эксперимента в наших условиях 
(большей сохранностью компенсаторных механиз-
мов, в числе которых и возрастание уровня ЛПВП). 
Кроме того, не оценивали соотношение ЛПВП раз-
личных подтипов, тогда как у животных с гиперхоле-
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стеролемией выявлены ЛПВПс с высоким содержа-
нием ХС и единственным апобелком E) [15]). Низкий 
уровень ЛПНП у крыс может быть связан с активным 
поглощением ЛПСП печенью [15]. В то же время при 
блокировании ЛПЛ можно ожидать замедления ме-
таболизма ЛПОНП, синтезируемых печенью в зна-
чительном количестве в условиях избытка липидов 
(причем отбор проб плазмы производили в том 
временно�м интервале, когда можно ожидать прояв-
ление эффектов протамина сульфата [7]).

Известная и типичная для человека реципрок-
ная зависимость между уровнями ЛПОНП и ЛПВП 
(ЛПВП2) [15, 16] не выявлялась, оба этих показате-
ля повышались в сравнимой степени (кроме того, 
такая связь может возникать в условиях алимен-
тарной гиперлипидемии, тогда как интервал между 
поступлением ХС и отбором проб был значитель-
ным). Коэффициент корреляции между уровня-
ми ЛПОНП и ЛПВП в группе ИК составлял +0,40 
(p > 0,05), в группе МП связь полностью отсутство-
вала (ρ = –0,06).

Значимой зависимости между ЛПОНП и ЛПНП 
также не было.

Все исследуемые препараты и их комбинации 
существенно не изменяли показатели липидного 
спектра плазмы крови (тенденция к снижению об-
щего ХС и ХС ЛПВП наблюдалась на фоне экстрак-
та сныти, табл. 1). На фоне настойки сныти per se, 
а также на фоне комбинации экстракта с метформи-
ном несколько увеличивалось количество ЛПНП.

Метформин способен повышать количество ЛПЛ 
в сыворотке крови (достоверно сниженное у паци-
ентов с диабетом 2-го типа), благоприятно изменяя 
состав ЛП, что не связано с его антигипергликеми-
ческим эффектом [17]. Признаков таких изменений 
в наших исследованиях выявлено не было, что мо-
жет быть связано с использованием низкой дозы 
метформина.

Однако во всех группах леченых животных на-
блюдали достоверную нормализацию липидного 
состава печени, особенно количества ТГ, поэтому 
можно предположить высокую эффективность ути-
лизации избытка поступающих липидов. Различий 
в выраженности действия исследованных препа-
ратов, в том числе повышения эффективности при 
сочетанном применении препаратов сныти и мет-
формина, не было, хотя не отмечено и обратного. 
Сохранение активности метформина на фоне пре-
паратов сныти в условиях модели со сложным меха-
низмом развития на фоне влияния многих факторов 
можно считать благоприятным.

Полное устранение корреляционных взаимо-
связей между ТГ и ХС, ТГ и ФЛ печени у животных 
группы МП по сравнению с ИК (табл. 2) подтверж-
дает нарушение регуляции липидного обмена. Сни-
жение уровня ФЛ в печени является типичным для 
моделей алиментарной дислипидемии и может 
объясняться изменениями состава рациона и на-
рушениями процессов всасывания, приводящими 

к дефициту полиненасыщенных жирных кислот [15] 
(в условиях использованной модели доказан сдвиг 
жирнокислотного состава крови [6]). Тем не ме-
нее корреляционная связь между ХС и ФЛ печени 
в группе МП усиливалась и достигала достоверного 
уровня (см. табл. 2). На фоне исследуемых препа-
ратов, за исключением комбинации настойки и мет-
формина, формировалась отрицательная корреля-
ция, что, в сочетании с нормализующим влиянием 
на липидный состав печени, может быть следстви-
ем более активной этерификации и транспорта из-
бытка ХС. Препараты сныти аналогичным образом 
изменяли и направленность связи ТГ — ФЛ печени, 
тогда как направленность связи ТГ — ХС печени при-
ближалась к данным группы ИК. На фоне настойки 
сныти (как per se, так и в комбинации с метформи-
ном) также несколько усиливалась отрицательная 
корреляция ТГ печени — ТГ плазмы крови, а на фоне 
метформина и настойки per se — отрицательная 
корреляция ХС печени — ХС ЛПОНП плазмы крови, 
что может указывать на более активное образова-
ние ЛП и противодействие аккумуляции липидов 
в печени.

Полученные данные дополняют имеющиеся све-
дения о способности препаратов сныти, особенно 
экстракта, к нормализации липидного состава пе-
чени на модели с иным механизмом развития (ин-
токсикация этанолом) [18]. Среди действующих 
веществ сныти — фенольные соединения (гидро-
ксикоричные кислоты и флавоноиды), для экстракта 
также важны компоненты белково-полисахаридного 
комплекса. В этой связи привлекают внимание дан-
ные M.A. Alam et al. [19] о противодействии фракций 
полисахаридов шиповника гладкого Rosa laevigata 
Michx. липидной инфильтрации печени с вовлече-
нием сигнального пути PPAR-γ. Биодоступность та-
ких биологически активных веществ (БАВ) остается 
дискуссионным вопросом (хотя механизмы, реали-
зуемые на уровне кишечника, также значимы), их 
эффективность подтверждена эксперименталь-
но [19]. Нормализующее влияние БАВ, в том числе 
компонентов сныти на липидный обмен, частично 
связывают с их способностью к восстановлению ак-
тивности ЛПЛ, а также липазы печени [19, 20]. Одна-
ко несомненно, что противодействие аккумуляции 
липидов в печени связано и с другими механизма-
ми, глубина которых была подтверждена в исследо-
ваниях последних лет и позволила рассматривать 
гидроксикоричные кислоты и их производные как 
потенциальный класс препаратов, нормализующих 
метаболизм липидов. Среди этих механизмов — из-
менение экспрессии мРНК генов, контролирующих 
липидный обмен в печени, снижение активности 
ГМГ-КоА-редуктазы и ХС-ацилтрансферазы, синтаз 
жирных кислот, интенсификация их β-окисления, 
усиление экспрессии PPAR-α [20]. Кроме того, из-
вестна способность кофейной кислоты активи-
ровать АМФ-активируемую протеинкиназу, в том 
числе в печени (эффект верифицирован уже в дозе 
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50 мг/кг в составе рациона [21], что сопоставимо 
с поступлением гидроксикоричных кислот в составе 
дозы экстракта сныти 1 г/кг, как отмечено О.В. Тов-
чигой и др. [18]). Аналогичный механизм присущ 
метформину, его результатом являются снижение 
активности ацетил-КоА-карбоксилазы, усиленное 
окисление жирных кислот и подавление экспрессии 
ферментов липогенеза, а также белка SRBEP [22]. 
Такой эффект (не связанный с влиянием на инсули-
норезистентность) подтвержден у мышей со стеа-
тогепатитом без диабета [23], в клинике доказана 
эффективность метформина при неалкогольной 
жировой болезни печени [24].

Пермиссивного действия БАВ сныти относитель-
но эффектов метформина в условиях данной мо-
дели, в отличие от дексаметазонового диабета [3], 
не регистрировали. Поскольку эффект препаратов 
сныти per se связан с синергидным действием их 
компонентов, он может затрагивать многие мишени 
и затруднять выявление взаимодействия с иными 
молекулами, в том числе метформином, особенно 
в условиях модели со сложным и многофакторным 
патогенезом. Кроме того, можно предположить, что 
в условиях избытка липидов фенольные соедине-
ния сныти неоднозначно влияют на процессы ПОЛ, 
тем более что данные гистологических исследова-
ний [25] согласуются с результатами относительно 
липидного состава печени: не было установлено 
защитного действия комбинаций на гистоструктуру 
печени (хотя токсичность также не возрастала).

Представляет также интерес обмен гликогена 
печени при нарушении обмена липидов. Как видно 
из табл. 2, у интактных крыс практически полностью 
исчерпывались запасы гликогена печени (у 83 % жи-
вотных его содержание было менее 0,1 мг/г ткани), 
что можно считать типичным в сроки отбора проб, 
когда синтез гликогена в отсутствие поступления 
глюкозы из желудочно-кишечного тракта блокиро-
ван. При этом положительная корреляция между 
гликогеном и гликемией ослабевала (см. табл. 2), 
в группе МП она приобретала противоположную 
направленность, несмотря на то что содержание 
гликогена было достоверно выше. Значимых кор-
реляций между гликогеном и ТГ или ХС печени, по 
нашим результатам, не установлено, что может быть 
связано со сроками отбора проб. Гликемия в усло-
виях наркоза при этом существенно не изменялась 
во всех группах.

Тесная связь изменений метаболизма гликогена 
с накоплением липидов в печени известна и под-
тверждалась у крыс в условиях высокожировой ди-
еты, когда регистрировали обратную зависимость 
между содержанием гликогена и ТГ, ассоциирован-
ную с инсулинорезистентностью. При этом акти-
вация ЛПЛ обеспечивала снижение уровня ТГ и ХС 
в печени при возрастании уровня гликогена [26]. 
Метформин, устраняя инсулинорезистентность, 
нормализуя экспрессию β-субъединицы инсули-
нового рецептора и сигнальную трансдукцию пути 

IRS2/PI3K/Akt, увеличивает образование гликогена 
в печени и противодействует стеатозу и изменени-
ям гистоструктуры печени у крыс на модели неал-
когольной жировой болезни и цирроза печени [27]. 
Повышение содержания гликогена в печени (см. 
табл. 2) на фоне метформина проявлялось в наших 
опытах (отсутствие достоверности различий свя-
зано со значительными межиндивидуальными ко-
лебаниями показателя). Тенденция к увеличению 
уровня гликогена наблюдалась и во всех остальных 
группах леченых животных (см. табл. 2), причем на 
фоне комбинации метформина с настойкой наблю-
дали менее выраженные межиндивидуальные коле-
бания, вследствие этого медиана была несколько 
меньше при более высоком значении Q25, поэтому 
при отсутствии достоверности межгрупповых раз-
личий можно говорить о сохранности влияния мет-
формина на количество гликогена печени на фоне 
настойки сныти. Поскольку повышение уровня 
гликогена рассматривается как важный механизм 
противодействия стеатозу печени, вероятно, что 
он реализуется у исследуемых препаратов [26, 27]. 
При этом примечательно, что такой механизм мо-
жет быть опосредован активацией PPARα [28], а как 
было отмечено выше, гидроксикоричные кислоты — 
одни из основных БАВ сныти — способны активиро-
вать этот рецепторный комплекс.

Нарушения углеводного обмена в условиях ис-
пользованной модели не ограничивались вторич-
ными изменениями вследствие нарушенного ме-
таболизма липидов. Уже через 2 недели введения 
протамина сульфата крысам в указанных выше 
дозах (но с большей кратностью в течение суток) 
развивалась гипергликемия как с повышением ба-
зального уровня глюкозы, так и с ее утилизацией 
в нагрузочном тесте (без изменений уровня эндо-
генного инсулина), базальная гипергликемия не 
коррегировалась экзогенным инсулином, но устра-
нялась гепарином. Поэтому введение протамина 
сульфата крысам рассматривается как модель ин-
сулинорезистентности [7]. В опытах на нокаутных 
мышах и in vitro доказана роль ЛПЛ в поддержании 
гликемии через регуляцию секреции инсулина и на-
личие гиперинсулинемии у ЛПЛ-дефицитных жи-
вотных [29]. В развитии инсулинорезистентности 
на фоне протамина сульфата, по-видимому, имеет 
место как прямое угнетение ЛПЛ (что рассмотрено 
выше), так и инактивация гепарина, усиливающего 
эффекты инсулина и противодействующего разви-
тию диабета на ряде моделей [7, 16].

Данные табл. 3 подтверждают нарушение толе-
рантности к глюкозе на фоне протамина сульфата: 
в группе МП гликемия была повышена во все сроки 
исследования, достигая достоверного уровня раз-
личий с данными группы ИК на 120 мин. Закономер-
но возрастали площадь под гликемическими кри-
выми и стандартизованный показатель гликемии. 
Базальный уровень глюкозы в крови повышался 
незначительно. Экстракт сныти и его комбинация 



НAУчНЫЕ ОБЗОРЫ

38 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 2017/15/2

 ■
Та

бл
иц

а 
3.

 В
ли

ян
ие

 п
ре

па
ра

то
в 

сн
ы

ти
 и

 м
ет

ф
ор

м
ин

а 
на

 р
ез

ул
ьт

ат
ы

 т
ес

та
 т

ол
ер

ан
тн

ос
ти

 к
 гл

ю
ко

зе
 у

 к
ры

с 
с 

ди
сл

ип
ид

ем
ие

й 
(n

 =
 5

–7
), 
M

 ±
 m

; Q
50

 (Q
25

–Q
75

)

П
о

ка
за

те
ли

С
о

д
е

р
ж

ан
и

е
 г

лю
ко

зы
 в

 п
ла

зм
е

 к
р

о
ви

, м
М

/л
П

ло
щ

ад
ь 

п
о

д
 г

ли
ке

м
и

че
ск

о
й

 
кр

и
во

й
, м

М
 · 

м
и

н
/л

С
та

н
д

ар
ти

зо
ва

н
н

ы
й

 
п

о
ка

за
те

ль
 г

ли
ке

м
и

и
, 

м
м

о
ль

/л
и

сх
о

д
н

о
е

 
со

ст
о

ян
и

е
3

0
 м

и
н

6
0

 м
и

н
1

2
0

 м
и

н

И
н

та
кт

н
ы

й
 

ко
н

тр
о

ль
4

,3
9

 ±
 0

,3
7

4
,7

9
 

(3
,5

3
–

4
,7

9
)

6
,2

5
 ±

 0
,1

8
6

,2
9

(6
,1

1
–

6
,4

1
)

6
,7

2
 ±

 0
,5

9
6

,4
0

(6
,1

9
–

7
,7

0
)

4
,9

4
 ±

 0
,5

0
5

,3
3

 

(4
,5

0
–

5
,4

9
)

7
0

4
 ±

 4
1

,4
7

1
7

(7
0

4
–

7
2

8
)

5
,8

6
 ±

 0
,3

5
5

,9
7

(5
,8

7
–

6
,0

6
)

Д
и

сл
и

п
и

д
е

м
и

я
5

,4
6

 ±
 0

,2
5

5
,3

5

(4
,9

6
–

5
,9

4
)

7
,1

7
 ±

 0
,5

4
7

,6
1

(6
,1

7
–

8
,0

0
)

7
,1

4
 ±

 0
,3

7
6

,4
6

(6
,4

2
–

7
,9

0
)

6
,5

7
 ±

 0
,5

6
6

,4
1

*
(5

,8
3

–
6

,5
8

)

8
1

6
 ±

 2
4

,7
8

1
1

*
(7

8
1

–
8

2
7

)

6
,8

0
 ±

 0
,2

1
6

,7
6

*
(6

,5
0

–
6

,8
9

)

Д
и

сл
и

п
и

д
е

м
и

я 
+

 
м

е
тф

о
р

м
и

н
 5

0
 м

г/
кг

5
,2

6
 ±

 0
,4

2
5

,0
2

(4
,5

7
–

5
,7

5
)

6
,5

0
 ±

 0
,3

4
6

,1
9

(5
,9

5
–

7
,0

2
)

7
,3

0
 ±

 0
,3

9
6

,9
9

(6
,7

6
–

7
,4

9
)

6
,6

7
 ±

 0
,2

7
6

,3
4

**
* &

&

(6
,3

1
–

6
,9

3
)

8
0

2
 ±

 3
5

,1
7

6
6

&

(7
4

3
–

8
3

3
)

6
,6

8
 ±

 0
,2

9
6

,3
8

&

(6
,2

0
–

6
,9

4
)

Д
и

сл
и

п
и

д
е

м
и

я 
+

 
эк

ст
р

ак
т 

сн
ы

ти
 

1
 г

/к
г

5
,4

4
 ±

 0
,4

0
5

,3
9

(4
,8

8
–

5
,9

5
)

8
,6

0
 ±

 0
,8

9
8

,2
5

**
(7

,2
1

–
9

,6
5

)

7
,8

6
 ±

 0
,6

0
7

,9
1

(7
,2

0
–

8
,5

7
)

6
,4

8
 ±

 0
,9

5
6

,9
3

(5
,4

6
–

7
,9

5
)

8
8

8
 ±

 6
2

,2
8

3
4

*
(8

1
7

–
9

0
5

)

7
,4

0
 ±

 0
,5

2
6

,9
5

**
(6

,8
1

–
7

,5
4

)

Д
и

сл
и

п
и

д
е

м
и

я 
+

 
н

ас
то

й
ка

 с
н

ы
ти

 
1

 м
л/

кг

5
,7

9
 ±

 0
,3

0
**

5
,7

4

(5
,7

3
–

6
,0

5
)

7
,3

7
 ±

 0
,4

8
7

,9
2

(6
,8

2
–

8
,1

2
)

6
,5

2
 ±

 0
,5

4
6

,9
9

(6
,3

7
–

7
,2

0
)

6
,2

5
 ±

 0
,1

7
6

,0
8

* &

(6
,0

8
–

6
,2

4
)

7
8

9
 ±

 2
7

,0
7

8
8

* &

(7
3

3
–

8
1

8
)

6
,5

7
 ±

 0
,2

3
6

,5
6

* &

(6
,1

0
–

6
,8

1
)

Д
и

сл
и

п
и

д
е

м
и

я 
+

 
м

е
тф

о
р

м
и

н
 +

 
эк

ст
р

ак
т 

сн
ы

ти

5
,4

4
 ±

 0
,2

5
5

,6
7

**
(5

,5
7

–
5

,7
4

)

7
,2

5
 ±

 0
,7

9
7

,6
7

&

(6
,6

9
–

8
,6

2
)

6
,5

2
 ±

 0
,2

9
6

,3
6

&

(6
,0

8
–

6
,6

1
)

6
,2

4
 ±

 0
,3

4
6

,5
5

* &

(5
,8

7
–

6
,7

3
)

7
8

0
 ±

 2
7

,8
7

8
7

&

(7
4

9
–

8
3

6
)

6
,5

0
 ±

 0
,2

3
6

,5
6

&

(6
,2

4
–

6
,9

6
)

Д
и

сл
и

п
и

д
е

м
и

я 
+

 
м

е
тф

о
р

м
и

н
 +

 
н

ас
то

й
ка

 с
н

ы
ти

5
,7

7
 ±

 0
,4

3
5

,7
6

*
(5

,0
6

–
5

,8
1

)

5
,9

4
 ±

 0
,6

6
6

,1
9

(5
,6

0
–

6
,8

5
)

6
,4

2
 ±

 0
,2

7
6

,2
0

(6
,0

5
–

6
,8

1
)

5
,0

9
 ±

 0
,1

8
5

,1
9

#
#

(4
,7

7
–

5
,4

3
)

7
0

6
 ±

 3
2

,6
7

0
0

#

(6
7

0
–

7
2

0
)

5
,8

9
 ±

 0
,2

7
5

,8
3

#

(5
,5

8
–

6
,0

0
)

П
р

и
м

е
ча

н
и

я:
 *

 —
 с

та
ти

ст
и

че
ск

и
 з

н
ач

и
м

ы
е

 р
аз

ли
чи

я 
с 

и
н

та
кт

н
ы

м
 к

о
н

тр
о

ле
м

 (
p

 <
 0

,0
5

);
 *

* 
—

 с
та

ти
ст

и
че

ск
и

 з
н

ач
и

м
ы

е
 р

аз
ли

чи
я 

с 
и

н
та

кт
н

ы
м

 к
о

н
тр

о
ле

м
 (

p
 <

 0
,0

2
);

 *
**

 —
 с

та
ти

ст
и

че
ск

и
 

зн
ач

и
м

ы
е

 р
аз

ли
чи

я 
с 

и
н

та
кт

н
ы

м
 к

о
н

тр
о

ле
м

 (
p

 <
 0

,0
1

);
 #

 —
 с

та
ти

ст
и

че
ск

и
 з

н
ач

и
м

ы
е

 р
аз

ли
чи

я 
с 

гр
уп

п
о

й
 м

о
д

е
ль

н
о

й
 п

ат
о

ло
ги

и
 (

p
 <

 0
,0

5
);

 #
#

 —
 с

та
ти

ст
и

че
ск

и
 з

н
ач

и
м

ы
е

 р
аз

ли
чи

я 
с 

гр
уп

п
о

й
 м

о
д

е
ль

н
о

й
 п

ат
о

ло
ги

и
 (

p
 <

 0
,0

2
);

 &
 —

 с
та

ти
ст

и
че

ск
и

 з
н

ач
и

м
ы

е
 р

аз
ли

чи
я 

с 
гр

уп
п

о
й

 ж
и

во
тн

ы
х,

 п
о

лу
ча

вш
и

х 
м

е
тф

о
р

м
и

н
 и

 н
ас

то
й

ку
 (

p
 <

 0
,0

5
);

 &
&

 —
 с

та
ти

ст
и

че
ск

и
 з

н
ач

и
м

ы
е

 
р

аз
ли

чи
я 

с 
гр

уп
п

о
й

 ж
и

во
тн

ы
х,

 п
о

лу
ча

вш
и

х 
м

е
тф

о
р

м
и

н
 и

 н
ас

то
й

ку
 (

p
 <

 0
,0

1
)



НAУчНЫЕ ОБЗОРЫ

2017/15/2 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 39

с метформином не приводили к нормализации ис-
следованных показателей, что было ожидаемым 
с учетом его слабовыраженного влияния на угле-
водный обмен на других моделях [5]. Достоверного 
снижения гликемии по сравнению с показателями 
группы МП не обеспечивали ни метформин, ни на-
стойка сныти per se. Однако при их сочетанном вве-
дении наблюдали уменьшение гликемии, особенно 
выраженное на 120-й минуте теста, этот показатель, 
а также площадь под гликемической кривой и стан-
дартизованный показатель гликемии практически 
не отличались от таковых в группе ИК. Аналогичные 
закономерности в действии изучаемой комбина-
ции наблюдали у крыс с дексаметазоновым диабе-
том [3], хотя в этом случае прослеживалась четкая 
тенденция к снижению базальной гликемии, чего 
не наблюдали на фоне дислипидемии и протамина. 
Поскольку достоверный эффект как настойки, так 
и метформина per se отсутствовал, действие ком-
бинации можно охарактеризовать не как синергизм 
в его классическом понимании, но как пермиссив-
ное действие БАВ сныти, позволяющее реализовать 
эффект метформина в более низкой дозе. Взаимо-
действие растительных БАВ и противодиабетиче-
ских препаратов на уровне механизмов изучено 
плохо. Есть данные о синергидном эффекте хлоро-
геновой, а также феруловой кислоты и метформи-
на на захват глюкозы мышцами, причем действие 
кислот реализуется через различные относительно 
PI-3-киназы механизмы [30]. Возможно, что такие 
закономерности отмечались в реализации влияния 
исследуемой комбинации на обмен глюкозы, тогда 
как на уровне печени синергидное влияние на дан-
ной модели не проявлялось.

ВЫВОДЫ

1. Введение крысам протамина сульфата (10 мг/кг 
в сутки внутримышечно) на фоне атерогенного 
рациона с дополнительным введением холе-
стерола приводит к выраженному возрастанию 
содержания холестерола и триглицеридов при 
уменьшении уровня фосфолипидов в печени. 
Экстракт и настойка сныти обыкновенной (1 г/кг 
и 1 мл/кг соответственно внутрижелудочно), мет-
формин (50 мг/кг внутрижелудочно), а также 
комбинации метформина и препаратов сныти 
достоверно нормализуют липидный состав пече-
ни, проявляют тенденцию к повышению уровня 
гликогена печени, при сочетанном применении 
их эффективность не изменяется.

2. В условиях описанной модели нарушается ли-
пидный состав плазмы крови с повышением кон-
центрации триглицеридов и холестерола (как 
ЛПОНП, так и ЛПВП), исследуемые препараты 
существенно не изменяют эти показатели.

3. В условиях описанной модели нарушается толе-
рантность к глюкозе с достоверным увеличением 

площади под гликемическими кривыми. Настой-
ка сныти и метформин при сочетанном приме-
нении, но не per se полностью восстанавливают 
этот показатель, что подтверждает пермиссив-
ное действие БАВ настойки на эффект метфор-
мина.
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