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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы. Болезни органов пищеварения занимают одно из 

ведущих мест в структуре заболеваемости населения. Наиболее распростра-

ненными являются хронический гастрит и язвенная болезнь (ЯБ) желудка и 

двенадцатиперстной кишки. По данным статистики, ЯБ страдает около 10-

16% взрослого населения [9], при этом наблюдается рост и "омоложение" 

данного заболевания. В последние годы доля больных ЯБ в возрастной груп-

пе 14-17 лет возросла до 2,3% [20, 24].  

Патогенез ЯБ сложен и включает три фактора, которые рассматриваются 

в настоящее время как основные при развитии и рецидивах данного заболе-

вания – генетическая предрасположенность, нарушение равновесия между 

факторами «агрессии» и «защиты» и наличие Helicobacter pylori [44, 57, 220, 

195, 216]. Систематический обзор, опубликованный в 2017 году, показал, что 

больше половины человечества (приблизительно 4,4 млрд. чел.) инфициро-

ваны H. pylori [160]. Почти у 50% лиц с хеликобактериозом развивается хро-

нический гастрит, который в 90% случаев является причиной развития ЯБ 

[96, 137, 195]. 

В настоящее время при ЯБ применяют комплексное лечение, направлен-

ное на различные звенья патогенеза с учетом сопутствующих заболеваний [1, 

90]. Несмотря на эффективность и регулярное усовершенствование методов 

лечения, в 30-82% случаев наблюдаются рецидивы заболевания, в 26-42% – 

осложненные формы ЯБ, а у 20-30% больных слизистая оболочка желудка 

(СОЖ) резистентна к фармакотерапевтическому воздействию [87, 109].  

В этой связи актуальной проблемой остается разработка новых эффек-

тивных, не оказывающих побочного действия, гастропротективных средств. 

Особый интерес для профилактики и комплексного лечения заболеваний же-

лудка представляет феруловидка щетинистая (Ferulopsis hystrix (Bunge) 

Pimenov; син.: Peucedanum hystrix Bunge; Phlojodicarpus turczaninovii Sipliv.). 

В народной медицине данное растение широко используется как противо-

опухолевое, коронарорасширяющее, антикоагулирующее, желчегонное, 
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спазмолитическое и бактериостатическое средство [11]. В монгольской ме-

дицине встречается в рецептах сборов, применяющихся при лечении рака 

легких, желудка и пищевода [227]. В монгольской и бурятской медицине 

F. hystrix является заменителем костуса прекрасного (ru rta), использующего-

ся в тибетской медицине при заболеваниях пищеварительной, дыхательной 

систем и как ранозаживляющее средство [10, 100]. В тувинской народной 

медицине данное растение, известное как «чуксугбай», издавна получило 

широкое применение и в настоящее время продолжает занимать лидирующие 

позиции в качестве противовоспалительного, ранозаживляющего средства, а 

также при онкологических и инфекционных заболеваниях [92].  

Степень разработанности темы исследования. Подземная часть 

F. hystrix содержит различные группы биологически активных веществ 

(БАВ): кумарины, флавоноиды, эфирные масла и др. [85, 99, 227]. Централь-

ное место в фармакологической активности F. hystrix занимают кумарины, 

суммарное содержание которых в подземной части достигает 3,9-4,6% [98, 

99, 152, 227]. Кумарины являются эффективными противоопухолевыми, про-

тивовирусными, антибактериальными и антифунгальными средствами [148, 

155, 159, 197, 228], обладают противовоспалительной [31, 146, 150, 175, 178, 

194, 217] и антиоксидантной [126, 153, 164, 168] активностями, а также анти-

коагулирующим и сосудорасширяющим свойствами [125, 161, 187]. В экспе-

риментах на животных установлен выраженный гастропротективный эффект 

природных и синтетических кумаринов [76, 194]. 

Учитывая широкий спектр биологической активности кумаринов и их 

производных, актуальным является исследование фармакологических 

свойств и гастропротективного влияния экстракта сухого, полученного из 

корневищ с корнями F. hystrix. 

Цель исследования – определение основных фармакологических 

свойств и гастропротективной эффективности экстракта сухого из корневищ 

с корнями Ferulopsis hystrix (Bunge) Pimenov. 
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Для достижения указанной цели необходимо было решить следующие 

задачи: 

1) определить основные фармакологические свойства экстракта 

F. hystrix; 

2) оценить гастропротективную эффективность испытуемого сред-

ства при острых повреждениях желудка; 

3) изучить антиульцерогенное влияние экстракта F. hystrix при хро-

нических повреждениях желудка; 

4) изучить гастропротективное влияние индивидуальных соедине-

ний, выделенных из корневищ с корнями F. hystrix. 

Научная новизна. В работе впервые определены основные фармако-

логические свойства и оценена фармакотерапевтическая эффективность экс-

тракта сухого F. hystrix при острых и хронических повреждениях желудка. 

Установлено, что исследуемый фитоэкстракт обладает противовоспалитель-

ной, спазмолитической, умеренной желчегонной, анальгетической, иммуно-

модулирующей активностями, а также нормализует моторно-эвакуаторную 

функцию желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), снижает скорость агрегации 

тромбоцитов, увеличивает время кровотечения и предотвращает тромбообра-

зование. Выявлено, что экстракт F. hystrix в диапазоне доз 50-300 мг/кг про-

являет гастропротективное влияние при этаноловой, стероидной, нейроген-

ной и индометациновой гастропатиях, а также при перевязке пилорического 

отдела желудка по Shay, повышая резистентность СОЖ к действию агрессив-

ных факторов, препятствуя развитию дистрофических и некротических про-

цессов в покровно-ямочном и железистом эпителиях, нарушений микроцир-

куляции, а также воспалительных реакций в стенке желудка белых крыс. По-

казано, что экстракт F. hystrix в дозе 200 мг/кг ограничивает ульцерогенное 

действие желчи, стимулирует процессы дифференцировки специализирован-

ных клеток в СОЖ, нормализует темп желудочной секреции, кислото- и 

ферментообразующие функции желудка, а также моторно-эвакуаторную дея-

тельность ЖКТ. На фоне хронической ацетатной язвы экстракт F. hystrix 
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ограничивает развитие дистрофических, некротических и воспалительных 

процессов в стенке желудка, способствует более ранним процессам отторже-

ния некротических масс, созревания грануляционной ткани, эпителизации 

язвенного дефекта, практически полному восстановлению структуры СОЖ и, 

как следствие, нормализации кислото- и ферментообразующих функций же-

лудка. Установлено, что введение животным индивидуальных веществ 

(скиммин, пеуценидин и арабиногалактан), выделенных из корневищ с кор-

нями F. hystrix, препятствует образованию деструкций в СОЖ при индомета-

циновой и стероидной гастропатиях. Наиболее выраженный гастропротек-

тивный эффект отмечен при введении белым крысам кумаринов – скиммина 

и пеуценидина. Гастропротективный эффект экстракта F. hystrix обусловлен 

наличием доминирующих БАВ – кумаринов и установленных его антиокси-

дантных свойств в условиях острых и хронических повреждений СОЖ, вы-

ражающихся в способности инактивировать реакционно-активные молекулы, 

ингибировать процессы свободнорадикального окисления (СРО) биомакро-

молекул, повышать активность ферментов антиоксидантной системы (АОС) 

организма и стабилизировать клеточные мембраны. 

Практическая значимость. Экспериментально обоснована возмож-

ность и целесообразность применения экстракта сухого F. hystrix в составе 

комплексной терапии гастритов и язвенной болезни. 

Материалы исследований используются в учебном процессе на кафед-

ре фармакологии, клинической фармакологии и фитотерапии медицинского 

института ФГБОУ ВО «Бурятский государственный университет имени 

Доржи Банзарова» Министерства науки и высшего образования РФ.  

По результатам исследований разработан способ получения экстракта 

сухого из корневищ с корнями F. hystrix и получен патент на изобретение 

№ 2679310 «Способ получения средства, обладающего гастропротективной, 

противовоспалительной и антиоксидантной активностями». 
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Основные положения, выносимые на защиту: 

- экстракт F. hystrix обладает противовоспалительной, спазмолитиче-

ской, умеренной желчегонной, анальгетической, иммуномодулирующей, 

мембраностабилизирующей и антиоксидантной активностями, нормализует 

моторно-эвакуаторную функцию ЖКТ, снижает скорость агрегации тромбо-

цитов и время тромбообразования; 

- исследуемое средство проявляет гастропротективный эффект при 

нейрогенной, этаноловой, стероидной и индометациновой гастропатиях, а 

также при перевязке пилорического отдела желудка по Shay; 

- экстракт F. hystrix оказывает антиульцерогенное влияние при «ре-

флюкс-гастрите» и хронической ацетатной язве;  

- выделенные из подземной части F. hystrix индивидуальные соедине-

ния (кумарины и арабиногалактан) вносят существенный вклад в проявление 

гастропротективного эффекта экстракта при стероидной и индометациновой 

гастропатиях. 

Апробация работы. Основные положения диссертационной работы 

были доложены и обсуждены на: III, IV международной научно-

практической конференции «Курортная база и природные лечебно-

оздоровительные местности Тувы и сопредельных регионов» (Кызыл, 2017, 

2019); V научно-практической конференции аспирантов и молодых учёных 

«Молодые учёные и фармация XXI века» (Москва, 2017); II конгрессе по 

традиционной медицине стран ШОС/БРИКС/ЕАЭС (Москва, 2017); между-

народной научной конференции «Перспективы разработки и внедрения ле-

карственных средств на основе сырья отечественного и зарубежного проис-

хождения» (Душанбе, 2018); VIII International Conference of Integrated 

Traditional Medicine: Development Achievements, Trends and Prospects 

(Ulaanbator, 2017); XIV конгрессе международной ассоциации морфологов 

(Астрахань, 2018); международной научной конференции «Перспективы ле-

карственного растениеведения» (Москва, 2018); международной молодежной 

научной конференции “Фундаментальные исследования – старт в медицин-
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скую науку”, посвященной 260-летию Сеченовского Университета (Москва, 

2018); IX International Research to Practice Conference «Traditional Medicine: 

Ways of Consolidation with Modern Health Care» (Ulan-Ude, 2019); VII научной 

конференции с международным участием «Современные тенденции развития 

технологий здоровьесбережения» (Москва, 2019). 

Связь задач исследований с проблемным планом НИР. Диссертаци-

онная работа выполнена в ФГБУН «Институт общей и экспериментальной 

биологии» СО РАН в соответствии с задачами по проекту № 62.1.8. «Созда-

ние лекарственных средств системного действия на основе тибетской меди-

цины».  

Личный вклад автора. Автором проведен поиск и анализ данных ли-

тературы по теме диссертационной работы; осуществлены планирование и 

проведение экспериментальных исследований, обработка, интерпретация и 

обсуждение полученных результатов; подготовлены публикации по основ-

ным положениям диссертационного исследования; оформлена рукопись дис-

сертации. 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 15 научных работ, в 

том числе 3 – в периодических изданиях, рекомендованных ВАК Министер-

ства науки и высшего образования РФ. 

Структура и объем диссертации. Работа изложена на 153 страницах 

компьютерного текста и состоит из введения, обзора литературы, материалов 

и методов исследования, результатов собственных экспериментальных ис-

следований (3 главы), обсуждения полученных результатов, заключения, вы-

водов, списка литературы, включающего 246 источников, из которых 123 – 

на иностранных языках. Работа иллюстрирована 23 таблицами и 31 рисун-

ком, включая микрофотографии. 
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ГЛАВА 1.  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Современные аспекты этиологии и патогенеза язвенной болезни  

 
Язвенная болезнь (ЯБ) сопровождает человека на протяжении его су-

ществования с глубокой древности. Свидетельством этого служит мумия 60-

летнего китайца, умершего в 163 году до нашей эры от перитонита, причиной 

которого явилась перфоративная язва препилорического отдела желудка. 

Клинические проявления данной болезни также указаны в трактах Гиппокра-

та, Галена и Авиценны [122]. Первые единичные, хотя и недостаточно пол-

ные и точные описания клиники ЯБ, при этом подтвержденные данными 

вскрытий, встречаются лишь в литературе XVI-XIX столетий. В 1829-1935 

гг. Жан Крювелье, обобщив свой многолетний труд, четко определил основ-

ные клинические симптомы ЯБ, дал классическое морфологическое описание 

язвенного дефекта, отметил основные осложнения (перфорацию и кровоте-

чение), указал некоторые принципы лечения и выделил ЯБ в отдельную но-

зологическую форму. При этом российский академик Ф. Уден еще в 1816 г. 

высказал предположение о воспалительной природе язвенного процесса, по-

дробно описал клинические картины прободной язвы, желудочно-кишечного 

кровотечения (рвота «кофейной» гущей и пр.) и рекомендовал прием препа-

ратов висмута, которые с успехом применяются по настоящее время [59]. 

Взгляды на этиологию и патогенез ЯБ, со времени опубликования данных 

трудов, не раз пересматривались, в связи с этим в истории изучения этиопа-

тогенеза данного заболевания выделяли три периода. 

Первый период назван морфологическим, так как главный интерес 

ученых сосредоточивался в основном на морфологической характеристике 

язвенного процесса и опирался на местные факторы язвообразования. В те-

чение этого периода появились следующие «теории»: сосудистая (Р. Вирхов, 

1852 г.), кислотно-пептическая (C. Bernard, 1856 г.), механическая (L. 

Aschoff, 1912 г.), воспалительная (E. Palmer, 1926 г.), ацидозная теории (R. 

Balint - С.С. Зимницкий, 1930 г.), а также теория слизистого барьера (F. 

Hollander, 1954 г.).   
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Во втором периоде ЯБ рассматривалась как заболевание всего орга-

низма, в возникновении и развитии которого ведущим этиопатогенетическим 

фактором является нарушение регуляторной функции центральной нервной 

системы, ее вегетативного отдела. Так возникли неврогенная (G. Bergman, 

1913), психосоматическая (F. Alexander, 1934 г.), нервно-трофическая (А.Д. 

Сперанский, 1935 г.), «вегетативная болезнь» (P. Hetenij, 1937 г.), кортико-

висцеральная (К.М. Быков, И.Т. Курцин, 1949 г.), нервно-вегетативная (G. 

Katsch, U. Pickert, 1953 г.), нервно-гормональная теории (С.М. Рысс, Е.С. 

Рысс, О.С. Радбиль, К.Д. Боянович, 1963 г.) и теория гиперсекреции адрено-

кортикоидов (R. Katz, C.Siegel, 1968 г.) [59, 122]. Открытие в 1983 году J. 

Warren и B. Marshall H. pylori ознаменовало начало третьего периода в пони-

мании этиопатогенеза, когда выявленную инфекцию стали рассматривать в 

качестве важнейшего локального фактора в патогенезе ЯБ [57, 59, 122].   

Несмотря на свою многовековую историю и достигнутые успехи по 

изучению этиологии и патогенеза, а также в разработке основных принципов 

диагностики и лечения ЯБ желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК) яв-

ляется наиболее распространенным заболеванием, сохраняющим тенденцию 

к росту, и занимает второе место после ишемической болезни сердца [86]. По 

данным статистики, 10-16% взрослого населения по всему миру страдает ЯБ 

[9]. В странах Западной Европы распространенность ЯБ составляет в среднем 

8,2% населения, в США – 7-10%, в Японии – 11%, в Индии – 25%. В России 

каждый десятый житель болен ЯБ, а заболеваемость составляет 157,6 на 100 

тыс. населения [115]. Наиболее распространенными осложнениями, согласно 

статистическим данным по РФ, являются: кровотечение (60% случаев), пер-

форация (18-20%), стеноз привратника (10-12%), пенетрация (8-10%) и ма-

лигнизация (5-7%) [9].  

Согласно современным представлениям, в этиопатогенезе ЯБ решаю-

щую роль играет нарушение равновесия между факторами «агрессии» (кис-

лотно-пептический фактор, инфицирование H. pylori, нарушение моторно-

эвакуаторной функции желудка, желчь и панкреатический сок вследствие га-

стродуоденального рефлюкса) и факторами «защиты» СО желудка и ДПК 

(слизисто-бикарбонатный и анатомический барьеры, последний состоящий 
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из клеток поверхностного эпителия; система микроциркуляции СО, а также 

регенераторно-трофические процессы в СО и местные иммунные механиз-

мы). В связи с этим этиопатогенез ЯБ наглядно отражается в знаменитых ве-

сах Шея. На одной чаше этих весов располагаются факторы «агрессии», а на 

другой – факторы «защиты». Если обе чаши находятся в равновесии, человек 

здоров. При ЯБ происходит активация факторов «агрессии» или ослабление 

факторов «защиты», что ведет к нарушению данного равновесия [7, 35, 109, 

111, 120, 132, 207, 243].  

В соответствии с существующими представлениями, кислотно-

пептический фактор относится к одним из ключевых моментов язвообразо-

вания. В качестве главного аргумента выступают высокие показатели кис-

лотности желудочного сока у больных с дуоденальными язвами, которые 

увеличены в 3,0 и более раза. Высокий уровень кислотопродукции также 

наблюдается у значительной части больных пептической язвой желудка. 

Усиление воздействия данного фактора связано с гиперпродукцией HCL и 

пепсина, причиной которой является врожденное или приобретенное увели-

чение количества париетальных и главных клеток, гипергастринемия (в том 

числе, и как результат действия H. pylori), усиление ваготонического дей-

ствия (ваготония), повышение концентрации гастроинтестинальных гормо-

нов, являющихся агонистами кислотопродукции, повышение чувствительно-

сти париетальных и главных клеток к секреторным стимулам [59, 80, 82, 124, 

170].  

Однако ряд авторов определяют высокие показатели желудочной сек-

реции у 37-50% здоровых людей. При этом дуоденальная язва довольно ча-

сто наблюдается на фоне нормальной или даже пониженной секреции желу-

дочного сока. Следовательно, пептическая «агрессия» желудочного сока в 

ульцерогенезе не играет исключительную роль, но отрицать участие кислот-

но-пептического фактора в язвообразовании нет оснований [122].  

В развитии ЯБ основным этиопатогенетическим фактором считается 

хеликобактерная инфекция. Признание основополагающей роли этой инфек-

ции заставило ЯБ рассматривать как местный инфекционный процесс, возбу-

дителем которого является H. pylori [60, 121, 132, 137, 166, 195]. Несмотря на 
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то, что данная инфекционная концепция в настоящее время является доми-

нирующей, частота возникновения ЯБ ДПК, не ассоциированная с H. pylori, 

составляет 38%, а ЯБ желудка – 56%. В США H. pylori-негативные формы ЯБ 

встречаются в диапазоне от 39% до 52%, в Австралии – в 45%, в Японии – 

12% случаев [90, 111, 120], что свидетельствует о том, что данная причина 

возникновения ЯБ не является универсальной.   

Одним из возможных факторов риска возникновения ЯБ рассматрива-

ется нарушение моторно-эвакуаторных функций ЖКТ, в частности ослабле-

ние тонуса, перистальтики и замедление опорожнения антрального отдела 

желудка приводит к растяжению стенок привратника, увеличению выработки 

гастрина, последующей гиперсекреции HCL и формированию язв желудка. 

Поэтому при ЯБ желудка желудочная эвакуация обычно замедлена, а при ЯБ 

ДПК – ускорена. Усиленная перистальтика желудка и быстрое поступление 

резко кислого желудочного содержимого в ДПК вызывают «кислотный 

ожог» СО и способствуют образованию язвенного дефекта. Однако наруше-

ния эвакуаторной функции желудка не всегда сопровождаются язвообразо-

ванием, а уровень гастринемии с гиперсекрецией HCL обусловлен не только 

моторными нарушениями, но и патологической активностью H. pylori, га-

стродуоденальной регургитацией или комплексом указанных факторов [34, 

80, 105]. 

Прогрессирование расстройств моторики верхних отделов ЖКТ может 

привести к дуоденогастральному рефлюксу, при котором заброс дуоденаль-

ного содержимого в желудок, ведет к поражению СОЖ, преимущественно 

антрального отдела, желчными кислотами, их солями, панкреатическими 

ферментами, лизолецитином и другими компонентами. Поэтому мнение о 

существенном вкладе дуоденогастрального рефлюкса в ульцерогенез весьма 

распространено. В противовес этой теории, показатели суточной интрага-

стральной рН-метрии свидетельствуют, что дуоденогастральный рефлюкс 

постоянно присутствует у здоровых людей и занимает около 40% времени 

суток и может рассматриваться как компенсаторная защитная реакция, обес-

печивающая повышение внутригастральной величины рН. Кроме того, дока-

зано, что желчь ингибирует активность H. pylori [21, 62, 80, 135, 198]. 
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По данным литературы, одной из основных причин развития ЯБ счита-

ется наличие генетически обусловленной наследуемой или ненаследуемой 

локальной гипоплазии сосудов мелкого или среднего калибра в желудке 

и/или ДПК. Даже минимальное снижение кровотока в СО гастродуоденаль-

ной зоны вызывает ослабление защитного барьера, в результате чего появля-

ется ограниченный ишемический некроз и повышается чувствительность СО 

к кислотно-пептическому фактору [13, 65, 73, 89, 157, 173]. 

Постоянно существующая локальная ишемия не является критической, 

и для достижения пороговой величины должна быть усилена. В этом опреде-

ленная роль принадлежит нарушениям гемодинамических процессов и реак-

циям перекисного окисления липидов (ПОЛ). В частности, формирующаяся в 

результате гипоплазии сосудов, острая локальная ишемия способствует раз-

витию ограниченного язвенного дефекта на СОЖ и ДПК. Вокруг зоны некро-

за развивается воспалительная реакция, сопровождающаяся микроциркуля-

торным стазом, сладж-синдромом, повышением сосудистой проницаемости и 

спазмом подслизистых венул. Это дополнительно усугубляет выраженность 

некротических изменений в язвенном дефекте. Дефицит поступления в зону 

ишемии достаточного количества кислорода и питательных веществ ведет к 

выраженному усилению интенсивности реакций СРО биомакромолекул кле-

точных мембран в тканях желудка и ДПК [13, 73, 89].  

Большое значение в развитии ЯБ имеют нарушения целостности кле-

точных мембран эндотелия, сопровождающиеся активацией процессов адге-

зии и агрегации тромбоцитов, эритроцитов и других форменных элементов 

крови, ведущих к микротромбозу сосудов в зоне ишемии. Следствием этого 

является высвобождение из тромбоцитов и других форменных элементов 

крови гистамина, серотонина, тромбоксана и других вазоактивных веществ, с 

сопутствующим ангиоспазмом, увеличением вязкости крови. Таким образом, 

нарушение реологических свойств крови, в сочетании с локальным ан-

гиоспазмом, ведет к дополнительному усилению ишемии [29, 46, 142]. 

При снижении регионального кровотока происходит заметное нараста-

ние обратной диффузии ионов водорода из просвета желудка в эпителиаль-

ные клетки в результате нарушения трансмембранного потенциала с после-
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дующим повреждением поверхностного эпителия. Это еще раз подтверждает 

существование тесной связи между кровотоком в СО и ее повреждением. 

Следовательно, концепции приоритета ишемического или кислотно-

пептического факторов в патогенезе гастродуоденальных язв не являются 

взаимоисключающим. Вполне логичным представляется положение, соглас-

но которому ишемическое повреждение является предрасполагающим фак-

тором, а соляная кислота (HCL) и пепсин – факторами, усугубляющими 

некроз [46, 57, 81, 122, 222].  

Таким образом, региональный кровоток в СОЖ и ДПК является одним 

из важнейших защитных факторов и его изменение может играть существен-

ную роль в патогенезе ЯБ. Снижение кровотока приводит к нарушению сли-

зеобразования, повреждению поверхностного эпителия и падению его транс-

мембранного потенциала, способствующего обратной диффузии водородных 

ионов; к индукции синтеза провоспалительных цитокинов, участвующих в 

воспалительных реакциях периульцерозной зоны; к снижению в СО содер-

жания простагландинов, а в клетках повышению синтеза цАМФ; к активации 

тканевых фосфолипаз и ПОЛ, а также к нарушению процессов регенерации 

СО гастродуоденальной зоны.  

Следует отметить, что в развитии ЯБ немаловажную роль играют: 

наследственная предрасположенность (высокий уровень секреции HCL, га-

стродуоденальная дисмоторика, повышение образования пепсиногена, врож-

денный дефицит антитрипсина); нервно-эмоциональные напряжения, приво-

дящие к повышенной выработке HCL; злоупотребление алкоголем, курение 

(стимулируют секрецию HCL, нарушают образование желудочной слизи и 

снижают резистентность СО); наличие хронических заболеваний желудка и 

ДПК (гастрит и дуоденит могут быть фоном для образования язв на СО при 

наличии агрессивных факторов); чрезмерное увлечение острой, кислой пи-

щей; неправильный режим питания (длительные перерывы между приемами 

пищи, еда всухомятку); продолжительный прием некоторых лекарственных 

препаратов (гормоны, нестероидные противовоспалительные средства 

(НПВП)) [74, 82]. 
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Устойчивость СО желудка и ДПК к постоянному воздействию факто-

ров «агрессии» обеспечивается факторами «защиты». Факторы «защиты» 

представляют собой единую динамическую систему. К ним можно отнести 

нейрогуморальные и местные защитные механизмы. Последние подразделя-

ются на предэпителиальные, эпителиальные и субэпителиальные уровни.  

К предэпителиальным относится слизисто-бикарбонатный барьер, ко-

торый служит первой линией защиты и включает гидрофобную слизь, про-

дукцию бикарбонатных ионов, секретируемых эпителиальными клетками, 

благодаря чему, формируются антикислотный и антипепсиновый барьеры, 

защищающие СО от действия HCL, пепсина, биологических агентов и про-

дуктов их жизнедеятельности. Бикарбонаты снижают раздражающее дей-

ствие HCL на СО, увеличивают рН слизистого слоя. Эпителиальный уровень 

(вторая линия защиты) представлен непрерывным слоем эпителиальных кле-

ток на базальной мембране, выстилающих просвет желудка и ДПК [13, 18, 

19, 89, 109, 122, 134, 151, 157, 173, 243].  

Еще в середине ХХ столетия было установлено, что у больных ЯБ от-

мечается снижение общей продукции слизи, а также меняется качественный 

состав слизи. Следовательно, слизисто-бикарбонатный барьер оказывается 

несостоятельным, HCL и пепсин получают непосредственный доступ к ого-

ленной слизистой, происходит лизис эпителиальных клеток и тогда начинает 

играть важную роль репаративная регенерация СО ЖКТ. Единичная погиб-

шая клетка замещается идентичными клетками, мигрирующими из интактно-

го эпителия. Обязательным условием быстрого восстановления является со-

хранение базальной мембраны. Если же дефект достигает до глубоких отде-

лов СО, то регенерация происходит за счет усиления пролиферации. В при-

лежащей СО пролиферируют стволовые клетки и клетки-предшественники, 

локализованные в шейках желудочных желез, откуда они мигрируют и за-

крывают дно язвенного дефекта. Вслед за этим начинается процесс эпители-

зации. Регенерировавший эпителий не всегда идентичен погибшему, базофи-

лен и уплощен, как правило, обладает меньшей степенью зрелости, продуци-

рует слизь менее качественного состава с измененными физико-химическими 

свойствами. В дальнейшем начинают формироваться желудочные ямки, а за-
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тем железы, которые имеют примитивное строение. Регенерировать могут и 

элементы мышечной пластинки СО. При этом образуются крупные гладко-

мышечные клетки, формирующие неравномерные утолщения. Мышечная 

оболочка стенки желудка или ДПК в области язвенного дефекта не восста-

навливается. Она замещается фиброзной тканью, в которой можно обнару-

жить отдельные мышечные клетки. Таким образом, подслизистая основа и 

мышечная оболочка верхних отделов ЖКТ регенерирует с образованием со-

единительнотканного рубца, а СО полностью восстанавливается, но в ней от-

сутствуют эластические волокна, что свидетельствует о ранее имевшемся 

изъязвлении [5, 6; 65, 67, 80, 93, 120, 122, 208]. 

Субэпителиальную или третью линию защиты СО гастродуоденальной 

зоны обеспечивает микроциркуляторное русло, которое поддерживает 

первую и вторую линию защитного барьера путем снабжения кислородом и 

питательными веществами эпителиальных клеток, секретирующих слизь и 

бикарбонаты. Кроме того, микроциркуляторное русло влияет на скорость 

дифференцировки и пролиферацию малодифференцированных клеток, что 

приводит к ускорению процессов регенерации [123, 131]. Следовательно, 

решающим условием нормального функционирования всего комплекса за-

щитных механизмов СОЖ и ДПК является эффективная микроциркуляция. 

Кроме того, гастропротективные механизмы могут реализоваться с помощью 

иммунной реакции за счет находящихся в субэпителиальном слое иммунных 

клеток, преимущественно лимфоцитов и тканевых макрофагов, синтезирую-

щих цитокины. Провоспалительные цитокины (IL-1β, IL-8, IL-6, TNF-α) 

участвуют в регуляции иммунного ответа и играют важную роль в формиро-

вании воспалительной реакции на месте язвенного дефекта. Противовоспа-

лительный цитокин – IL-4, наоборот, является показателем защитных 

свойств, фактором, способствующим процессам репарации. Данный интер-

лейкин ограничивает интенсивность воспаления, снижая синтез провоспали-

тельных цитокинов, активирует В-лимфоциты и синтез иммуноглобулинов. 

Наряду с цитокинами простагландины прямо или косвенно затрагивают ме-

ханизмы защиты СО гастродуоденальной зоны на всех ее уровнях. Проста-

гландины поддерживают ее целостность, подавляют секрецию HCL, стиму-
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лируют продукцию компонентов слизи и бикарбонатов, усиливают микро-

циркуляцию, предупреждают адгезию тромбоцитов и лейкоцитов к сосуди-

стой стенке, ускоряют заживление СО, а также обладают антиоксидантными 

и антиишемическими свойствами [1, 61, 89, 116].  

Таким образом, патогенез язвенной болезни достаточно сложен и 

включает в себе три фактора – генетическая предрасположенность, наруше-

ние равновесия между факторами «агрессии» и «защиты», наличие H. pylori, 

которые рассматривают в настоящее время как основные для появления и 

рецидивирования язвенной болезни. В связи с этим, в лечении ЯБ применя-

ется комплексное лечение, воздействующее на различные звенья патогенеза с 

учетом сопутствующих заболеваний. 

 
1.2. Основные методы и средства фармакотерапии язвенной болезни  

 
В настоящее время фармакотерапия ЯБ включает применение большо-

го числа различных препаратов и их сочетаний с учетом патогенетических 

аспектов заболевания [36]. В большинстве случаев при ЯБ нарушается секре-

торная и моторная деятельность желудка и ДПК, ухудшается регионарное 

кровоснабжение и трофика тканей, при этом происходит снижение количе-

ства простагландинов в СО, что создает условия для кислотно-пептической 

агрессии. В результате на ограниченном участке СО снижается резистент-

ность, что обусловлено нарушением местной микроциркуляции, микротром-

бозом, ишемией с образованием микроинфарктов; повышением обратной 

диффузии ионов Н+ и др. [57, 107, 122, 216, 220]. В связи с этим фармакоте-

рапевтическая концепция лечения ЯБ направлена на устранение факторов 

«агрессии», в частности кислотно-пептической. Эту функцию способны вы-

полнять следующие классы препаратов: 

1. Антациды («анти» - против, «ацидус» - кислота) – щелочные ве-

щества, которые вступают в реакцию с HCL и нейтрализуют ее. Различают 

всасывающиеся и невсасывающиеся антациды, селективные и неселективные 

холинолитики. Достоинство антацидов – высокая скорость действия. Однако 

при систематическом применении антацидов следует помнить о возможных 

побочных эффектах: феномен «рикошета» – вторичное (после первоначаль-
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ного антацидного эффекта) повышение секреции HCL, наблюдающееся, в 

частности, при приеме антацидов, содержащих карбонат кальция; «молочно-

щелочной синдром» (при одновременном приеме карбоната кальция и упо-

треблении большого количества молока); нарушение всасывания некоторых 

лекарственных препаратов (например, антибиотиков, H2-блокаторов), если 

применяются вместе с антацидами; повышение уровня алюминия и магния в 

крови больных с нарушенной функцией почек, принимающих магний- и 

алюминий содержащие антациды [35, 169, 177, 193, 241]. 

2. H2-блокаторы (циметидин, ранитидин, фамотидин, низатидин, 

роксатидин) подавляют секрецию HCL за счет вытеснения гистамина из свя-

зи с H2-рецепторами париетальных клеток и поддерживают показатели интр-

агастрального рН>3 на протяжении 8-10 часов. Применение H2-блокаторов в 

течение 4-6 недель приводит к рубцеванию язвенного дефекта у 70-80% 

больных с дуоденальными язвами и у 55-60% пациентов с язвами желудка. В 

настоящее время H2-блокаторы используются редко, утратили свои позиции 

из-за широкого применения в клинической практике ингибиторов протонной 

помпы (ИПП) [114, 183, 226, 240]. 

3. ИПП (омепразол (гастрозол), пантопразол, лансопразол и ра-

бепразол) подавляют секрецию HCL в желудке, способствуют рубцеванию и 

предупреждают обострение ЯБ. Антисекреторное их действие связано с ин-

гибирированием Н+К+-АТФазы париетальных клеток – фермента, обеспечи-

вающего перенос ионов водорода из париетальной клетки в просвет желудка. 

ИПП образуют прочные ковалентные связи с сульфгидрильными группами 

протонной помпы и навсегда выводят ее из строя, и чтобы клетка снова нача-

ла продуцировать HCL, необходимо вновь синтезировать протонные помпы, 

свободные от связи с ингибитором. Обычно половина помп обновляется у 

человека за 30-48 часов. Продолжительность эффекта блокирования обу-

словлена скоростью обновления протонных помп. Параллельно с этим эф-

фектом ИПП удерживают рН> 4 в течение 7-12 часов, что создают благопри-

ятное условие для заживления язв желудка и ДПК [35, 93, 96, 128, 171, 223, 

230, 233]. 
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Антихеликобактерная терапия. Одним из основных методов фармако-

терапии ЯБ является эрадикационная терапия, направленная на ликвидацию 

активного воспаления в СО, восстановление нормального механизма желу-

дочной секреции. Эрадикационная терапия подразумевает сочетание ИПП с 

двумя антибактериальными препаратами, чаще амоксициллином и кларитро-

мицином, которые вместе составляют стандартную тройную терапию или 

схему первой линии. Целесообразность назначения ИПП обусловливается 

несколькими обстоятельствами. Установлено, что H. pylori выживают при 

значениях рН 4,0-6,0 и хорошо размножаются при рН 6,0-8,0. ИПП повыша-

ют показатели интрагастрального рН, и это приводит к тому, что размножа-

ющиеся в таких условиях бактерии становятся более чувствительными к дей-

ствию антибиотиков. При снижении желудочной секреции, вызванной ИПП, 

происходит повышение концентрации антибиотиков в желудочном содержи-

мом, они увеличивают вязкость желудочного сока и замедляют эвакуацию 

содержимого из желудка, вследствие чего возрастает время контакта анти-

биотиков и микроорганизмов. Наконец, ИПП сами обладают антихеликобак-

терной активностью. В настоящее время достижимая эффективность стан-

дартной тройной терапии не может быть признана оптимальной. Поэтому 

для повышения ее эффективности рекомендуется добавление препаратов 

висмута [15, 18, 26, 34, 84, 176, 245]. 

Классическую квадротерапию с препаратом висмута применяют как 

терапию второй линии после применения стандартной тройной терапии с 

кларитромицином. При неэффективности квадротерапии с препаратом вис-

мута в качестве терапии второй линии рекомендуются схемы на основе ле-

вофлоксацина. Квадротерапия без препарата висмута или сочетанная тера-

пия, по сути, является стандартной тройной схемой, усиленной метронидазо-

лом. При неэффективности терапии первой и второй линии назначается тера-

пия третьей линии, которая основывается на определении индивидуальной 

чувствительности H. pylori к антибиотикам [7, 26, 133, 167].  

Мизопростол – гастропротективное средство, синтетический аналог 

ПГЕ1, увеличивает образование защитной слизи и гидрокарбонатов; способ-

ствует усилению кровотока в СО, ускоряет заживление эрозий, язв желудка и 
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ДПК, а также способен предотвратить их образование. Оказывая непосред-

ственное влияние на париетальные клетки желудка, подавляет базальную, 

ночную, стимулированную (пищей, гистамином, пентагастрином) секрецию 

HCL. Уменьшает базальную (но не стимулированную гистамином) продук-

цию пепсина. Однако эта группа препаратов не получила широкого распро-

странения ввиду большого количества побочных эффектов, таких как диарея, 

абдоминальная боль, тошнота и др. [30, 232].  

Ребамипид – производное хинолинов, является одновременно как га-

стропротектором, так и энтеропротектором. Механизм действия его связан с 

индукцией синтеза ПГЕ2 и ПГGI2 в СО ЖКТ, что обусловливает улучшение 

кровотока, ингибирование воспалительной реакции в результате снижения 

проницаемости сосудов и уменьшения количества провоспалительных цито-

кинов. В результате в язвенном дефекте отсутствует выраженная нейтро-

фильная и лимфоцитомакрофагальная инфильтрация. Данный препарат, по-

вышая экспрессию эпидермального фактора роста и его рецепторов – стиму-

ляторов пролиферации эпителия, приводит к быстрому заживлению язв с об-

разованием более качественного рубца, снижает вероятность рецидивов. В 

частности, ребамипид увеличивает содержание гликопротеинов слизи – од-

ного из важных факторов защиты СО ЖКТ, защищает клетки от окислитель-

ного стресса и повреждающего действия желчных кислот. При этом ребами-

пид дает локальный эффект на орган-мишень с отсутствием системной ак-

тивности и существенных побочных эффектов [47, 93, 123, 186]. 

Известно, что в развитии патогенеза ЯБ ведущую роль играет актива-

ция процессов метаболизма, проявляющаяся гипоксией, возрастанием актив-

ности процессов липопероксидации клеточных мембран, нарушением синте-

за белка, энергии, что провоцирует нарушение резистентности СО га-

стродуоденальной зоны. Для решения этой проблемы в гастроэнтеролгиче-

ской практике широко применяется витаминоподобное соединение S-метил-

L-метионин (SMM, исторически сложившееся название «витамин U») – пре-

парат на основе капустного сока – активированная форма незаменимой ами-

нокислоты метионин, необходимой для синтеза всех белковых соединений 

организма человека. Данный препарат оказывает антиоксидантный эффект, 
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благодаря умеренному радиопротекторному действию снижает уровень ПОЛ 

и ингибирует активность моноаминооксидазы. Он рассматривается еще в ка-

честве противоязвенного препарата, который влияет на секреторную, репара-

тивную и моторную функции желудка, уменьшая кислотность желудочного 

сока, нормализуя функции железистого эпителия, увеличивая иммунореак-

тивность гастродуоденальной зоны [50, 79, 101].  

Для нормализации моторно-эвакуаторной функции ЖКТ используются 

препараты спазмолитического (скополамина бутилбромид, дротаверин, ме-

беверин, пинаверия бромид) и прокинетического действия (метоклопрамид, 

домперидон, итоприд) [39, 59, 104, 190]. 

Репаранты (солкосерил, экстракт алоэ, сок каланхоэ, апилак, прополис, 

алантон, масло облепихи и шиповника, гастрофарм, метилурацил, пентоксил 

и др.) рассматривают как факультативное (необязательное) дополнение к 

противоязвенной терапии. Они способствуют улучшению регенераторных 

процессов в СО и заживлению язвенного дефекта. В настоящее время ис-

пользуются только при длительно нерубцующихся язвах с частыми рециди-

вами [80, 121]. 

Иммуномодуляторы (тималин, тактивин, тимоген, левамизол) исполь-

зуются в комплексной терапии ЯБ желудка и ДПК при наличии признаков 

иммунодефицита, алиментарной недостаточности, дистрофии, длительно не 

рубцующихся медиогастральных язвах [27, 121].  

Значительную роль в этиопатогенезе ЯБ играют психонейрогенные 

факторы. Поэтому в стандарт лечения ЯБ нередко включают препараты пси-

хокоррегирующим действием, как нейролептики, анксиолитики и общим се-

дативным действием, как часть этиотропной терапии [20, 44, 209, 218, 236]. 

Таким образом, современная комплексная фармакотерапия ЯБ зача-

стую может обеспечить длительное безрецидивное течение, предупредить 

осложнения, а также улучшить течение заболевания, ускорить процесс купи-

рования симптоматики, тем самым повысить качество жизни больных.  
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1.3. Фитотерапия заболеваний желудка 

 
Особый интерес в лечении заболеваний желудка представляют лекар-

ственные средства растительного происхождения, для которых характерен 

широкий диапазон фармакологических свойств на фоне малого количества 

побочных эффектов. Известно, что БАВ растений одновременно могут вли-

ять на несколько патогенетических звеньев, оказывая суммарное терапевти-

ческое действие, а также обладают способностью пролонгировать лечебный 

эффект медикаментозных средств, что особенно актуально при длительном 

применении в случае хронических заболеваний, в том числе ЯБ [78, 88, 91, 

199]. Однако следует отметить, что лекарственные средства растительного 

происхождения по силе и быстроте своего эффекта не могут в полной мере 

заменить синтетические препараты, в связи с чем они могут использоваться 

как вспомогательная или дополнительная терапия в комплексном лечении 

заболеваний ЖКТ [51, 106, 172, 210, 213, 239].   

Среди факторов, защищающих СО ЖКТ от воздействия на нее ульце-

рогенных агентов, ведущую роль занимает вяжущий эффект как синтетиче-

ских препаратов, так и лекарственных растений. Вяжущий эффект последних 

реализуется за счет содержания в них дубильных веществ, обладающих так-

же противовоспалительными, противомикробными и кровоостанавливаю-

щими свойствами. Дубильные вещества, благодаря наличию многочислен-

ных фенольных соединений, необратимо связываются с белками биологиче-

ской мембраны, в результате чего на поверхности СО образуется тонкая, но 

достаточно плотная пленка из прочных соединений – альбуминатов, которая 

препятствует действию раздражающих веществ на защитный барьер СО га-

стродуоденальной зоны. Данная пленка предотвращает развитие язвенного 

дефекта, приостанавливает процессы воспалительной реакции и ПОЛ кле-

точных мембран тканевых структур желудка и ДПК. Вяжущими свойствами 

обладают такие лекарственные растения, как дуб обыкновенный, кровохлеб-

ка лекарственная, черемуха обыкновенная, черника обыкновенная, зверобой 

продырявленный, лапчатка прямостоячая [2, 68].  
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Из лекарственных средств, усиливающих протективные свойства СО 

ЖКТ, также можно отметить лекарственные растения, содержащие полиса-

хариды – корень алтея лекарственного, семена льна обыкновенного, подо-

рожника большого, листья мать-и-мачехи и др. Полисахариды обладают об-

волакивающим действием и защищают эпителиоциты СО гастродуоденаль-

ной зоны от агрессивного действия HCL, пепсина, компонентов желчи и ле-

карственных препаратов. Для полисахаридов также характерны противовос-

палительные свойства, а некоторым – послабляющее, ранозаживляющее, 

местное дезинтоксикационное влияние [12, 69, 206, 225].  

В улучшении органного и тканевого кровообращения ведущее место 

занимают кумаринсодержащие лекарственные растения, обладающие анти-

коагулянтной активностью. Кумарины и их производные путем подавления 

синтеза тромбоксана А2, ингибирования активации и агрегации тромбоцитов 

восстанавливают кровоток, предупреждают тромбоз, ишемию и апоптоз, 

увеличивают регенераторные процессы в органах и тканях. Кроме того, ку-

марины могут ингибировать функции тромбоцитов через множество меха-

низмов, включая торможение процессов СРО и ингибирование синтеза цик-

лических нуклеотидных фосфодиэстераз. Следовательно, в восстановлении 

кровотока важную роль играют антикоагулянтная, антиоксидантная и анти-

радикальная активности кумаринов. Кумарины широко распространены в 

мире растений, но в наибольшем количестве содержатся в полыни эстрагон-

ной, доннике лекарственном, багульнике болотном и листьях муррайи ме-

тельчатой [40, 41, 53, 125, 126, 147, 158, 174, 182, 201, 202].   

В профилактике и лечении заболеваний ЖКТ огромное значение име-

ют лекарственные растения с противовоспалительным действием: подорож-

ник большой, ромашка аптечная, девясил высокий, сушеница топяная, ряби-

на обыкновенная, солодка голая, горец птичий, крапива двудомная и др. Ме-

ханизм противовоспалительного эффекта данных растений обеспечивается 

благодаря многостороннему действию БАВ, входящих в их состав: флавоно-

иды, дубильные вещества, сапонины, каротиноиды, слизи, смолы, эфирные 

масла, витамины и др. Данные соединения оказывают мембраностабилизи-

рующее действие в результате снижения интенсивности СРО биомакромоле-
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кул, и тем самым уменьшают предпосылки для развития воспалительных ре-

акций. Следовательно, происходит торможение рефлекторного сужения мик-

рососудов, снижение сосудистой проницаемости, угнетение нарушения рео-

логии крови, уменьшение экссудации, ингибирование ферментов, проста-

гландинсинтетазы и липоксигеназы. Таким образом, представители этой 

группы растений с противовоспалительной активностью считаются одним из 

ведущих видов сырья для профилактики и лечения ЯБ желудка и ДПК. Па-

раллельно с противовоспалительным действием, данные растения обладают 

обволакивающим, вяжущим, спазмолитическим, иммуномодулирующим 

свойствами, а также регулируют секреторную функцию желудка, снижают 

пептическую активность желудочного сока, ускоряют заживление язвенных 

дефектов и т.д. [15, 37, 129, 139, 143, 149, 185, 212, 224]. 

В связи с тем, что H. pylori рассматривают в качестве важнейшего ло-

кального фактора в патогенезе ЯБ, необходимо отметить бактерицидную 

роль лекарственных растений. Установлено, что фенилпропаноиды планта-

майозида листьев подорожника большого обладают антибактериальной ак-

тивностью в отношении H. pylori. Корни аира ингибируют активность уреазы 

H. pylori. Выявлено, что кверцетин и ресвератрол винограда губительно дей-

ствует на H. pylori. Арабиногалактан, выделенный из семян черной смороди-

ны, препятствует внедрению H. pylori в стенку желудка. Флавоноиды корня 

солодки, 18β-глицеретиническая кислота действуют бактерицидно против 

H. pylori. Рандомизированные, плацебо контролируемые исследования пока-

зали, что экстракт из корней солодки эффективен при эрадикации H. pylori 

[42, 154, 184, 205].  

Необходимой составляющей при лечении ЯБ является применение ле-

карственных средств растительного происхождения, оказывающих спазмо-

литическое и обезболивающее действия. В составе таких растений содержат-

ся преимущественно алкалоиды и эфирные масла. Одним из сильнодейству-

ющих спазмолитических растений является красавка обыкновенная. Спазмо-

литическое ее действие реализует алкалоиды, и основано оно на блокирова-

нии м-холинорецепторов при взаимодействии с ацетилхолином. Кроме того, 

красавка обыкновенная снижает секрецию желудочного сока вследствие ан-
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тихолинэргического действия, блокирует мускариновые рецепторы пептиче-

ских желез, обладает также выраженным обезболивающим эффектом [52]. 

Плоды тмина и аниса оказывают такое же действие, но менее выраженное, 

чем у красавки обыкновенной. Спазмолитический эффект данных растений 

обусловлен эфирными маслами. Препараты данных растений не только сти-

мулируют секреторную функцию и снимают болевые ощущения, но усили-

вают перистальтику кишечника и снижают в нем процессы гниения и броже-

ния [106].  

Наиболее эффективными в лечении ЯБ считаются лекарственные рас-

тения с репаративным действием, способствующие регенерации гастродуо-

денальной СО, обладающие также противовоспалительным и ранозаживля-

ющим свойствами: облепиховое, шиповниковое, зверобойное масла; тысяче-

листник обыкновенный, календула лекарственная, алоэ, тимьян обыкновен-

ный, ромашка аптечная, лапчатка прямостоячая и др. [204]. 

В патогенезе ЯБ существенную роль отводят стрессам и психоэмоцио-

нальным перегрузкам, которые сопровождаются повышением тонуса блуж-

дающего нерва. Для снятия невротических реакций организма необходимо 

применение лекарственных растений, обладающих седативным действием – 

валериана лекарственная, пустырник сердечный, шлемник байкальский, су-

шеница топяная, синюха голубая и др.  [113].  

В остром периоде ЯБ рекомендуют использовать растения, регулиру-

ющие секрецию слизи, улучшающие желудочный кровоток, обладающие 

также вяжущим, обволакивающим, противовоспалительным, противомик-

робным, антиоксидантным и репаративным действиями. В межрецидивный 

период предпочтение отдается фитотерапии, направленной на повышение 

общей неспецифической реактивности организма, коррекцию иммунного 

статуса приемом лекарственных растений, содержащих витамины, макро- и 

микроэлементы (плоды шиповника, смородины черной, облепихи, череда, 

сушеница топяная) [3, 25, 188, 196, 215, 238]. 

В настоящее время в медицинской практике РФ используется свыше 18 

тыс. лекарственных средств. Лекарственные средства на основе растений со-

ставляют около 40% всего ассортимента. Доля растительных препаратов, 
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применяемых для лечения заболеваний ЖКТ, еще более весома и составляет 

70%. Однако на отечественном рынке доминируют фитопрепараты зарубеж-

ного производства: стилен (Корея), иберогаст (Германия), полифитол-1 

(Украина), альтан (Украина), гастритол (Германия), норвела (Корея) и др. 

[112].  

Таким образом, разработка лекарственных средств из местного расти-

тельного сырья, способных ослаблять влияние «агрессивных» факторов на 

СОЖ и усиливать репаративные процессы в ней, является актуальным.   

 
1.4. Химический состав и биологические свойства Ferulopsis hystrix 

 
Феруловидка щетинистая (Ferulopsis hystrix (Bunge) Pimenov) – много-

летнее растение семейства Apiaceae, высотой до 30 см, ранее относилось к 

роду Phlojodicarpus Turcz. ex Ledeb. Данный вид также относили к роду 

Peucedanum L. – горичник в качестве вида Peucedanum hystrix, описанного A. 

Bunge. F. hystrix распространена на территории Сибири  и Монголии. Растет 

на щебнистых склонах и осыпях в степном поясе и выше границы леса [85, 

99]. 

Исследование химического состава F. hystrix показало присутствие 

различных групп БАВ, таких как кумарины, флавоноиды, фенолы, эфирные 

масла и жирные кислоты. В минорных количествах обнаруживаются стерои-

ды (β-ситостерин) и углеводы [85, 99, 227]. Доминирующей группой БАВ яв-

ляются кумарины; в надземной и подземной частях растения их содержание 

составляет от 3,9% до 4,6% соответственно. Кумариновый состав представ-

лен гистрицином, либанорином, ороселоном, ороселолом, пеуценидином, 

бухтармином, ангелмарином, ангелицином, вагинидиолом, зосимином, 2'(S)-

колумбианетин сульфатом, колумбианадином, либанотином, скополетином, 

умбеллифероном, эвгенином и эдультином [98, 117, 152].  

В настоящее время физиологическая роль кумаринов до конца не уста-

новлена. Согласно литературным данным, кумарины (в том числе и фурано-

кумарины) обладают антикоагулирующим, сосудорасширяющим, противо-

воспалительным, антиоксидантным, антирадикальным, спазмолитическим, 

анальгетическим, желчегонным и фотосенсибилизирующим действиями [31, 
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53, 146, 148, 150, 175, 178, 179, 189, 194, 217]. Из производных кумаринов 

противовоспалительную и антиоксидантную активность оказывают умбел-

лиферон, скополетин и колумбианетин [138, 153, 156, 164, 168, 192, 197]. 

Кроме того, известность кумаринов связана с их противоопухолевым дей-

ствием. Доказано, что они могут тормозить рост, усиливать апоптоз опухоле-

вых клеток и оказывать влияние на разные стадии митоза. В частности, про-

тивоопухолевой активностью обладают ангелмарин, ангелицин, вагинидиол, 

колумбианадин, колумбианетин, либанотин, скополетин, пеуценидин и 

эдультин [165, 189, 191, 200, 227]. Доказано бактериостатическое и антиг-

рибковое действие кумаринов [155, 159, 228, 244]. Имеются литературные 

данные о противовирусной активности (в том числе, анти-ВИЧ) некоторых 

синтетических и природных кумаринов [228, 246]. 

По данным В.В. Тараскина с соавторами [99], в корневищах c корнями 

F. hystrix обнаружены флавоноиды (рутин, байкалин и кверцетин), количе-

ственное содержание которых не превышает 0,003 мкг/г. Содержание эфир-

ного масла в подземной части F. hystrix составляет от 0,6 до 1,4% от массы 

воздушно-сухого сырья; его доминирующими компонентами являются тер-

пинолен (17-32%) и α-пинен (8- 16%). Помимо них идентифицированы ка-

пиллен, борнилацетат, α-феландрен, n-цимол, лимонен, γ-элемен и др. 

Жирнокислотный состав F. hystrix представлен насыщенными (мири-

стиновой, пальмитиновой, стеариновой) и ненасыщенными (олеиновой, ли-

нолевой, линоленовой) кислотами. Общее содержание составляет от 4,2 до 

5,8% от массы воздушно-сухого сырья. Необходимо отметить, что в составе 

жирных кислот доминируют полиненасыщенные жирные кислоты и дости-

гают от 56 до 69% от цельного масла [231]. 

В народной медицине корни и корневища F hystrix широко применяет-

ся как противоопухолевое, коронарорасширяющее, антикоагулирующее, 

желчегонное, спазмолитическое, бактериостатическое средство [11]. В мон-

гольской медицине встречается в рецептах сборов, применяющихся при ле-

чении рака легких, желудка и пищевода [227]. В монгольской и бурятской 

медицине F. hystrix является заменителем костуса прекрасного (ru rta), ис-

пользующегося в тибетской медицине при заболеваниях пищеварительной, 
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дыхательной систем и как ранозаживляющее средство [10, 28, 100]. В тувин-

ской народной медицине данное растение, известное как «чуксугбай», издав-

на получило широкое применение и в настоящее время продолжает занимать 

лидирующие позиции в качестве противовоспалительного, ранозаживляюще-

го средства, а также при онкологических и инфекционных заболеваниях, в 

том числе при туберкулезе [92].  

В эксперименте кумарины, выделенные из подземной и надземной ча-

стей F hystrix, проявляют противоопухолевую активность в отношении кле-

ток асцитного рака Эрлиха, лактоны – антибактериальную и антифунгальную 

[85]. Пеуценидин, выделенный из F. hystrix, обладает выраженной цитоток-

сичностью по отношению к раковым клеткам CEM-13, MT-4 и U-937 [227]. 

Таким образом, поиск лекарственных средств растительного проис-

хождения в качестве вспомогательной или дополнительной фармакотерапии 

заболеваний желудка является актуальным. В этой связи перспективным ис-

точником для создания нового эффективного гастропротективного средства 

является F. hystrix, широко используемая в народной и традиционной меди-

цинах при заболеваниях ЖКТ. Доминирующей группой БАВ растения явля-

ются кумарины, для которых характерен широкий спектр биологической ак-

тивности, что позволит воздействовать на различные звенья патогенеза ЯБ. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Характеристика объектов исследования 

Объектами исследования явились экстракт сухой из корневищ с корня-

ми Ferulopsis hystrix (Bunge) Pimenov и выделенные из них индивидуальные 

соединения – пеуценидин, скиммин и арабиногалактан. Данные объекты по-

лучены в лаборатории химико-фармацевтических исследований Института 

общей и экспериментальной биологии СО РАН ведущим научным сотрудни-

ком, д.фарм.н. Д.Н. Оленниковым. 

Экстракт сухой F. hystrix получали путем последовательной двукрат-

ной и однократной экстракции измельченных корневищ с корнями соответ-

ственно 40% и 30% этиловым спиртом. Объединенные спиртовые извлечения 

упаривали, очищали сепарированием и высушивали в вакуум-сушильном 

шкафу. Выход готового продукта составлял 23,1% от массы растительного 

материала. Согласно данным ВЭЖХ основными компонентами экстракта су-

хого F. hystrix являются кумарины, в том числе пеуценидин (3′-О-ацетокси-

4′-О-сенециоилокси-2′,3′-дигидроорозелол) и скиммин (умбеллиферон-7-О-

глюкозид), содержание которых составило 16,7 ± 0,33 и 1,3±0,03 %, соответ-

ственно.  

Экстракт F. hystrix (в дозах 50, 100, 200 и 300 мг/кг), индивидуальные 

соединения (скиммин в дозах 1 и 3 мг/кг, пеуценидин в дозах 16 и 48 мг/кг и 

арабиногалактан в дозах 10 и 30 мг/кг) вводили животным внутрижелудочно 

через зонд в форме водного раствора один раз в сутки. В качестве препарата 

сравнения использовали плантаглюцид (изготовитель ЗАО «ВИФИ-ТЕХ», 

Россия) в изоэффективной дозе 300 мг/кг. 

 

Экспериментальные животные и модельные системы 

Экспериментальная работа выполнена на 645 белых крысах линии 

Wistar обоего пола массой 160-220 г, на 18 белых мышах обоего пола массой 

20-30 г, на 90 мышах-самцах линии F1 (СВАхС57Вl/6) массой 18-20 г.  
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Содержание животных соответствовало Правилам надлежащей лабора-

торной практики (GLP) и Приказу МЗ РФ № 199Н от 01.04.2016 г. «Об 

утверждении Правил надлежащей лабораторной практики». Животные нахо-

дились в стандартных условиях содержания (температура воздуха в виварии 

20-220 С, влажность – не более 50%, воздухообмен (вытяжка/приток) 8:10, 

световой режим (день/ночь) 1:1) в сертифицированном виварии ИОЭБ СО 

РАН при свободном доступе к пище и воде. Крысы содержались по 10 осо-

бей в пластиковых клетках на подстилке из обработанной мелкой древесной 

стружки.  

Экспериментальную работу осуществляли в соответствии с «Правила-

ми, принятыми Европейской конвенцией по защите позвоночных животных» 

(Страсбург, 1986 г.). Протокол исследования согласован с этическим комите-

том ИОЭБ СО РАН (№ 4 от 26.01.2017).  

Исследования in vitro по оценке мембраностабилизирующей активно-

сти проводили на суспензии эритроцитов, приготовленной из донорской кро-

ви, путем четырехкратного отмывания в физиологическом растворе и цен-

трифугирования. Для оценки агрегационной активности тромбоцитов ис-

пользовали богатую тромбоцитами плазму (БТП) белых крыс.  Для получе-

ния БТП кровь забирали из бедренной вены с цитратом натрия 3,8 % в соот-

ношении 9:1, центрифугировали в течение 8 мин при 1000 об/мин.  БТП 

стандартизировали по числу тромбоцитов (200 х109 /л). 

 
Методы исследования фармакологической активности 

Определение острой токсичности экстракта F. hystrix проводили со-

гласно Методическим рекомендациям [4]. DL50 рассчитывали с использова-

нием метода Спирмера-Кербера, класс токсичности определяли по классифи-

кации Сидорова К.К. (1973).  

Противовоспалительную активность исследуемого фитосредства оце-

нивали в условиях моделирования асептического воспаления согласно Мето-

дическим рекомендациям [119]. Альтеративную фазу воспалительной реак-

ции у белых крыс воспроизводили путем подкожного введения 0,5 мл 9% 
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раствора уксусной кислоты в область спинки (натрий тиопентал, 42 мг/кг). 

Антиэкссудативное действие фитоэкстракта исследовали на двух моделях: 

формалиновый и каррагинановый отеки. Каррагинановый отек воспроизво-

дили субплантарным введением в заднюю лапку крысы 0,1 мл 1% водного 

раствора каррагинана, формалиновый отек – 0,1 мл 3% водного раствора 

формалина. Выраженность отека оценивали онкометрическим методом. Про-

лиферативную активность оценивали по разности сухих гранулем у живот-

ных опытной и контрольной групп на 7 сутки наблюдения. 

Влияние экстракта F. hystrix на агрегацию тромбоцитов определяли по 

методу [64]. В качестве индуктора агрегации использовали АДФ (0,5х10-4 М). 

Испытуемый фитоэкстракт исследовали в конечных концентрациях 37,5; 75; 

150; 300 и 600 мкг/мл. Время инкубации экстракта с БТП составляло 3 мину-

ты. В контрольную пробу добавляли 15 мкл изотонического раствора.  

Влияние экстракта F. hystrix на время кровотечения оценивали по ско-

рости хвостового и паренхиматозного кровотечений. Для определения скоро-

сти кровотечения у животных производили ампутацию хвоста (2-3 мм). По-

верхность раны от момента ампутации каждые 30 с промокали фильтроваль-

ной бумагой. Паренхиматозное кровотечение оценивали по наличию отпе-

чатков селезенки и печени на фильтровальной бумаге, которые делали каж-

дые 15 с [237].  

Для оценки антитромботического действия испытуемого средства ис-

пользовали модель тромбоза, индуцируемого аппликацией на поверхность 

сосудов брыжейки 20% раствора железа хлорида (III) [144]. Массу образо-

вавшегося тромба определяли по разнице весовых показателей тромбирован-

ного и интактного сосудов брыжейки. 

Анальгетическую активность экстракта F. hystrix оценивали методом 

«уксусных корчей». Специфическую болевую реакцию «корчи» вызывали 

внутрибрюшинным введением животным 0,75% уксусной кислоты в дозе 

10мл/кг [33].  
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Влияние экстракта F. hystrix на моторно-эвакуаторную функцию ЖКТ 

исследовали методом «меток» [33]. В качестве «метки» в пищеварительный 

тракт вводили 1 мл 10% взвеси активированного угля, приготовленной на 2% 

растворе картофельного крахмала.  

Спазмолитическую активность исследуемого средства оценивали по 

методу J. Setnicar [33]. Для стимуляции перистальтики ЖКТ одновременно с 

«меткой» инъецировали внутрибрюшинно 0,1 % раствор бария хлорида.  

Желчегонную активность экстракта F. hystrix оценивали по общепри-

нятой методике [94]. Желчь собирали у наркотизированных животных 

(натрий тиопентал, 42 мг/кг) с помощью полиэтиленовой канюли, вставлен-

ной в общий желчный проток. О степени желчегонной активности экстракта 

судили по скорости секреции и общему количеству выделенной желчи, кото-

рую собирали каждый час в течение 4 часов, а также по содержанию в желчи 

основных ее ингредиентов: билирубина [94], желчных кислот и холестерина 

[66].  

Действие экстракта F. hystrix на состояние клеточного и гуморального 

звеньев иммунитета, а также на фагоцитоз макрофагов было изучено на жи-

вотных, находящихся в состоянии иммунодепрессии, вызванной цитостати-

ком азатиоприном (ОАО «Мосхимфармпрепараты» им. Н.А. Семашко, Рос-

сия), который вводили в дозе 50 мг/кг перорально 1 раз в сутки в течение 5 

дней [54]. Действие испытуемого средства на состояние клеточного звена 

иммунного ответа оценивали в реакции гиперчувствительности замедленного 

типа (ГЗТ) согласно стандартной методике [108]. Оценку реакции ГЗТ про-

водили спустя 24 часа по разнице масс опытной и контрольной лап. Индекс 

реакции ГЗТ (Ир) рассчитывали по формуле [108]. Состояние гуморального 

иммунитета определяли по количеству антителообразующих клеток (АОК) 

[145]. Функциональную активность перитонеальных макрофагов выявляли в 

реакции фагоцитоза в отношении частиц коллоидной туши спектрофотомет-

рически при длине волны 620 нм [108].  
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Мембраностабилизирующую активность испытуемого средства изуча-

ли на моделях перекисного и осмотического гемолиза с 1% суспензией эрит-

роцитов донорской крови [110]. Испытуемый фитоэкстракт исследовали в 

конечных концентрациях 0,002; 0,01; 0,09; 1,0; 9,8 и 98,4 мкг/мл. В качестве 

вещества сравнения использовали аскорбиновую кислоту (Sigma Aldrich, 

USA). Рассчитывали концентрацию исследуемого экстракта, необходимую 

для ингибирования гемолиза на 50 % (IC50).  

Антирадикальную активность оценивали по способности экстракта 

F. hystrix нейтрализовать радикалы 2,2-дифенил-1-пикрилгидразил (DPPH) и 

2,2’-Azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS•+) [162]; по степе-

ни связывания супероксидного анион-радикала (О2
·-) в неэнзиматической си-

стеме феназинметосульфат/НАДН [214]. Fe2+- хелатирующую активность 

экстракта сухого определяли с использованием о-фенантролинового метода 

[71]. В качестве веществ-сравнения использовали кверцетин, рутин, арбутин, 

аскорбиновую кислоту и тролокс (Sigma Aldrich, USA). Все эксперименты in 

vitro проводили в трехкратной повторности. Значения полученных результа-

тов выражали через концентрацию, необходимую для связывания 50 % реак-

тивных частиц в инкубационной среде (IC50).  

 
Модели патологических состояний и методы исследования 

 фармакотерапевтической эффективности исследуемых средств 

Гастропротективное влияние экстракта F. hystrix оценивали на пяти 

моделях острого и двух моделях хронического повреждения желудка. Все 

острые и хронические поражения СОЖ воспроизводили у животных на фоне 

24-часовой пищевой депривации.  

Этаноловую гастропатию моделировали однократным внутрижелудоч-

ным введением абсолютного спирта в дозе 10 мл/кг, стероидную гастропа-

тию – преднизолона в дозе 20 мг/кг в 80% этаноле, НПВП-гастропатию – ин-

дометацина в дозе 60 мг/кг [8]. Нейрогенную дистрофию СОЖ воспроизво-
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дили путем 24-часовой фиксации животных в положении на спине [8]. По-

вреждения СОЖ по Shay моделировали 16-часовой перевязкой пилоруса [8]. 

Экспериментальный «рефлюкс-гастрит» вызывали внутрижелудочным 

введением животным медицинской желчи в объеме 10 мл/кг 1 раз в сутки  в 

течение 28 дней[102].  

Хроническую ацетатную язву моделировали по методу Окабэ в моди-

фикации С.И. Буданцева [33]. У животных под наркозом (натрий тиопентал, 

42 мг/кг) производили лапаротомию по белой линии живота; в подсерозный 

слой передней стенки желудка вводили 0,05 мл 5% раствора уксусной кисло-

ты. Рану ушивали послойно. 

Гастропротективное действие испытуемого средства на всех моделях 

оценивали по наличию в СОЖ деструкций, для которых подсчитывали ин-

декс Паулса по формуле [8]. 

Для оценки кислотообразующей и ферментопродуцирующей функций 

желудка определяли объем часовой продукции желудочного сока, общую 

кислотность, содержание пепсина с помощью унифицированных методов. 

Рассчитывали дебит-час соляной кислоты и дебит-час пепсина [43]. 

Для проведения патоморфологических исследований материал фикси-

ровали в 10 % забуференном формалине (рН=7), обезвоживали в спиртах и 

заливали в парафиновые блоки. Срезы, приготовленные на микротоме МК-

25, окрашивали гематоксилином и эозином, толуидиновым синим, по Массо-

ну и ставили ШИК-реакцию [45].  

Морфологические и морфометрические исследования проводили с по-

мощью микроскопа «Ахiо LАB.А1» с цифровой камерой «Ахiо Cam ERc5s» и 

программным обеспечением для анализа изображений Ахiо Vision SE64 

Rel.4.8.3 и ZEN 2012. Морфологическую классификацию повреждений стен-

ки желудка на эрозии и язвы проводили по Л.И. Аруину (1998). На гистоло-

гических препаратах определяли толщину СОЖ (L) и глубину эрозий (l). На 

основании данных параметров вычисляли степень повреждения СОЖ (%) по 

формуле: l/L*100%. 
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Интенсивность процессов ПОЛ оценивали по содержанию малонового 

диальдегида (МДА) в сыворотке крови [43], состояние эндогенной АОС – по 

активности каталазы в сыворотке крови [48], супероксиддисмутазы (SOD) в 

эритроцитах [63] и по содержанию восстановленного глутатиона (GSH) в 

крови [221]. 

Статистическую обработку данных проводили с помощью пакета про-

грамм Statistica for Windows 6.0. Для анализируемых признаков предвари-

тельно оценивали соответствие закону нормального распределения по крите-

рию Шапиро-Уилка. Данные, не подчиняющиеся нормальному закону рас-

пределения вероятности, оценивали с помощью непараметрического крите-

рия Манна-Уитни; результаты представлены в виде медианы (Ме) и интерк-

вартильного размаха (Q1; Q3). Для сравнения частоты встречаемости повре-

ждений в группах сравнения был применен критерий Фишера. Для оценки 

различий выборок, имеющих нормальное распределение, применяли пара-

метрический t-критерий Стьюдента; данные представлены в виде средней 

арифметической (М) и ошибки средней арифметической (m). Различия счи-

тались достоверными при достигнутом уровне значимости р < 0,05. 
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ГЛАВА 3. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ЭКСТРАКТА 
 СУХОГО FERULOPSIS HYSTRIX 

 
3.1. Исследование острой токсичности экстракта сухого Ferulopsis hystrix 

 
Исследование проведено в соответствии с Руководством по экспери-

ментальному (доклиническому) изучению новых фармакологических ве-

ществ [4]. Острую токсичность экстракта сухого, полученного из корневищ с 

корнями F. hystrix, определяли на белых крысах линии Wistar обоего пола 

массой 160-180 г. Животным однократно внутрибрюшинно и внутрижелу-

дочно вводили водный раствор экстракта F. hystrix в диапазоне доз 1000-8000 

мг/кг. Под наблюдением животные находились в течение двух недель.  

В результате проведенных исследований установлено, что при внутри-

брюшинном введении исследуемого средства в диапазоне доз 1000-3000 

мг/кг гибели животных не наблюдалось. В первые часы, после введения экс-

тракта в указанном диапазоне доз, у животных отмечали гиподинамию и 

снижение аппетита, которые исчезали ко вторым суткам наблюдения. При 

введении экстракта в дозах 6000-8000 мг/кг все животные погибали в течение 

первых суток. У животных, получавших экстракт F. hystrix в диапазоне доз 

от 3000 мг/кг до 5000 мг/кг, также наблюдали выраженные признаки инток-

сикации в виде отказа от корма, снижения двигательной активности, взъеро-

шенности шерстяного покрова, тахикардии и учащения дыхания. DL50 для 

экстракта F. hystrix при внутрибрюшинном введении составила 4100,2 ± 

120,9 мг/кг. При макроскопическом исследовании внутренних органов по-

гибших животных выявляли полнокровие сосудов с явлениями стаза, мелко-

точечные кровоизлияния под эпикардом, вздутие желудка, петель кишечни-

ка, полнокровие мезентериальных сосудов и печени. При микроскопическом 

исследовании внутренних органов отмечали их резкое полнокровие, более 

выраженное в легких и ЖКТ.  

При внутрижелудочном введении белым крысам экстракта F. hystrix в 

максимально возможной дозе 8000 мг/кг гибели животных в течение 14 суток 

не наблюдали. В первые часы после введения животным исследуемого сред-
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ства в дозах более 4000 мг/кг отмечали явления гиподинамии, отказ от корма, 

неаккуратный шерстный покров, которые исчезали ко вторым суткам наблю-

дения. 

Таким образом, полученные данные позволяют отнести экстракт сухой 

из корневищ с корнями F. hystrix к VI классу токсичности по классификаци-

ям К.К. Сидорова (1973) – «относительно безвредные вещества». 

 

3.2. Оценка противовоспалительной активности Ferulopsis hystrix 

 
Исследования выполнены на белых крысах линии Wistar обоего пола с 

исходной массой 160-180 г. Противовоспалительную активность исследуемо-

го фитосредства оценивали в условиях моделирования асептического воспа-

ления согласно Методическим рекомендациям [119]. 

 
Исследование влияния Ferulopsis hystrix  

на альтеративную стадию воспалительного процесса 

Альтеративную фазу воспалительной реакции у белых крыс воспроиз-

водили путем подкожного введения 9% раствора уксусной кислоты. Лекар-

ственные формы F. hystrix вводили животным опытных групп за 1 час до 

введения раствора уксусной кислоты и затем – ежедневно 1 раз в сутки в те-

чение 21 дня. Животные I опытной группы получали отвар F. hystrix в объеме 

10 мл/кг, приготовленный по ОФС 1.4.1.0018.15 Настои и отвары. Животным 

II-V опытных групп вводили водные растворы экстрактов сухих в дозе 200 

мг/кг, полученных путем трехкратной экстракцией сырья соответственно во-

дой очищенной, 30%, 40% и 70% этиловым спиртом. Животные VI опытной 

группы получали экстракт сухой F. hystrix, приготовленный путем последо-

вательной двукратной и однократной экстракцией измельченных корневищ с 

корнями соответственно 40% и 30% этиловым спиртом. Антиальтеративное 

действие F. hystrix оценивали планиметрическим методом на 7, 14 и 21 сутки 

эксперимента.  
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Установлено, что использование F. hystrix значимо уменьшает степень 

альтерации тканей и усиливает регенераторные процессы в очаге воспаления 

(Рисунок 3.2.1). Так, на 7 сутки наблюдения у животных, получавших экс-

тракты F. hystrix в дозе 200 мг/кг, полученных с помощью различных раство-

рителей, площадь некроза была меньше на 38-46% показателя контрольных 

животных. Наиболее выраженное снижение площади альтерации отмечали у 

животных VI опытной группы.  
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Рисунок 3.2.1. Влияние отвара и экстрактов сухих F. hystrix на степень альте-

рации у белых крыс.   
 

На 14 сутки площадь альтерации у животных I, II и V опытных групп 

была ниже в среднем в 3,0 раза, у животных IV и VI опытных групп – в сред-

нем в 4,0 раза относительно такового показателя животных контрольной 

группы. На 21 сутки эксперимента во II опытной группе площадь деструкции 

была ниже контроля в 3,8 раза, тогда как в других опытных группах данный 

показатель снижался в среднем в 7-8 раза (Рисунок 3.2.1). В VI опытной 

группе площадь повреждения была в 9,0 раз меньше, чем в контроле.  
 

Исследование антиэкссудативной активности Ferulopsis hystrix 

при каррагинановом отеке 

Экссудативную фазу воспаления воспроизводили путем субплантарного 

введения в заднюю правую лапку животного 0,1 мл 1% водного раствора 

каррагинана. Исследуемые лекарственные формы F. hystrix вводили живот-
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ным в течение 7 дней и последний раз – за 1 час до введения флогогенного 

агента. Животные I опытной группы получали отвар F. hystrix в объеме 10 

мл/кг, приготовленный по ОФС 1.4.1.0018.15 Настои и отвары. Животным II-

V опытных групп вводили водные растворы экстрактов сухих в дозе 200 

мг/кг, полученных путем трехкратной экстракцией сырья соответственно во-

дой очищенной, 30%, 40% и 70% этиловым спиртом. Животные VI опытной 

группы получали экстракт сухой F. hystrix, приготовленный путем последо-

вательной двукратной и однократной экстракцией измельченных корневищ с 

корнями соответственно 40% и 30% этиловым спиртом. Животным кон-

трольной группы вводили воду очищенную в эквивалентном объеме по ана-

логичной схеме. Через 3 и 24 часа после введения водного раствора карраги-

нана онкометрическим методом оценивали выраженность отека.  

Как следует из данных, представленных на рисунке 3.2.2, применение 

экстрактов F. hystrix, приготовленных на воде, 30%, 40% и 70% спирте, сни-

жает объем отека через 3 часа после введения каррагинана на 21-29% по 

сравнению с показателем контрольных животных.  
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Рисунок 3.2.2. Влияние отвара и экстрактов сухих F. hystrix на степень экссу-

дации при каррагинановом отеке у белых крыс. 
 

Через 24 часа степень угнетения отека у животных данных опытных 

групп повышается на 50-58% относительно контроля. Введение животным 

отвара F. hystrix уменьшает выраженность отека через 3 и 24 часа на 36% и 
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33% соответственно по сравнению с контролем. Наиболее выраженное анти-

экссудативное действие отмечали у животных VI опытной группы: степень 

отека была ниже на 46% и 75% показателя контрольных животных соответ-

ственно срокам наблюдения. 
 

Исследование антиэкссудативной активности экстракта сухого 

Ferulopsis hystrix на фоне формалинового отека 

Острое асептическое воспаление воспроизводили путем субплантарно-

го введения в заднюю правую лапку животного 0,1 мл 3% водного раствора 

формалина [119]. За 3 часа до введения данного раствора, а также через 5 и 

18 часов после инициации воспаления животным I – IV опытных групп внут-

рижелудочно вводили экстракт сухой F. hystrix, приготовленный путем по-

следовательной двукратной и однократной экстракции измельченных корне-

вищ с корнями соответственно 40% и 30% этиловым спиртом, в дозах 50, 

100, 200 и 300 мг/кг в виде водной взвеси в объеме 10 мл/кг. Животные кон-

трольной группы в равном объеме и одинаковом режиме получали воду 

очищенную. Об антиэкссудативной активности исследуемого средства суди-

ли по степени угнетения отека. Результаты исследований представлены в 

таблице 3.2.1. 
 

Таблица 3.2.1. Влияние экстракта сухого F. hystrix на степень экссудации при 

«формалиновом» отеке у белых крыс 

Группы животных Разность между 
объемами ла-

пок, мл 

Степень угне-
тения отека, % 

Контрольная (Н2О), n=10 0,30±0,017 - 
Опытная I (F. hystrix, 50 мг/кг), n=10 0,21±0,032* 34 

Опытная II (F. hystrix, 100 мг/кг), n=10 0,18±0,027* 40 
Опытная III (F. hystrix, 200 мг/кг), n=10 0,17±0,029* 43 
Опытная IV (F. hystrix, 300 мг/кг), n=10 0,17±0,023* 43 

Примечание. Здесь и далее: * – различия статистически значимы между контрольной и 
опытной группами при Р <0,05; n – число животных в группе 

 
Результаты исследования показали, что экстракт сухой F. hystrix в до-

зах 50 и 100 мг/кг статистически значимо угнетает отек лапки белых крыс на 



 42

34% и 40% соответственно по сравнению с контролем (Таблица 3.2.1). 

Наиболее выраженное антиэкссудативное действие испытуемый экстракт 

проявляет в дозах 200 и 300 мг/кг: объем отека ниже на 43% показателя кон-

трольных животных.  
 

Исследование влияния Ferulopsis hystrix  

на пролиферативную фазу воспаления  

В третьей серии экспериментов на модели «ватной гранулемы» иссле-

довали влияние F. hystrix на пролиферативную стадию воспалительного про-

цесса [119]. Лекарственные формы F. hystrix вводили животным 1 раз в сутки 

в течение 7 дней. Животные I опытной группы получали отвар F. hystrix в 

объеме 10 мл/кг, приготовленный по ОФС 1.4.1.0018.15 Настои и отвары. 

Животным II-V опытных групп вводили водные растворы экстрактов сухих 

(200 мг/кг), полученных путем трехкратной экстракцией сырья соответствен-

но водой очищенной, 30%, 40% и 70% этиловым. Животные VI опытной 

группы получали экстракт сухой F. hystrix, приготовленный путем последо-

вательной двукратной и однократной экстракцией измельченных корневищ с 

корнями 40% и 30% этиловым спиртом соответственно. На 7 сутки у живот-

ных (натрий тиопентал, 42 мг/кг) извлекали гранулему. О пролиферативной 

активности F. hystrix судили по разности высушенных гранулем животных 

опытной и контрольной групп.  

При моделировании пролиферативной стадии воспалительного процес-

са установлено, что стимулирующее влияние на процессы развития грануле-

мы проявляет экстракт сухой из корневищ с корнями F. hystrix, приготовлен-

ный на 70% этаноле. Так, на фоне введения данного экстракта масса соеди-

нительнотканной капсулы в очаге воспаления возрастает на 21% по сравне-

нию с показателем животных контрольной группы (Рисунок 3.2.3). Масса 

гранулемы у животных I-IV и VI опытных групп не имела значимых разли-

чий с таковой у животных контрольной группы. 
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Рисунок 3.2.3. Влияние отвара и экстрактов сухих F. hystrix на процессы про-

лиферации у белых крыс. 
 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что ле-

карственные формы, приготовленные из корневищ с корнями F. hystrix, об-

ладают антиэкссудативной активностью, снижая степень экссудации, инду-

цированной каррагинаном и формалином, а также оказывают антиальтера-

тивное действие, ограничивая степень альтерации тканей флогогенным аген-

том. Наиболее выраженный антиэкссудативный и антиальтеративный эффек-

ты проявляет экстракт сухой F. hystrix, приготовленный последовательной 

двукратной экстракцией 40% этанолом и однократной экстракцией 30% эта-

нолом. Пролиферативную активность проявляет экстракт сухой F. hystrix, 

приготовленный на 70% этаноле.  

 

3.3. Исследование влияния экстракта сухого Ferulopsis hystrix  

на систему гемостаза 
 

Влияние экстракта сухого Ferulopsis hystrix  

на агрегацию тромбоцитов 

Влияние экстракта F. hystrix на агрегацию тромбоцитов белых крыс 

определяли in vitro по методу [64]. Испытуемый фитоэкстракт добавляли к 

богатой тромбоцитами плазме (БТП) в конечных концентрациях 37,5; 75; 
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150; 300 и 600  мкг/мл и инкубировали в течение 3 мин. Регистрировали вре-

мя агрегации тромбоцитов.  

Результаты, представленные в таблице 3.3.1, свидетельствуют, что до-

бавление исследуемого средства в концентрациях 75-600 мкг/мл к БТП сни-

жает агрегацию тромбоцитов, индуцируемую АДФ. Наиболее выраженное 

снижение агрегации тромбоцитов наблюдается при внесении в суспензию 

тромбоцитов экстракта в концентрации 150 мкг/мл. 

 

Таблица 3.3.1. Влияние экстракта сухого F. hystrix на агрегацию тромбоцитов 

Условия опыта Концентрация 
экстракта су-
хого, мкг/мл 

Время агрегации 
тромбоцитов (сек) 

Степень 
угнетения 

агрегации, % 
Контроль (БТП + фи-

зиологический раствор) 
- 48,0±4,65 - 

 
Опыт  

(БТП + F. hystrix) 
 

600 62,3±4,26 30% 
300  61,3±3,87 29% 
150  65,0±4,60* 36% 
75  52,0±5,23 19% 

37,5  49,3±2,52 4% 
 

Влияние экстракта сухого Ferulopsis hystrix и пеуценидина  

на длительность кровотечения у белых крыс 

Исследования выполнены на белых крысах линии Wistar обоего пола с 

исходной массой 180-200 г. Влияние экстракта F. hystrix и пеуценидина на 

свертываемость крови определяли по времени хвостового и паренхиматозно-

го кровотечений. Экстракт F. hystrix в дозах 100, 200 и 300 мг/кг, а также пе-

уценидин в дозах 16 и 48 мг/кг вводили животным опытных групп в течение 

7 дней, последнее ведение осуществляли за 1 час до эксперимента.  

Результаты исследований, представленные в таблице 3.3.2, показыва-

ют, что введение животным экстракта F. hystrix в дозе 100 мг/кг и пеуцени-

дина в дозе 1,6 мг/кг удлиняет время кровотечения на 23% и 29% по сравне-

нию с показателем контрольных животных. Двух- и трехкратное повышение 

дозы исследуемого экстракта увеличивает длительность кровотечения у жи-



 45

вотных II и III опытных групп в среднем на 58%, введение пеуценидина в до-

зе 48 мг/кг – на 73% относительно контроля. Введение животным экстракта 

F. hystrix в дозах 200 и 300 мг/кг, а также пеуценидина в дозе 4,8 мг/кг также 

способствует удлинению паренхиматозного кровотечения в среднем на 21% 

по сравнению с показателем животных контрольной группы (Таблица 3.3.2).  
 

Таблица 3.3.2. Влияние экстракта сухого F. hystrix и пеуценидина на дли-

тельность кровотечения у белых крыс  

Группы животных Время хвосто-
вого кровоте-

чения, мин 

Время паренхиматозного 
кровотечения, с 

печень селезенка 

Контрольная (Н2О), n=7 13,6±0,80 64,2±3,61 46,4±1,04 
Опытная I (F. hystrix, 100 
мг/кг), n=7 

16,7±0,82* 60,8±1,91 47,4±5,55 

Опытная II (F. hystrix, 200 
мг/кг), n=7  

21,4 ±0,62* 63,2±2,12 55,9±2,48 

Опытная III (F. hystrix, 300 
мг/кг), n=7 

21,6±1,20* 66,8±3,28 56,4±3,21* 

Опытная IV (пеуценидин, 1,6 
мг/кг), n=7 

17,6±1,20* 64,4±4,56 46,0±4,35 

Опытная V (пеуценидин 4,8 
мг/кг), n=7 

23,5±1,27* 75,6±10,23 56,2±3,14* 

 
Влияние экстракта сухого Ferulopsis hystrix и пеуценидина на плазменный 

(коагуляционный) гемостаз 

Исследования выполнены на белых крысах линии Wistar обоего пола с 

исходной массой 180-200 г. Экстракт F. hystrix в дозах 100 и 300 мг/кг, а так-

же пеуценидин в дозах 16 и 48 мг/кг вводили животным опытных групп в те-

чение 7 дней до проведения исследования. Для определения влияния иссле-

дуемых средств на процессы коагуляции в плазме крови определяли уровень 

фибриногена, активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) и 

протромбиновое время.  

Установлено, что применение экстракта F. hystrix и пеуценидина не 

оказывает влияния на показатель АЧТВ и уровень фибриногена (Таблица 

3.3.3). На фоне использования экстракта F. hystrix в дозах 100 и 300 мг/кг от-
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мечается тенденция к увеличению протромбинового времени в среднем на 

12% относительно показателя контрольных животных. Данный показатель у 

животных, получавших кумарин в исследуемых дозах, значимо не отличается 

от показателя контрольных животных. 
 

Таблица 3.3.3. Влияние экстракта сухого F. hystrix и пеуценидина на плаз-

менный (коагуляционный) гемостаз 

Группы животных Протром-
биновое 
время, с  

АЧТВ, с Фибриноген, 
г/л 

Контрольная (Н2О), n=7 20,0±1,20 21,9±1,30 3,14±0,149 
Опытная I (F. hystrix, 100 мг/кг), n=7 22,3±0,39 21,3±0,58 3,06±0,118 
Опытная II (F. hystrix, 300 мг/кг), n=7 22,8±0,56 22,2±2,38 3,16±0,162 
Опытная III (пеуценидин, 1,6 мг/кг), n=7 19,7±0,38 20,2±1,13 3,24±0,122 
Опытная III (пеуценидин 4,8 мг/кг), n=7 21,0±0,42 20,9±0,82 2,96±0,178 

 

Влияние экстракта сухого Ferulopsis hystrix на тромбообразование  

Исследования выполнены на белых крысах линии Wistar обоего пола с 

исходной массой 180-200 г. Экстракт сухой из корневищ с корнями F. hystrix 

в дозе 200 мг/кг вводили животным опытной группы в течение 7 дней до 

проведения исследований. Модель тромбоза воспроизводили аппликацией на 

сосуды брыжейки 20% раствора железа хлорида [144]. Результаты исследо-

ваний представлены на рисунке 3.3.1. 
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Рисунок 3.3.1. Влияние экстракта сухого F. hystrix на тромбообразование в 

сосудах брыжейки. 
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Результаты исследования, свидетельствуют, что курсовое введение жи-

вотным экстракта F. hystrix в дозе 200 мг/кг, ограничивает развитие тромбов, 

индуцированных аппликацией на сосуды раствора железа хлорида. Так, у 

животных опытной группы масса тромба была на 24% меньше (р˂0,05), чем 

у животных контрольной группы. 

Таким образом, экстракт сухой F. hystrix обладает антикоагулянтным 

действием, тем самым ограничивает развитие тромбов. Индивидуальное со-

единение - пеуценидин, выделенный из корневищ с корнями F. hystrix, вно-

сят существенный вклад в проявление антикоагулянтного действия исследу-

емого экстракта. 

 

3.4. Исследование анальгетической активности  

экстракта сухого Ferulopsis hystrix 

 
Исследование проводили на белых мышах обоего пола с исходной мас-

сой 20-30 г. Животные были разделены на две группы: контрольная и опыт-

ная. Экстракт сухой из корневищ с корнями F. hystrix в дозе 200 мг/кг в виде 

водной взвеси вводили животным опытной группы в течение 7 дней, послед-

ний раз – за 1 час до моделирования болевой реакции («уксусных корчей») 

[33]. Анальгетический эффект оценивали по уменьшению количества «кор-

чей» в процентах по отношению к контролю.  

Результаты исследований, представленные в таблице 3.4.1, свидетель-

ствуют, что у животных опытной группы количество «корчей» меньше на 

27%, чем у животных контрольной группы. Таким образом, экстракт сухой F. 

hystrix обладает анальгезирующим действием. 
 

Таблица 3.4.1. Влияние экстракта сухого F. hystrix на специфическую боле-

вую реакцию у белых мышей 

Группы животных Количество корчей 
абс.ед. % 

Контрольная (Н2О), n=10 52,2±3,78 100 
Опытная (F. hystrix, 200 мг/кг), n=8 38,5±2,25* 73 
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3.5. Исследование влияния экстракта сухого Ferulopsis hystrix на моторно-

эвакуаторную функцию желудочно-кишечного тракта 

 
Экспериментальное исследование проводили на белых крысах-самцах 

линии Wistar массой 180-200 г. Животные были разделены на четыре группы: 

контрольная и три опытных. Экстракт F. hystrix в дозах 50, 100 и 200 мг/кг и 

плантаглюцид в дозе 300 мг/кг вводили животным соответственно I-IV 

опытных групп в течение 7 дней, последний раз – за 1 час до введения «мет-

ки» (активированного угля) [33]. Моторно-эвакуаторную функцию ЖКТ оце-

нивали по отношению длины кишечника, заполненной углем, к общей длине 

в процентах.  

Данные, представленные в таблице 3.5.1, свидетельствуют, что экс-

тракт F. hystrix в дозах 100 и 200 мг/кг достоверно стимулирует моторно-

эвакуаторную активность ЖКТ у белых крыс и данный эффект сопоставим с 

таковым у препарата сравнения – плантаглюцида. Так, у животных II – IV 

опытных групп степень прохождения «метки» была на 42%, 39% и 36% выше 

таковой у животных контрольной группы. Введение животным исследуемого 

средства в дозе 50 мг/кг ускоряет продвижение содержимого кишечника 

лишь на 17% по сравнению к контролем.  
 

Таблица 3.5.1. Влияние экстракта сухого F. hystrix на моторно-эвакуаторную 

функцию желудочно-кишечного тракта у белых крыс  

Группы животных Степень про-
хождения мет-

ки, % 

Ускорение 
моторики, 

% 

Контрольная (Н2О), n=12 41,3±5,18 - 

Опытная I (F. hystrix, 50 мг/кг), n=10 48,4±2,38 17 

Опытная II (F. hystrix, 100 мг/кг), n=12 58,7±2,56* 42 

Опытная III (F. hystrix, 200 мг/кг), n=12 57,4±5,11* 39 

Опытная IV (плантаглюцид, 300 мг/кг), n=10 56,1±6,49* 36 
 

Таким образом, экстракт F. hystrix в дозах 100 и 200 мг/кг оказывает 

влияние на моторно-эвакуаторную функцию ЖКТ. 
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3.6. Исследование спазмолитической активности  

экстракта сухого Ferulopsis hystrix 

 
Исследования проведены на белых крысах-самцах линии Wistar массой 

180-200 г. Спазмолитическую активность исследуемого средства оценивали 

по методу [33]. За 1 час до стимуляции перистальтики гастродуоденальной 

зоны животным опытной группы внутрижелудочно вводили водный раствор 

экстракта F. hystrix в дозе 200 мг/кг. Животные контрольной группы получа-

ли в эквивалентном объеме воду очищенную.   

Данные, представленные в таблице 3.6.1, свидетельствуют, что введе-

ние животным экстракта F. hystrix в дозе 200 мг/кг проявляет спазмолитиче-

ский эффект, ослабляя спазмы кишечника, индуцированные 0,1% раствором 

бария хлорида. Длина «пробега» активированного угля у крыс, получавших 

фитопрепарат, увеличивается на 34% по сравнению с показателем у кон-

трольных животных.  
 

Таблица 3.6.1. Исследование спазмолитической активности экстракта сухого 

F. hystrix на белых крысах 

Группы животных Показатели 
Длина ки-

шечника, см 
Длина заполнен-
ной части кишеч-

ника, см 

Степень про-
хождения 
метки, % 

Интактная (Н2О), n=6 113,2±4,59 61,5±7,09 54,1±5,17 
Контрольная 
(BaCl2+Н2О), n=6 

116,2±1,18 40,3±3,86 34,8±3,55 

Опытная (BaCl2 + 
F. hystrix, 200 мг/кг), n=6 

115,2±2,27 54,1±2,63* 47,2±2,78* 

 

Таким образом, экстракт F. hystrix проявляет спазмолитическую актив-

ность, ослабляя спазмы кишечника, индуцированные бария хлоридом.  

 
3.7. Исследование желчегонной активности экстракта сухого 

Ferulopsis hystrix 

Исследования выполнены на белых крысах линии Wistar обоего пола 

массой 180-200 г. Желчь у наркотизированных животных (натрий тиопентал, 
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42 мг/кг) получали по общепринятой методике [94]. Водный раствор экстрак-

та F. hystrix в дозах 100, 200 и 300 мг/кг вводили наркотизированным живот-

ным I-III опытных групп однократно в двенадцатиперстную кишку. Живот-

ным контрольной группы вводили воду очищенную в эквиобъемном количе-

стве. О степени желчегонной активности экстракта судили по скорости сек-

реции и общему количеству выделенной желчи, которую собирали каждый 

час в течение 4 часов, а также по содержанию в желчи основных ее ингреди-

ентов: билирубина [94], желчных кислот и холестерина [66].  

Результаты исследований показали, что введение животным в двена-

дцатиперстную кишку экстракта F. hystrix в дозах 100 и 300 мг/кг увеличива-

ет скорость секреции желчи по сравнению с показателем контрольных жи-

вотных: через 2 часа – на 19% и 12%, через 3 часа – на 20% и 18% и через 4 

часа – на 14% и 21% соответственно (Таблица 3.7.1).  
 

Таблица 3.7.1. Влияние экстракта сухого F. hystrix на скорость секреции жел-

чи у белых крыс 

Группы животных Скорость секреции желчи, мг/мин. на 100 г 
1 час 2 час 3 час 4 час 

Контрольная (Н2О), n=8 4,6±0,3 4,3±0,1 4,0±0,1 3,7±0,2 
Опытная I (F. hystrix, 100 мг/кг), n=8 4,8±0,3 5,1±0,2* 4,8±0,2* 4,2±0,3 
Опытная II (F. hystrix, 200 мг/кг), 
n=8 

4,0±0,1 5,5±0,2* 4,9±0,1* 4,3±0,1* 

Опытная III (F. hystrix, 300 мг/кг, 
n=8 

4,2±0,1 4,8±0,2 4,7±0,3 4,5±0,4 

 
Применение испытуемого экстракта в дозе 200 мг/кг оказывает более 

выраженное ускорение секреции желчи, которая возрастает на 27%, 23% и 

16% соответственно на 2-4 часы опыта по сравнению с контролем. Общее 

количество желчи, собранное за 3 часа, в I и III опытных группах в среднем 

на 18% больше, чем в контрольной группе, во II опытной группе – на 23%.   

Данные, представленные в таблице 3.7.2, показывают, что экстракт 

F. hystrix в дозе 200 мг/кг способствует стимуляции синтеза и выделения хо-

латов с желчью на 28%, а также экскреции холестерина на 26% по сравнению 

с таковыми показателями контрольных животных. Испытуемый экстракт 
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оказывает умеренное влияние на секрецию билирубина с желчью, суммарное 

содержание которого выше на 16%, чем в контроле. 
 

Таблица 3.7.2. Влияние экстракта сухого F. hystrix на общее количество и 

биохимический состав желчи у белых крыс 

 
Группы животных 

Общее кол-
во желчи за 

2-4 часы 
опыта 

мг/100 г 

Желч-
ные 

кисло-
ты, 

мг% 

Били-
рубин, 
мг% 

Холе-
стерин, 

мг% 

Контрольная (Н2О) 720±22,8 638,8 19,0 50,2 
Опытная I (F. hystrix, 100 мг/кг) 846±36,7* 684,0 20,0 50,7 
Опытная II (F. hystrix, 200 мг/кг) 882±27,8* 815,1 22,0 66,0 
Опытная III (F. hystrix, 300 мг/кг) 840±36,9* 661,2 22,0 58,4 

 

Таким образом, экстракт F. hystrix в дозе 200 мг/кг проявляет желче-

гонную активность, увеличивая скорость секреции желчи, стимулируя синтез 

и выделение холатов с желчью, а также экскрецию холестерина и билируби-

на.  

 
3.8. Исследование иммуномодулирующей активности  

экстракта сухого Ferulopsis hystrix 

 
Эксперименты проведены на мышах-самцах линии F1 (СВАхС57Вl/6) 

массой 18-20 г. Действие исследуемого средства на показатели клеточного и 

гуморального звеньев иммунитета, а также на фагоцитоз макрофагов было 

изучено на животных, находящихся в состоянии иммунодепрессии, вызван-

ной цитостатиком азатиоприном [54]. Экстракт F. hystrix вводили опытной 

группе мышей на фоне азатиоприна в дозе 200 мг/кг перорально 1 раз в сутки 

в течение 14 дней. Интактная и контрольная группы животных получали во-

ду очищенную по аналогичной схеме. Исследования проводили на 20 день 

эксперимента. Действие испытуемого средства на состояние клеточного зве-

на иммунного ответа оценивали в реакции гиперчувствительности замедлен-

ного типа (ГЗТ) [108]. Состояние гуморального иммунитета определяли по 

количеству антителообразующих клеток (АОК) [145]. Функциональную ак-
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тивность перитонеальных макрофагов выявляли в реакции фагоцитоза в от-

ношении частиц коллоидной туши [108]. 

При исследовании влияния экстракта F. hystrix в дозе 200 мг/кг на про-

цессы антителообразования установлено, что данное средство восстанавли-

вает показатели гуморального иммунного ответа в условиях азатиоприновой 

иммуносупрессии. Введение азатиоприна приводило к снижению как абсо-

лютного числа АОК, так и числа АОК на 106 спленоцитов на 37% и 40%, со-

ответственно, по сравнению с теми же показателями в интактной группе. При 

введении исследуемого средства на фоне иммуносупрессии наблюдали до-

стоверное увеличение количества АОК как в абсолютных значениях, так и 

при расчете на 106 спленоцитов; при этом первый показатель превышал уро-

вень азатиоприновой супрессии в 1,4 раза, а второй – в 1,7 раза (Таблица 

3.8.1). 

 
Таблица 3.8.1. Влияние экстракта сухого F. hystrix на показатели клеточного 

и гуморального звеньев иммунитета и фагоцитарный индекс при азатиопри-

новой иммуносупрессии 

Группы животных Абсолютное 
число АОК на 

селезенку 

Число АОК 
на 106 спле-

ноцитов 

ИР ГЗТ, % Фагоцитарный 
индекс, 

у.е. опт.пл. 
Интактная, n=10 461992203 27222 37,42,56 0,6800,043 
Контрольная (аза-
тиоприн), n=10 

293282368 16310 23,31,84 0,3320,026 

Опытная (азатио-
прин + F. hystrix, 
200 мг/кг), n=10 

415352770* 28014* 36,42,85* 0,6260,039* 

 

При исследовании влияния экстракта F. hystrix на клеточно-

опосредованную реакцию ГЗТ установлено, что испытуемое средство вос-

станавливает индекс данной реакции (ИР ГЗТ) в условиях азатиоприновой 

иммуносупрессии. Введение азатиоприна приводило к снижению ИР ГЗТ на 

38% по сравнению с тем же показателем в интактной группе. При введении 

испытуемого средства на фоне иммунодепрессии наблюдали увеличение ИР 

ГЗТ в 1,6 раза по сравнению с контролем (Таблица 3.8.1). 
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При исследовании влияния экстракта F. hystrix на фагоцитарную ак-

тивность перитонеальных макрофагов на фоне азатиоприна установлено, что 

данное средство восстанавливает фагоцитарный индекс. Введение азатио-

прина приводило к снижению фагоцитарного индекса на 51% по сравнению с 

тем же показателем в интактной группе. При введении исследуемого сред-

ства животным с иммунодефицитом наблюдали увеличение фагоцитарного 

индекса в 1,9 раза по сравнению с данными в контрольной группе. 

Таким образом, исследование иммуномодулирующих свойств экстрак-

та F. hystrix выявило его способность ослаблять супрессивное действие аза-

тиоприна на клеточно-опосредованную иммунную реакцию, антителогенез и 

фагоцитоз макрофагов.  

 

3.9. Оценка мембраностабилизирующей активности 

экстракта сухого Ferulopsis hystrix в модельных системах in vitro 

 
Мембраностабилизирующую активность испытуемого средства оцени-

вали в моделях перекисного и осмотического гемолиза с 1% суспензией 

эритроцитов донорской крови (Er/m). Испытуемый фитоэкстракт исследова-

ли в конечных концентрациях 0,002; 0,01; 0,09; 1,0; 9,8 и 98,4 мкг/мл. В каче-

стве вещества сравнения использовали аскорбиновую кислоту.  

Результаты исследований, представленные в таблице 3.9.1, свидетель-

ствуют, что внесение испытуемого фитосредства в инкубационную среду ин-

гибирует ПОЛ, оказывая, вероятно, прямое нейтрализующее действие на ра-

дикалы гидроксила, способствуя стабилизации структурных и функциональ-

ных свойств липидного бислоя клеточных мембран эритроцитов. При этом 

концентрация F. hystrix, снижающая интенсивность перекисного гемолиза на 

50% (IC50), составила 0,016 мкг/мл.  

Кроме того, экстракт сухой F. hystrix, в условиях in vitro, повышают 

устойчивость эритроцитов к осмотическому гемолизу. Данное действие обу-

словлено, вероятно, корригированием осмотического давления в инкубаци-
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онной среде и последующим снижением интенсивности гемолиза (IC50 = 

0,0029 мкг/мл).  
 
Таблица 3.9.1. Мембраностабилизирующая активность экстракта сухого 

F. hystrix в модельных системах in vitro 

Условия опыта Концентрация экс-
тракта сухого, 

мкг/мл 

Перекисный 
гемолиз, % 

Осмотический 
гемолиз, % 

 
  

Er/m + F. hystrix 
 

98,4 19,53 ± 2,01 0,80 ± 0,10 
9,8  26,23 ± 1,83 1,90 ± 0,15 
1,0  28,69 ± 2,52 3,83 ± 0,12 
0,09  30,50 ± 1,70 18,68 ± 1,22 
0,01  51,19 ± 1,92 26,85 ± 2,71 
0,002  69,80 ± 2,73 52,28 ± 2,55 

IC50, мкг/мл 0,016 ± 0,001 0,0029 ± 0,0002 
 

Er/m + аскорби-
новая кислота 

0,5 27,89 ± 1,12 10,57 ± 0,43 
0,1 34,85 ± 1,20 14,38 ± 0,35 
0,01 48,86 ± 2,31 24,80 ± 1,10 

0,001 56,56 ± 2,17 50,60 ± 2,02 
0,0002 67,70 ± 2,42 55,49 ± 2,18 

IC50, мкг/мл 0,009 ± 0,0003 0,002 ± 0,0001 
 
Таким образом, экстракт F. hystrix обладает выраженной мембраноста-

билизирующей активностью при осмотическом и перекисном гемолизе.  

 
3.10. Оценка антирадикальной активности экстракта сухого Ferulopsis hystrix 

в модельных системах in vitro 
 

Антирадикальную активность оценивали по способности экстракта 

F. hystrix нейтрализовать радикалы DPPH и ABTS•+ [162]; по степени связы-

вания супероксидного анион-радикала (О2
·-) в неэнзиматической системе фе-

назинметосульфат/НАДН [214]. Fe2+-хелатирующую активность экстракта 

сухого определяли с использованием о-фенантролинового метода [71]. В ка-

честве веществ-сравнения использовали кверцетин, рутин, арбутин, аскорби-

новую кислоту и тролокс (Sigma Aldrich, USA).  

Как следует из данных, приведенных в таблице 3.10.1, экстракт 

F. hystrix проявляет антирадикальную активность в отношении стабильного 

хромоген-радикала DPPH (IC50 = 290 мкг/мл), а также катион-радикала ABTS 
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(IC50 = 112,4 мкг/мл). В экспериментах по определению способности иссле-

дуемого фитосредства связывать АФК (О2
▪-) и ионы металлов переменной ва-

лентности (Fe2+) установлено наличие активности F. hystrix в отношении ука-

занных частиц. В эксперименте показано, что исследуемый экстракт обладает 

Fe2+- хелатирующей активностью (IC50 = 2,01 мг/мл) превышающей таковую 

– кверцетина, рутина и арбутина. В отношении связывания О2
▪--радикала от-

мечается выраженное антиоксидантное действие исследуемого фитосредства 

(IC50 = 32,7 мкг/мл), превосходящее таковое аскорбиновой кислоты и арбути-

на, но сопоставимое с кверцетином (IC50 = 35,4 мкг/мл).  
 

Таблица 3.10.1. Антирадикальная активность экстракта сухого F. hystrix  

в модельных системах in vitro, IC50 

 
Объект 

Реакционно-активные молекулы 
DPPH˙, 
мкг/мл 

O2
•- 

мкг/мл 
Fe2+ 

мг/мл 
ABTS•+ 
мкг/мл 

F. hystrix 290 ± 1,40 32,7 ± 2,11 2,01 ± 0,21 102,4 ± 3,11 
Кверцетин 9,5 ± 0,21 35,4 ± 2,32 > 5000 - 

Рутин 17,3 ± 0,25 1,9 ± 0,10 > 5000 - 
Арбутин 373,3 ± 13,05 > 600 > 5000 - 

Аскорбиновая 
кислота 4,8 ± 0,15 101,0 ± 3,21 0,12 ± 0,01 - 

Тролокс - - - 43,1 ± 1,14 
 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что 

экстракт F. hystrix проявляет радикал-связывающую активность в отношении 

реакционно-активных молекул.  
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ГЛАВА 4. ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭКС-
ТРАКТА СУХОГО FERULOPSIS HYSTRIX ПРИ ПОВРЕЖДЕНИЯХ ЖЕ-

ЛУДКА РАЗЛИЧНОЙ ЭТИОЛОГИИ 
 

4.1. Гастропротективное действие Ferulopsis hystrix  

при этаноловом повреждении желудка у белых крыс 

 
Эксперименты проведены на крысах-самках линии Wistar с исходной 

массой 180-200 г. Животные были разделены на семь групп: контрольная и 

шесть опытных. Животные I опытной группы получали отвар F. hystrix в 

объеме 10 мл/кг, приготовленный по ОФС 1.4.1.0018.15 Настои и отвары; 

животные II-V опытных групп – экстракты сухие в дозе 200 мг/кг, получен-

ные путем трехкратной экстракцией корней и корневищ F. hystrix водой 

очищенной, 30%, 40% и 70% этиловым спиртом соответственно. Животные 

VI опытной группы получали экстракт, приготовленный последовательной 

двукратной и однократной экстракцией измельченных корневищ с корнями 

40% и 30% этиловым спиртом соответственно. Исследуемые лекарственные 

формы F. hystrix вводили животным внутрижелудочно в течение 7 дней, по-

следнее введение осуществляли за 1 час до введения ульцерогенного агента. 

Крысы контрольной группы получали эквивалентное количество воды очи-

щенной по аналогичной схеме. Повреждение СОЖ воспроизводили путем 

однократного внутрижелудочного введения животным абсолютного спирта в 

дозе 10 мл/кг [8]. Через 1 час после введения этанола для оценки состояния 

СОЖ желудок разрезали по большой кривизне и определяли число деструк-

ций, которые дифференцировали на мелкие эрозии (˂2 мм), крупные эрозии 

(2≤5 мм) и полосовидные эрозии (>5 мм); для каждого вида повреждений 

подсчитывали индекс Паулса [8]. Для проведения микроскопических иссле-

дований изготавливали гистологические препараты, окрашенные гематокси-

лином и эозином. 

Результаты исследований показали, что у всех животных контрольной 

группы в СОЖ выявляются мелкие эрозии, у 8 животных – крупные эрозии и 
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у 6 из 10 животных – полосовидные эрозии; индекс Паулса для них составил 

4,0; 2,4 и 1,1 соответственно (Таблица 4.1.1).  
 

Таблица 4.1.1. Влияние отвара и экстрактов F. hystrix на выраженность по-

вреждений в слизистой оболочке желудка у белых крыс при этаноловой га-

стропатии 

Показатели Группы животных 
Кон-
троль 
n=10 

Опыт I 
 n=10 

Опыт II 
n=8 

Опыт III 
n=10 

Опыт IV 
n=10 

Опыт V 
n=10 

Опыт VI 
n=10 

Общее количество 
повреждений, Me 
(Q1;Q3) 

9 
(7;11) 

5 
(2;8) 

р ≤ 0,05 

6 
(2;8) 

р ≤ 0,05 

3 
(2;3) 

р ≤ 0,05 

4,5  
(2;8) 

р ≤ 0,05 

5 
(2;7) 

р ≤ 0,05 

2,5 
(0;4) 

р ≤ 0,05 
Мелкие эрозии 

Частота встречаемо-
сти, % 

100 60 100 80 80 100 70 

Количество деструк-
ций, Me (Q1;Q3) 

4 
(3;5) 

3,5 
(2;4) 

3,5 
 (2;4) 

2 
(1;3) 

р ≤ 0,05 

2 
(2;4) 

р ≤ 0,05 

3 
 (3;4) 

2* 
(0;3) 

Индекс Паулса 4,0 1,9 3,3 1,4 2,1 3,4 1,6 
Крупные эрозии 

Частота встречаемо-
сти, % 

80 70 75 60 80 80 50 

Количество деструк-
ций, Me (Q1;Q3) 

3 
(2;4) 

2,5 
 (0;4) 

2 
(0;3) 

1  
(0;1) 

р ≤ 0,05 

2  
(1;3)  

 

2 
(1;2) 

0,5 
(0;1)  

р ≤ 0,05 
Индекс Паулса 2,4 1,5 1,3 0,6 1,6 1,4 0,4 

Полосовидные эрозии  

Частота встречаемо-
сти, % 

60 30 25 0 
р ≤ 0,01 

0 
р ≤ 0,01 

0 
р ≤ 0,01 

0 
р ≤ 0,01 

Количество деструк-
ций, Me (Q1;Q3) 

1 
 (0;3) 

0 
(0;1) 

0  
(0;2) 

р ≤ 0,05 

0 0 0 0 

Индекс Паулса 0,84 0,12 0,125 0 0 0 0 

 
При патоморфологическом исследовании в СОЖ контрольных живот-

ных отмечали кровоизлияния, эрозии в виде узких щелевидных дефектов, 

образующихся в результате десквамации некротизированных клеток покров-

ного и железистого эпителия. У 5 животных из 10 наблюдали глубокие по-

вреждения, распространявшиеся до мышечной пластинки СОЖ и характери-

зующиеся как язвы. На дне и краях язв выявляли некротические массы с яв-

лениями десквамации. В пограничной зоне отмечали массивную лейкоцитар-

ную инфильтрацию; клеточные элементы желез были в состоянии выражен-
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ной дистрофии вплоть до очагового некроза (Рисунок 4.1.1А). В сосудах 

микроциркуляторного русла ядра эндотелиоцитов были набухшие, стенки 

пропитаны плазмой, с явлениями плазморрагии и диапедезных кровоизлия-

ний, встречающихся ограниченно вдоль сосудов или на значительном протя-

жении в виде гомогенно-розовых масс, с примесью эритроцитов и лейкоци-

тов. В просветах сосудов наблюдали сладж-феномен, эритро- и лейкостазы. 

Использование отвара и экстрактов F. hystrix, приготовленных с помо-

щью различных растворителей, оказывало гастропротективное влияние, по-

вышая резистентность СОЖ к действию этанола. Так, у животных, получав-

ших отвар и экстракты, приготовленные на воде и на 70% спирте, общее ко-

личество повреждений в СОЖ было в среднем на 44% меньше, чем у живот-

ных контрольной группы. Мелкие эрозии выявляли у 100% животных дан-

ных опытных групп; их количество и индекс Паулса для них значимо не от-

личались от показателей животных контрольной группы. Крупные эрозии 

наблюдались у 7-8 животных из 10 в данных опытных группах; индекс Паул-

са для них в I, II и V опытных группах был ниже такового показателя в кон-

троле на 38%, 46% и 42% соответственно. Полосовидные эрозии выявляли у 

2 из 8 животных, получавших водный экстракт, и у 2 из 10 животных, полу-

чавших отвар. При этом индекс Паулса для полосовидных эрозий у живот-

ных данных опытных групп был в 7,0 и 6,5 раза ниже такового показателя 

контрольных животных. При микроскопическом исследовании в стенке же-

лудка у большинства животных I, II и V опытных групп отмечали кровоизли-

яния, эрозии, проникающие не более чем на 2/3 в собственную пластинку 

СОЖ (Рисунок 4.1.1Б). Язвы, представленные глубоким некрозом СОЖ и от-

граниченные выраженной лейкоцитарной инфильтрацией, встречали только 

у двух животных в I и II опытных группах. Участки плазморрагий и диапе-

дезных кровоизлияний были менее выражены, чем в контроле.  

У животных III и IV опытных групп, получавших экстракты, приготов-

ленные на 30% и 40% этаноле соответственно, общее количество деструкций 

в СОЖ было на 67% и 45% ниже такового показателя в контроле (Таблица 
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4.1.1). Мелкие эрозии отмечались у 8 животных III и IV опытных групп, 

крупные эрозии – соответственно у 6 и 8 животных из 10. Полосовидные эро-

зии у животных данных опытных групп не выявляли. Индекс Паулса для 

мелких и крупных эрозий был значительно ниже в III опытной группе и со-

ставил 1,4 и 0,6 соответственно, против 2,1 и 1,6 в IV опытной группе, что в 

2,9 и 4,0 раза ниже показателей контрольных животных.  

При гистологическом исследовании СОЖ животных III и IV опытных 

групп в большинстве случаев отмечали неглубокие эрозии, затрагивающие 

только поверхностно-ямочный эпителий. Единичные эрозии проникали на ½ 

собственной пластинки СОЖ (Рисунок 4.1.1 В). Лейкоцитарная инфильтра-

ция вокруг эрозий была умеренно выражена. Наблюдали дилатацию сосудов 

микроциркуляторного русла с эритро- и лейкостазами, небольшие участки 

плазморрагий и диапедезных кровоизлияний.   

Наиболее выраженное гастропротективное влияние проявлял экстракт 

F. hystrix, приготовленный на комбинации 30% и 40% этанола. Количество 

всех деструкций на одно животное в данной опытной группе составило 2,5 

(Таблица 4.1.1), что в 3,6 раза ниже показателя в контрольной группе. У жи-

вотных данной опытной группы отсутствовали полосовидные эрозии. Мел-

кие и крупные эрозии отмечали соответственно у 7 и 5 животных из 10; ин-

декс Паулса для них был в 3,6 и 6,0 раза ниже таковых у животных кон-

трольной группы. Патогистологические исследования стенки желудка жи-

вотных VI опытной группы показали, что деструктивным изменениям под-

вержен только поверхностно-ямочный эпителий, в результате десквамации 

которого отмечали мелкие эрозии со слабо выраженной лейкоцитарной ин-

фильтрацией (Рисунок 4.1.1 Г). Сосуды микроциркуляторного русла были 

умеренно расширены и полнокровны, в основном с явлениями эритростаза и 

эритродиапедеза; сладж-феномен и плазморрагии не обнаруживали. 
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А Б 

В Г 

Рисунок 4.1.1. Слизистая оболочка желудка крыс, при этаноловой гастропа-
тии. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение 10х10. 

Примечание: А – контрольная группа (эрозия, практически доходящая до мышечной пла-
стинки СОЖ; на дне и краях которой выявляются некротические массы с явлениями де-
сквамации). Б – отвар F. hystrix (эрозия, проникающая не более чем на 2/3 собственной 
пластинки СОЖ). В – экстракт F. hystrix, приготовленный на 30% этаноле (эрозия, прони-
кающая на половину собственной пластинки СОЖ). Г – экстракт сухой F. hystrix, приго-
товленный на комбинации 30% и 40% этанола (десквамация покровно-ямочного эпите-
лия).   

Таким образом, отвар и экстракты сухие из корневищ с корнями 

F. hystrix, приготовленные с помощью различных растворителей, проявляют 

гастропротективное действие, повышая резистентность СОЖ к действию 

этанола, ограничивая развитие дистрофических и некротических процессов в 

покровно-ямочном и железистом эпителиях, препятствуя развитию воспали-

тельных процессов в стенке желудка белых крыс. По степени возрастания 

фармакотерапевтической эффективности данные лекарственные формы 

можно расположить в следующем порядке: экстракт F. hystrix, приготовлен-

ный на воде; экстракт F. hystrix, приготовленный на 70% этаноле; отвар 

F. hystrix <экстракт F. hystrix, приготовленный на 40% этаноле <экстракт 
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F. hystrix, приготовленный на 30% этаноле <экстракт F.  hystrix, приготов-

ленный на 40% и 30% этаноле.  

 
4.2. Гастропротективное действие экстракта сухого Ferulopsis hystrix при 

стресс-индуцированном повреждении желудка у белых крыс 

 
Исследования выполнены на 40 белых крысах линии Wistar обоего по-

ла с исходной массой 160-180 г. Животные были разделены на 6 групп: ин-

тактная, контрольная и 4 опытных. Животным I – III опытных групп в тече-

ние 7 дней до моделирования стресс-индуцированного состояния вводили 

внутрижелудочно экстракт сухой F.  hystrix в дозах 50, 100 и 200 мг/кг соот-

ветственно; IV опытной группы – плантаглюцид в дозе 300 мг/кг. Животные 

интактной и контрольной групп получали очищенную воду в эквивалентном 

объеме по аналогичной схеме введения. Нейрогенную язву моделировали 24-

часовой иммобилизацией животных [8]. Животных интактной группы стрес-

совому воздействию не подвергали. Через 24 часа животных декапитировали 

и определяли наличие деструкций в СОЖ: точечные кровоизлияния, мелкие 

эрозии (˂ 5 мм) и полосовидные эрозии (> 5 мм). Для каждого вида повре-

ждений подсчитывали индекс Паулса [8]. На гистологических срезах, окра-

шенных гематоксилином и эозином, определяли толщину СОЖ и глубину 

эрозий. Интенсивность процессов ПОЛ оценивали по приросту МДА в сыво-

ротке крови [43]. Состояние эндогенной АОС характеризовали по активности 

каталазы в сыворотке крови [48], SOD в эритроцитах [63] и по содержанию 

GSH в крови [221]. Полученные данные представлены в таблицах 4.2.1 – 

4.2.2 и рисунках 4.2.1. – 4.2.5. 

Результаты исследований показали, что у животных контрольной груп-

пы на фоне 24-часовой иммобилизации в СОЖ развиваются все виды де-

струкций (Таблица 4.2.1); индекс Паулса для которых составил 4,6; 2,5 и 0,4 

соответственно (Рисунок 4.2.1).   

Точечные кровоизлияния на фоне иммобилизационного стресса отмеча-

ли у 100% животных, получавших F. hystrix в дозах 50 и 100 мг/кг и план-
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таглюцид в дозе 300 мг/кг; индекс Паулса для них был на 11%, 14% и 24 % 

соответственно ниже показателя у животных контрольной группы (Рисунок 

4.2.1). Мелкие эрозии выявляли у 50% животных II и IV опытных групп, и у 

75% – III опытной группы; индекс Паулса для них был ниже в 3,6; 8,2 и 2,3 

раза соответственно контрольного значения. Полосовидные эрозии в I опыт-

ной группе, так же, как и в контрольной группе, наблюдали у половины жи-

вотных, при этом среднее число данных деструкций и индекс Паулса для них 

были на 25% ниже, чем в контроле. Во II опытной группе полосовидные эро-

зии отмечали у трех животных, в IV – у одного из восьми. Индекс Паулса у 

животных данных опытных групп составил соответственно 0,2 и 0,04, против 

0,4 – в контроле.  
 

Таблица 4.2.1. Влияние экстракта сухого F. hystrix на выраженность стресс-

индуцированных повреждений в слизистой оболочке желудка у белых крыс 

Показатели Группы животных 

Контроль-
ная 

(стресс + 
Н2О), n=8 

Опытная I 
(стресс + 
F.hystrix, 50 
мг/кг), n=8 

Опытная II 
(стресс + 

F.hystrix, 100 
мг/кг), n=8 

Опытная III 
(стресс + 

F.hystrix, 200 
мг/кг), n=8 

Опытная IV 
(стресс + 
плантаглю-
цид, 200 
мг/кг), n=8 

Точечные кровоизлияния 
Частота встреча-
емости, % 

100 100 100 89 100 

Количество  
деструкций,  
Me (Q1;Q3) 

4,5 (3,5;5,5) 4,0 (3; 4,5) 4 (3; 5) 2 (1;2,5) 
р ≤0,01 

3,5 (3; 4) 

Мелкие эрозии 
Частота встреча-
емости, % 

100 75 50 
р ≤0,05 

0 
р ≤0,01 

50 
р ≤0,05 

Количество  
деструкций,  
Me (Q1;Q3) 

2,5 (1; 3) 1,5 (0,5; 2) 1 (0;2,5) - 
 

0,5(0;1,5) 
р ≤0,05 

Полосовидные эрозии 
Частота встреча-
емости, % 

50 50 38 0 
р ≤0,05 

13 
р ≤0,05 

Количество  
деструкций,  
Me (Q1;Q3) 

0,5 (0;1,5) 0,5 (0;1) 0 (0;1,5) - 0(0; 0) 
 

 

Наиболее выраженное гастропротективное действие на фоне острого 

стресса экстракт F. hystrix проявлял в дозе 200 мг/кг. Выраженных деструк-

тивных изменений – мелких и полосовидных эрозий, у животных III опытной 
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группы не отмечали. У одного животного из восьми СОЖ была интактной: 

бледно-розовая со слегка смазанным рельефом. У 89% животных наблюдали 

кровоизлияния, индекс Паулса для них был ниже показателя у контрольных 

животных в 2,7 раза, принимавших плантаглюцид, – в 2,1 раза (Таблица 

4.2.1; Рисунок 4.2.1). 
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Рисунок 4.2.1. Влияние экстракта сухого F. hystrix и плантаглюцида на пока-

затель индекса Паулса у белых крыс при нейрогенной гастропатии 

Данные патоморфологических исследований показали, что в СОЖ жи-

вотных контрольной группы на фоне выраженных дистрофических измене-

ний формировалось значительное количество поверхностных и глубоких эро-

зий. Поверхностные эрозии характеризовались некрозом и отторжением по-

верхностного эпителия, глубокие эрозии проникали в собственную пластин-

ку СОЖ на 4/5 толщины. Такие эрозии были представлены детритом, отгра-

ниченным по периферии слабо выраженным демаркационным валом из по-

лиморфно-ядерных лейкоцитов, мигрировавших из сосудов микроциркуля-

торного русла с явлениями эритро- и лейкостаза (Рисунок 4.2.2А). Морфо-

метрический анализ микропрепаратов животных контрольной группы пока-

зал, что глубина таких эрозий в среднем равна 926,5±73,45 мм, что составля-

ет  84% от высоты СОЖ (1098,9±102,22 мм) (Рисунок 4.2.3, 4.2.4).   

У животных, получавших экстракт F. hystrix в дозе 50 мг/кг, отмечали 

эрозии, захватывающие до ¾ поверхности собственной пластинки СОЖ (Ри-
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сунок 4.2.2Б). В данных эрозиях СОЖ представлена широкой зоной коагуля-

ционного некроза, в которой железы деформированы и бесструктурны. В зо-

нах сохраненной СО, прилегающих к эрозиям, в результате нарушения рео-

логии и повышения капиллярной проницаемости, наблюдали отек, лейкоци-

ты, мигрировавшие из сосудов микроциркуляторного русла с явлениями лей-

костаза. Железы были подвержены дистрофическим изменениям: эпителий 

их уплощен, по форме приближается к кубическому, границы клеток нечет-

кие, смазанные, цитоплазма гомогенизирована, ядра пикнотичны.  
 

А Б 

В  Г 

Рисунок 4.2.2. Слизистая оболочка желудка у белых крыс при нейрогенной 
гастропатии. Окраска гематоксилином и эозином. 

Примечание. А – контрольная группа (глубокая эрозия, проникающая в собственную пла-
стинку СОЖ); увеличение 10х10. Б – экстракт сухой F. hystrix в дозе 50 мг/кг (эрозия 
представлена широкой зоной коагуляционного некроза); увеличение 10х5. В – экстракт 
F. hystrix в дозе 100 мг/кг (эрозия проникает на половину собственной пластинки СОЖ; 
десквамация некротических масс); увеличение 10х5; Г – экстракт сухой F.  hystrix в дозе 
200 мг/кг (дистрофические изменения поверхностно-ямочного эпителия); увеличение 
10х10. 

 

У животных, получавших экстракт F. hystrix в дозе 100 мг/кг, боль-

шинство эрозий не проникают глубже 1/2 поверхности собственной пластин-
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ки СОЖ (Рисунок 4.2.2В). В области эрозии видны очертания деформиро-

ванных и бесструктурных желез, ядра которых в состоянии кариолизиса, ка-

риорексиса и кариопикноза. В пограничной зоне – строма отечна в результа-

те нарушения реологии и повышения капиллярной проницаемости. Наблю-

дали миграцию лейкоцитов из капилляров и венул с лейкостазами в сторону 

эрозий. 

На фоне курсового введения экстракта F. hystrix в дозе 200 мг/кг струк-

турные изменения в СОЖ носят поверхностный характер и затрагивают, в 

основном, поверхностно-ямочный эпителий и апикальный слой собственной 

пластинки и выражаются только дистрофическими изменениями (вакуолиза-

ция цитоплазмы, пикноз ядер, истончение эпителия и расширение просвета 

желез) (Рисунок 4.2.2Г). 

Данные морфометрических исследований показали (Рисунок 4.2.3, 

4.2.4), что у животных, получавших фитоэкстракт в дозах 100 и 200 мг/кг, 

глубина эрозий была меньше на 43% и 80% соответственно таковой у живот-

ных контрольной группы. В результате чего, степень повреждения СОЖ у 

животных данных опытных группы составляет 48% и 17% соответственно, 

тогда как в контрольной группе – 84%. 
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Рисунок 4.2.3. Влияние экстракта сухого F. hystrix на морфометрические по-

казатели слизистой оболочки желудка белых крыс при нейрогенной гастро-

патии. 
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Рисунок 4.2.4. Влияние экстракта сухого F. hystrix на степень повреждения 

слизистой оболочки желудка при нейрогенной гастропатии. 

 
Результаты исследований, представленные в таблице 4.2.2, свидетель-

ствуют, что иммобилизационный стресс сопровождается активацией СРО 

биомакромолекул, о чем свидетельствует двукратное повышение концентра-

ции МДА, а также снижение активности ферментов АОС организма – катала-

зы (в 2,1 раза) и SOD (в 3,8 раза), а также GSH (в 2,8 раза) по сравнению с 

показателями интактных животных.  

 

Таблица 4.2.2. Влияние экстракта сухого F. hystrix на процессы перекисного 

окисления липидов и состояние антиоксидантной системы белых крыс при 

стресс-индуцированном повреждении желудка  

Группы животных МДА 
в сыворотке 

крови, 
мкмоль/л 

Каталаза 
в сыворотке 

крови, 
мкат/л 

SOD в эрит-
роцитах, 
уcл.ед. 

GSH в крови, 
мкмоль/л 

Интактная (Н2О), n=8 13,6+0,74 1,5+0,12 1,9+0,11 1425,5+76,92 

Контрольная 
(стресс+ Н2О), n=8 

30,6+4,35 0,7+0,06 0,5+0,03 512,0+23,51 

Опытная I (стресс + F. 
hystrix, 50 мг/кг), n=8 

27,3+2,25 1,4+0,24 1,1+0,26* 864,6+48,45 

Опытная II (стресс + F. 
hystrix, 100 мг/кг), n=8 

19,6+2,38* 1,4+0,26* 1,9+0,09* 1336,2+215,3* 

Опытная III (стресс + 
F. hystrix, 200 мг/кг), 
n=8 

17,1+1,19* 1,5+0,23* 1,4+0,13* 1414,8+142,2* 
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Установлено, что введение животным экстракта сухого F. hystrix в до-

зах 100 и 200 мг/кг снижает содержание МДА в среднем на 37%, повышает 

активность каталазы – в 2,0 раза, содержание GSH – в 2,6 раза, активность 

SOD –в 3,8 и 2,8 раза соответственно по сравнению с показателями у кон-

трольных животных. У животных, получавших испытуемый фитоэкстракт в 

дозе 50 мг/кг, уровень МДА в сыворотке крови значимо не отличается от по-

казателя контрольных животных, при этом активность каталазы выше тако-

вой контрольных животных в 2,0 раза, активность SOD – в 2,2 раза и содер-

жание GSH – в 1,7 раза. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что экс-

тракт F. hystrix, во всех исследуемых дозах обладает гастропротективным 

действием, препятствуя развитию деструкции в СОЖ на фоне иммобилиза-

ционного стресса. Установлено, что гастропротективный эффект испытуемо-

го средства связан с его ингибирующим влиянием на процессы СРО и спо-

собностью активировать систему АОС организма. Наиболее выраженное га-

стропротективное действие испытуемое средство проявляет в дозе 200 мг/кг.  

 
4.3. Гастропротективное действие экстракта сухого Ferulopsis hystrix  

при стероидном повреждении желудка у белых крыс 

 
Эксперименты проведены на крысах-самках линии Wistar с исходной 

массой 180-200 г. Животные были разделены на 6 групп: контрольная и пять 

опытных. Животным I-IV опытных групп внутрижелудочно вводили экс-

тракт сухой F. hystrix  в дозах 50, 100, 200 и 300 мг/кг соответственно в тече-

ние 7 дней, последние введения осуществляли за 1 час до получения и через 

3 часа после введения ульцерогенного агента. Крысы V опытной группы по-

лучали по аналогичной схеме плантаглюцид в дозе 300 мг/кг, животные кон-

трольной группы – эквивалентное количество воды очищенной. Поврежде-

ние СОЖ воспроизводили путем однократного внутрижелудочного введения 

животным преднизолона в дозе 20 мг/кг в 80% этаноле [8]. Через 24 часа по-

сле введения преднизолона проводили макро- и микроскопическое исследо-
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вание стенки желудка. В СОЖ определяли число и размер деструкций, кото-

рые дифференцировали на точечные (˂ 5 мм) и полосовидные эрозии (> 5 

мм). Для каждого вида повреждений подсчитывали индекс Паулса [8].  

Результаты исследований, представленные в таблице 4.3.1, показыва-

ют, что однократное введение преднизолона оказывает ульцерогенный эф-

фект. Так при макроскопическом осмотре у контрольных животных в СОЖ 

отмечали отек, сглаженность рельефа, значительное количество петехий, а 

также точечных (у 100% животных) и полосовидных эрозий (у 80% живот-

ных) (Таблица 4.3.1). Длина полосовидных эрозий у контрольных животных 

достигала 10 мм.  
 

Таблица 4.3.1. Влияние экстракта сухого F. hystrix на выраженность поврежде-

ний в слизистой оболочке желудка у белых крыс при стероидной гастропатии  

Показатели  Группы животных 

Контроль-
ная 

(Н2О), 
n=10 

Опытная I 
(F.hystrix, 
50 мг/кг), 

n=10 

Опытная II 
(F.hystrix, 
100 мг/кг), 

n=10 

Опытная III 
(F.hystrix, 
200 мг/кг), 

n=10 

Опытная IV 
(F.hystrix, 
300 мг/кг), 

n=10 

Опытная V 
(план-

таглюцид, 
300 мг/кг), 

n=10 
Точечные эрозии 

Частота 
встречаемо-

сти, % 

100 60 40 
р<0,05 

60 40 
р<0,05 

80 

Количество 
деструкций, 
Me (Q1;Q3) 

2 (1,5; 2) 1 (0; 2) 
р<0,05 

0 (0;1,5) 
р<0,01 

1 (0;1) 
р<0,01 

0(0;1,5) 
р<0,01 

1 (0,5;2) 
р<0,05 

Индекс  
Паулса 

1,80 0,60 0,24 0,36 0,24 0,96 

Полосовидные эрозии 
Частота 

встречаемо-
сти, % 

80 40 
р<0,05 

20 
р<0,01 

40 
р<0,05 

20 
р<0,01 

40 
р<0,05 

Количество 
деструкций, 
Me (Q1;Q3) 

1 (0,5;1) 0 (0;1,5) 0 (0;1) 0 (0;0,5) 0(0;0,5) 
р<0,05 

0 (0;1) 

Индекс  
Паулса 

0,64 0,24 0,08 0,16 0,04 0,16 

 

При микроскопическом исследовании желудка животных контрольной 

группы выявляли язвенные дефекты, имеющие вид широкого тяжа большой 

протяженностью, расположенного параллельно поверхности мышечной пла-

стинки СОЖ (Рисунок 4.3.1А). В таких эрозиях СО была представлена широ-
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кой зоной коагуляционного некроза, в которых железы выглядели деформи-

рованными и бесструктурными. Так же в стенке желудка встречали эрозии 

воронкообразной формы, в большинстве случаев проникающие на 3/4 в СОЖ 

(Рисунок 4.3.1Б). Некротические массы, пропитанные форменными элемен-

тами крови, десквамировались в просвет желудка. По краям и в дне эрозий, 

на границе с сохранившейся СОЖ, отмечали выраженную лейкоцитарную 

инфильтрацию и сосудистые реакции. Эндотелиоциты в сосудах микроцир-

куляторного русла были набухшие, крупные. В просветах сосудов среди 

эритроцитов наблюдали гомогенно-розовую массу, в большинстве случаев 

имеющую пристеночное расположение, а также лейкоциты, инфильтрирую-

щие стенки сосудов и диапедировавшие за их пределы. Отмечали сладж-

феномен и микротромбоз сосудов микроциркуляторного русла.  

Применение экстракта F. hystrix ограничивало развитие структурных 

повреждений в СОЖ животных опытных групп. Наиболее выраженное га-

стропротективное действие экстракт проявлял в дозах 100-300 мг/кг: У 2 из 

10 животных в СОЖ отмечали небольшой отек, при этом сохранялась склад-

чатость, отсутствовали не только язвенные дефекты, а также петехии; число 

точечных эрозий было в 2-3 раза меньше, чем в контроле (Таблица 4.3.1). То-

чечные эрозии наблюдали у 40% животных II и IV опытных групп, у 60% – 

III опытной группы, тогда как в контрольной группе – у 100 % животных 

(Таблица 4.3.1). Индекс Паулса для точечных эрозий у животных, получав-

ших экстракт в дозах 100 мг/кг и 300 мг/кг, был ниже в 7,5 раз, в дозе 200 

мг/кг – в 5,0 раз показателя контрольных животных. Полосовидные эрозии 

отмечали у 20 % животных II и IV опытных групп и у 40% – III опытной 

группы, тогда как в контрольной группе у 80% животных, при этом их длина 

не превышала 7 мм. Индекс Паулса для полосовидных эрозий у животных, 

получавших экстракт F. hystrix в дозах 100, 200 и 300 мг/кг, был ниже в 8,0; 

4,0 и 16,0 раз соответственно такового показателя у животных контрольной 

группы.  



 70

Микроскопические исследования стенки желудка животных II-III 

опытных групп показали, что большинство эрозий не проникают глубже 1/2 

поверхности собственной пластинки СОЖ (Рисунок 4.3.1 Г, Д).  

а 
б 

 в г 

д е 
Рисунок 4.3.1. Слизистая оболочка желудка белых крыс при  стероидной га-

стропатии. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение 10х10. 
Примечание: А, Б – контрольных животных; В – экстракт F. hystrix в дозе 50 мг/кг; Г – 
экстракт F. hystrix в дозе 100 мг/кг; Д – экстракт F. hystrix в дозе 200 мг/кг; Е – экстракт 
F. hystrix в дозе 300 мг/кг. 

 

У животных, получавших экстракт F. hystrix в дозе 300 мг/кг, некроти-

ческим процессам подвержены поверхностно-ямочный эпителий и апикаль-

ные слои собственной пластинки СОЖ; глубина эрозий в среднем составляет 
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25 % от ее толщины (Рисунок 4.3.1Е). Дно и края эрозий у животных данных 

опытных групп были отграничены слабо выраженной лейкоцитарной ин-

фильтрацией, наряду с чем, отмечали затихание сосудистых реакций. В сосу-

дах микроциркуляторного русла в основном наблюдали эритростазы, лишь в 

некоторых пристеночно лежали единичные лейкоциты и гомогенно-розовые 

массы. Сладж-феномен и микротромбоз в капиллярах практически не встре-

чали.   

Эффективность экстракта F. hystrix в дозе 50 мг/кг соответствует тако-

вой у препарата сравнения – плантаглюцида. Так, точечные эрозии в I и V 

опытных группах отмечали у 60% и 80 % животных; индекс Паулса для них 

был ниже в 3,0 и 1,9 раза соответственно показателя контрольных животных. 

Грубые деструкции – полосовидные эрозии, выявляли у 40% животных в 

данных опытных группах; индекс Паулса для них был ниже в 2,7 и 4,0 раза 

соответственно показателя контрольных животных. У 20 % животных ука-

занных опытных групп в СОЖ отсутствовали все виды эрозий, при этом в 

значительном количестве сохранялись петехии.  

При микроскопическом исследовании СОЖ животных I и V опытных 

групп выявляли полосовидные эрозии, размеры которых соответствуют тако-

вым у животных II-IV опытных групп, при этом сосудистая реакция более 

выраженная (Рисунок 4.3.1В). В сосудах микроциркуляторного русла наблю-

дали эритро- и лейкостазы с наличием экстравазатов из лейкоцитов, образу-

ющих в пограничной зоне умеренную лейкоцитарную инфильтрацию, а так-

же сладж-феномен и микротромбы. 

Таким образом, экстракт F. hystrix в диапазоне доз 50-300 мг/кг прояв-

ляет гастропротективное действие, ограничивая ульцерогенный эффект 

преднизолона. Наиболее выраженный фармакотерапевтический эффект, пре-

восходящий таковой препарата сравнения – плантаглюцида, экстракт оказы-

вает в дозах 100-300 мг/кг. 
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4.4. Гастропротективное действие экстракта сухого Ferulopsis hystrix при 

индометациновом повреждении желудка у белых крыс 

 
Эксперименты проведены на 40 белых крысах линии Wistar обоего по-

ла с исходной массой 160-180 г. Животные были разделены на 4 группы: 

контрольная и три опытных. Животным I и II опытных групп внутрижелу-

дочно вводили экстракт F. hystrix в дозах 100 и 200 мг/кг соответственно в 

течение 7 дней, последнее введение осуществляли за 1 час до получения уль-

церогенного агента. Крысы III опытной группы получали по аналогичной 

схеме плантаглюцид в дозе 300 мг/кг, животные контрольной группы – экви-

валентное количество воды очищенной. Повреждение СОЖ воспроизводили 

путем однократного внутрижелудочного введения животным индометацина в 

дозе 60 мг/кг [8]. Через 6 часов после введения индометацина в СОЖ подсчи-

тывали количество деструкций, которые подразделяли на эрозии (˂ 5 мм) и 

полосовидные эрозии (>5 мм). Для каждого вида повреждений вычисляли 

индекс Паулса [8]. На препаратах, окрашенных гематоксилином и эозином, 

определяли толщину СОЖ и глубину эрозий, а также высчитывали степень 

повреждения СОЖ. Результаты исследований представлены в таблице 4.4.1 и 

на рисунках 4.4.1 – 4.4.5. 

При макроскопическом осмотре стенки желудка контрольных живот-

ных выявлено, что введение животным индометацина вызывает структурные 

изменения в СОЖ, характеризующиеся выраженной гиперемией секреторно-

го отдела желудка, а также наличием разного рода деструкций. Так, точечные 

эрозии выявляли у 100% животных контрольной группы, полосовидные эро-

зии – у 80%; индекс Паулса для них составил 9,8 и 2,4 соответственно (Таб-

лица 4.4.1).  

Установлено, что экстракт F. hystrix проявляет выраженное гастропро-

тективное влияние при индометациновом повреждении, сопоставимое с та-

ковым у плантаглюцида. Так, если во всех опытных группах точечные эрозии 

отмечались так же, как и в контрольной группе у 100 % животных, то сред-
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нее число данных деструкций и соответственно индекс Паулса для них ниже 

на 45%, 49% и 55% показателя у контрольных животных. Полосовидные эро-

зии наблюдали у 40% и 20% животных, получавших экстракт F. hystrix в до-

зах 100 и 200 мг/кг и у 80% животных, получавших плантаглюцид в дозе 300 

мг/кг. Наименьшее количество полосовидных эрозий и соответственно ин-

декс Паулса для них отмечали в группе животных, получавших экстракт 

F. hystrix в дозе 200 мг/кг. Так, если в I и III опытных группах индекс Паулса 

для полосовидных эрозий ниже показателя контрольной группы в 3,8 и 1,4 

раза, то во II опытной группе – в 20,0 раз. Таким образом, у животных II 

опытной группы индекс Паулса для полосовидных язв ниже на 93% данного 

показателя у животных, получавших плантаглюцид. 
 

Таблица 4.4.1. Влияние экстракта сухого F. hystrix на выраженность повре-

ждений в слизистой оболочке  желудка белых крыс при индометациновой га-

стропатии 

 
Показатель 

Группы животных 
Контрольная 
(индометацин 
+ Н2О), n=10 

Опытная I 
(индометацин 

+ F. hystrix 
100 мг/кг), 

n=10 

Опытная II 
(индометацин 

+ F. hystrix, 
200 мг/кг), 

n=10 

Опытная III 
(индометацин + 
плантаглюцид, 

300 мг/кг), 
n=10 

Точечные эрозии 

Частота встречаемости, 
% 

100 100 100 100 

Количество деструкций, 
Me (Q1;Q3) 

11 (9;12) 5 (4;7) 
р<0,01 

4 (4;7) 
р<0,01 

4 (3;6)  
р<0,01 

Индекс Паулса 9,8 5,4 5,0 4,4 
Полосовидные эрозии 

Частота встречаемости, 
% 

80 40 
р<0,05 

20 
р<0,01 

80 

Количество деструкций, 
Me (Q1;Q3) 

4 (2;4) 0 (0;3) 0 (0;0) 
р<0,01 

3 (1;3) 

Индекс Паулса 2,4 0,64 0,12 1,76 

 

Результаты патоморфологических исследований показали, что интрага-

стральное введение животным индометацина приводит к развитию эрозивно-

геморрагического гастрита. Так, у животных контрольной группы эрозивные 
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дефекты захватывают практически всю толщу СОЖ (Рисунок 4.4.1А). Глу-

бина эрозии у животных контрольной группы, по данным морфометрических 

исследований, в среднем составляет 86% от толщины СОЖ (Рисунок 4.4.2).  
 

А Б 

В Г 

Рисунок 4.4.1. Стенка желудка у белых крыс при индометациновой гастропа-
тии. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение 10х5. 

Примечание. А – контрольная группа (эрозивный дефект имеет воронкообразную форму, 
захватывает практически всю толщу СОЖ; отторжение некротических масс). Б – экстракт 
сухой F. hystrix в дозе 100 мг/кг (эрозия захватывает до ½ поверхности собственной пла-
стинки СОЖ). В – экстракт сухой F. hystrix в дозе 200 мг/кг (точечная поверхностная эро-
зия в виде мелкого очажка некроза со стертостью структур и полной десквамацией по-
кровного эпителия). Г – плантаглюцид в дозе 300 мг/кг (эрозия, захватывающая до ¾ по-
верхности собственной пластинки СОЖ).  
 

Эрозивные дефекты имеют разнообразную форму; в большинстве слу-

чаев встречаются воронкообразные, с основанием, обращенным к просвету 

желудка. Эрозии представлены широкой зоной некроза в виде бесструктур-

ных некротических масс, снизу обрамленных демаркационным воспалением 

из лейкоцитарной инфильтрации, образовавшейся путем лейкодиапедеза из 

сосудов микроциркуляторного русла. Наблюдали интенсивную десквамацию 
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данных некротических масс. Сохранившиеся железы, расположенные вокруг 

зоны некроза, подвержены дистрофическим изменениям; в сосудах отмечали 

лейка- и эритростаз, сладж-феномен и микротромбоз. 

У животных, получавших F. hystrix 100 мг/кг, выявляли как поверх-

ностные, так и глубокие эрозии. Глубокие эрозии проникают только до ½ по-

верхности собственной пластинки СОЖ (Рисунок 4.4.1Б). По данным мор-

фометрических исследований средняя глубина эрозий в I опытной группе со-

ставляет 51% от толщины СОЖ, что на 35% ниже показателя в контроле (Ри-

сунок 4.4.2). Расположенные в области эрозии железы деформированы, их 

клетки подвергаются некротическим изменениям (кариопикноз, кариорексис 

и кариолизис). С апикальной поверхности эрозии некротизированные клетки 

десквамируются в просвет желудка. В зонах сохраненной СО, прилегающих 

к эрозиям, в результате повышения капиллярной проницаемости, отмечали 

отек стромы. Сосуды микроциркуляторного русла расширены, в их просве-

тах наблюдали в большинстве случаев только эритростаз. Лейкостаз, сладж-

феномен и микротромбоз  слабо выражены; лейкоциты встречали преимуще-

ственно в виде «муфт». Эпителий сохранившихся желез подвержен дистро-

фическим изменениям в виде вакуолизации и просветления цитоплазмы. 
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Рисунок 4.4.2. Влияние экстракта сухого F. hystrix на морфометрические по-

казатели слизистой оболочки желудка у белых крыс при индометациновой 

гастропатии. 
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У животных II опытной группы над глубокими эрозиями преобладают 

поверхностные эрозии в виде мелкого очажка некроза со стертостью струк-

тур и полной десквамацией покровного эпителия (Рисунок 4.4.1В). Такие 

эрозии проникают до 1/3 поверхности собственной пластинки СОЖ. В ре-

зультате средняя глубина эрозии у животных данной опытной группы со-

ставляет 22%, что на 74% меньше показателя контрольных животных (Рису-

нок 4.4.2). По периферии точечной эрозии железы дистрофически изменены: 

эпителий их уплощен, по форме приближается к кубическому, границы кле-

ток нечеткие, смазанные, цитоплазма гомогенизирована, у некоторых клеток 

вакуолизирована и ядра пикнотичны. В сосудах микроциркуляторного русла 

наблюдали стаз эритроцитов; сладж-феномен и микротромбоз не отмечали. 

У животных III опытной группы, получавших плантаглюцид в дозе 300 

мг/кг, эрозивные дефекты захватывают до ¾ поверхности собственной пла-

стинки СОЖ (Рисунок 4.4.1 Г). По данным морфометрических исследований 

глубина эрозий у животных III опытной группы в среднем составляет 64% от 

толщины СОЖ, что на 22% ниже контрольного показателя (Рисунок 4.4.2). 

Эрозивные дефекты представлены тканевым детритом, в пограничной зоне 

которого наблюдаются лейкоциты, расположенные в виде демаркационной 

линии. Железы подвержены дистрофическим изменениям, строма их отечна. 

Выявляли сосуды микроциркуляторного русла с явлениями эритро- и лейко-

стаза, сладж-феномена и микротромбоза.  

Таким образом, экстракт F. hystrix в дозах 100 и 200 мг/кг оказывает 

выраженное антиульцерогенное действие на фоне острого индометациновой 

гастропатии, ограничивая развитие дистрофических и некротических процес-

сов в покровно-ямочном и железистом эпителиях, препятствуя развитию 

воспалительных процессов в стенке желудка. Экстракт F.hystrix в дозе 200 

мг/кг оказывает более выраженное гастропротективное влияние, превосхо-

дящее таковое препарата сравнения - плантагюцида. Так, глубина эрозий у 

животных II опытной группы была в 2,9 раза меньше таковой животных, по-

лучавших плантаглюцид (Рисунок 4.4.2). 
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4.5 Влияние экстракта сухого Ferulopsis hystrix на кислотообразующую и 

ферментообразующую функции желудка у белых крыс с перевязкой пилори-

ческого отдела по Shay 

 
Эксперименты проведены на крысах-самцах линии Wistar с исходной 

массой 180-200 г. Животные были разделены на 4 группы: контрольная и три 

опытных. Животным I и II опытных групп внутрижелудочно вводили экс-

тракт F. hystrix соответственно в дозах 100 и 200 мг/кг в течение 7 дней, по-

следнее введение осуществляли за 1 час до лигирования пилорического отде-

ла желудка (натрий тиопентал, 42 мг/кг). Крысы III опытной группы получа-

ли по аналогичной схеме плантаглюцид в дозе 300 мг/кг, животные кон-

трольной группы – эквивалентное количество воды очищенной. Секретор-

ную функцию желудка оценивали по объему желудочного сока, полученного 

при вскрытии через 16 часов после операции. Для оценки влияния испытуе-

мого экстракта на кислото- и ферментопродуцирующую функции желудка 

определяли объем часовой продукции желудочного сока, общую кислот-

ность, содержание пепсина с помощью унифицированных методов. Рассчи-

тывали дебит-час HCL и дебит-час пепсина [43]. Проводили микро- и макро-

скопическое исследование СОЖ животных контрольной и опытных групп.  

Полученные данные показали, что экстракт F. hystrix оказывает влия-

ние на кислото- и ферментообразующую функции желудка аналогичное пре-

парату сравнения – плантаглюциду (Таблица 4.5.1). Так, у животных, полу-

чавших экстракт F. hystrix в дозе 100 мг/кг и плантаглюцид в дозе 300 мг/кг, 

темп желудочной секреции увеличивается в среднем на 32%, у животных, 

получавших испытуемый экстракт в дозе 200 мг/кг – на 52% по сравнению с 

данными контрольных животных. Общая кислотность у животных, получав-

ших экстракт в дозах 100 и 200 мг/кг и плантаглюцид в дозе 300 мг/кг повы-

шается относительно контроля на 39%, 67% и 52% соответственно, в резуль-

тате чего, дебит-час НСL в I и III опытных группах увеличивается в 1,7 раза, 

во II опытной группе – в 2,0 раза относительно такового в контроле. Показа-
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тели содержания и дебит-часа пепсина у животных, получавших испытуемый 

экстракт, не отличаются от таковых в контроле; в III опытной группе отмеча-

ется тенденция к их повышению. 
  

Таблица 4.5.1. Влияние экстракта сухого F. hystrix и плантаглюцида на кис-

лотообразующую и ферментообразующую функции желудка у белых крыс с 

перевязкой пилорического отдела по Shay  

Показатели Группы животных 
Контрольная 
(Н2О), n=10 

Опытная I 
(F.hystrix, 100 
мг/кг), n=10 

Опытная II 
(F.hystrix, 
200 мг/кг), 

n=10 

Опытная III 
(плантаглюцид, 

300 мг/кг), 
n=10 

Темп желудочной секре-
ции, мл/ч/100г 

0,210,02 0,280,02* 0,320,02* 0,290,02* 

Общая кислотность, 
ед. Михаэлиса 

122,02,68 170,015,05* 206,06,35* 186,08,03* 

Дебит-час НCL, 
мкг/100г/ч 

0,030,003 0,050,008 0,060,004* 0,050,005* 

Пепсин, г/л 3,90,18 3,90,18 3,80,07 4,50,31 

Дебит-час пепсина, 
мг/100 г 

2,50,14 2,50,14 2,40,06 2,80,23 

 

При макроскопическом осмотре стенка желудка животных контроль-

ной группы отмечали ее гиперемию, отсутствие складчатости за счет отека и 

наличие всех видов деструкций. У животных, получавших экстракт F. hystrix 

в дозах 100 и 200 мг/кг, в СОЖ выявляли единичные кровоизлияния и точеч-

ные эрозии; полосовидные эрозии не отмечали.  

При патогистологическом исследовании в стенке желудка животных 

контрольной группы на фоне нарушений микроциркуляции (стаз, сладж-

феномен, микротромбозы, выраженные лейко- и эритродиапедез) наблюдали 

отек, выраженные дистрофические изменения покровно-ямочного и желези-

стого эпителия вплоть до некроза (вакуолизация и уплощение клеток, пикноз 

и лизис ядер). Некротизированный эпителий десквамировался в просвет же-

лудка с образованием мелких и глубоких эрозий, доходящих до мышечной 

пластинки  слизистой (Рисунок 4.5.1 А).  

На фоне введения животным испытуемого средства в дозах 100 и 200 

мг/кг в стенке желудка отмечали дистрофию железистого эпителия (клеточ-
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ные элементы желез с мелкозернистой цитоплазмой и гиперхромными ядра-

ми), а также десквамация покровно-ямочного эпителия с образованием мел-

ких эрозий; при этом глубокие эрозии не выявляли. Наблюдали отек стромы, 

нарушения микроциркуляции, умеренно выраженный эритро- и лейкодиапе-

дез (Рисунок 4.5.1 Б). В стенке желудка животных, получавших препарат 

сравнения, также отмечали нарушения микроциркуляции, воспалительные, 

дистрофические и некротические процессы в покровно-ямочном и желези-

стом эпителии с формированием поверхностных и единичных глубоких эро-

зий (Рисунок 4.5.1 В).  

А Б 

В 

Рисунок 4.5.1. Стенка желудка белых 
крыс при наложении лигатуры на пи-
лорический отдел по Shay. Окраска 

гематоксилином и эозином. Увеличе-
ние 10х5.  

Примечание. А – контрольная группа (кле-
точный детрит десквамируется в просвет 
желудка, придавая эрозии клиновидную 
форму). Б – экстракт F. hystrix в дозе 200 
мг/кг (поверхностная эрозия клиновидной 
формы с полной десквамацией некротиче-
ских масс). В – плантаглюцид в дозе 300 
мг/кг (эрозия, захватывающая до ¾ поверх-
ности собственной пластинки СОЖ). 

Таким образом, экстракт F. hystrix в дозах 100 и 200 мг/кг ограничивает 

развитие воспалительных и деструктивно-некротических процессов в СОЖ 

белых крыс, а также усиливает секрецию желудочного сока и повышает кис-

лотность желудочного содержимого. Данный фармакотерапевтический эф-

фект исследуемого растения сопоставим с таковым плантаглюцида. 
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4.6. Фармакотерапевтическая эффективность 

экстракта сухого Ferulopsis hystrix при «рефлюкс-гастрите» 
 

Эксперименты проведены на 84 крысах линии Wistar обоего пола с ис-

ходной массой 180-200 г. Экспериментальный «рефлюкс-гастрит» вызывали 

внутрижелудочным 28-дневным введением медицинской желчи в объеме 10 

мл/кг 1 раз в сутки [102]. Экстракт F. hystrix в дозе 200 мг/кг и плантаглюцид 

в дозе 300 мг/кг водили животным I и II опытных групп соответственно в те-

чение 28 дней через 1 час после введения медицинской желчи. Крысы кон-

трольной группы получали эквивалентное количество воды очищенной по 

аналогичной схеме. Исследование морфофункционального состояния желуд-

ка проводили на 14 и 28 сутки. Для оценки влияния исследуемых средств на 

кислото- и ферментообразующую функции желудка за 3 часа до забоя произ-

водили лигирование пилорического отдела желудка у 50 % животных 

(натрий тиопентал, 42 мг/кг). Определяли объем часовой продукции желу-

дочного сока, общую кислотность, содержание пепсина с помощью унифи-

цированных методов [43]; на основании полученных данных рассчитывали 

дебит-час HCL и дебит-час пепсина. У второй половины животных оценива-

ли моторно-эвакуаторную функцию ЖКТ. Гистологические срезы окрашива-

ли гематоксилином и эозином, ШИК-реакцией, толуидиновым синим и по 

Массону. В сыворотке крови животных определяли концентрацию МДА [43] 

и активность каталазы [48], в крови – содержание GSH [221], в эритроцитах – 

активность SOD [63]. 

Как следует из данных, представленных в таблице 4.6.1, длительное вве-

дение животным медицинской желчи сопровождается значительными нару-

шениями функционального состояния желудка, о чем свидетельствует угне-

тение его кислото- и ферментообразующих функций. Так, у животных кон-

трольной группы на 14 сутки наблюдения темп секреции желудочного сока 

снижается на 48%, общая кислотность и дебит-час HCI – на 41% и 70% соот-

ветственно, содержание пепсина в желудочном соке и дебит-час пепсина – на 

63% и 81% по сравнению с данными у интактных животных. На 28 сутки 
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развития «рефлюкс-гастрита» у животных контрольной группы темп желу-

дочной секреции по отношению к показателям интактных животных оста-

вался пониженным (на 22%). Кроме того, отмечается дальнейшее снижение 

таких функциональных показателей как уровень общей кислотности (на 29%) 

и содержание пепсина (64%), в результате чего дебит-час НСL и дебит-час 

пепсина у животных в контрольной группе ниже в 2,8 и 3,6 раза таковых у 

интактных животных.  
 

Таблица 4.6.1. Влияние экстракта сухого F. hystrix и плантаглюцида на функ-

циональное состояние желудка белых крыс при «рефлюкс-гастрите» 

Показатели Сроки иссле-
дования, сут-

ки 

Группы животных 
Интактная 
(H2O), n=8 

Контрольная 
(желчь 

+H2O), n=8 

Опытная I 
(желчь + 

F. hystrix), 
n=8 

Опытная II) 
(желчь + план-
таглюцид), n=8 

Темп секре-
ции желу-
дочного со-
ка, мл/ч/100г 

14 сутки 

0,64±0,02 

0,33±0,04 0,46±0,03 0,49±0,02 

28 сутки 0,50±0,03 0,60±0,05 0,61±0,04 

Общая кис-
лотность, ед. 
Михаэлиса 

14 сутки 
127,1±1,69 

75,0±2,37 95,0±2,37 98,9±11,10 

28 сутки 90,0±2,37 106,3±6,29 111,3±5,18 

Дебит-час 
НCL, 
мг/100г/ч 

14 сутки 
3,0±0,08 

0,9±0,05 1,6±0,11 1,8±0,26 

28 сутки 1,6±0,08 2,3±0,14 2,5±0,24 

Пепсин, 
мг/мл 

14 сутки 16,9±1,49 6,3±1,10 8,2±0,53 8,3±0,44 

28 сутки 6,0±0,53 8,3±0,49 8,3±0,41 

Дебит-час 
пепсина, 
мг/100г/ч 

14 сутки 10,9±1,06 2,1±0,35 3,8±0,33 4,1±0,24 

28 сутки 3,0±0,24 4,8±0,29 5,0±0,41 

 
Экстракт F. hystrix оказывает нормализующее влияние на темп желудоч-

ной секреции, кислото- и ферментообразующие функции желудка, при этом 

по эффективности незначительно уступает препарату сравнения – план-

таглюциду. Так, на 14 сутки наблюдения у животных I и II опытных групп 

темп желудочной секреции выше контрольного значения на 39% и 48%, на 

28 сутки – на 20% и 22% соответственно. Биохимический анализ желудочно-

го сока показал, что у животных, принимавших экстракт F. hystrix и план-



 82

таглюцид, общая кислотность на 14 сутки наблюдения выше таковой в кон-

троле на 27% и 32%, на 28 сутки – на 18% и 26% соответственно. Учитывая, 

что нормализация кислотности происходит на фоне увеличения темпа желу-

дочной секреции, показатель дебит-час HCI в опытных группах на 14 сутки в 

среднем в 2,0 раза выше такового значения в контрольной группе, на 28 сут-

ки – на 44% и 56% соответственно.  

Увеличение в желудочном соке животных на 14 и 28 сутки наблюдения 

содержания пепсина на 30-38%, и, как следствие, дебит-часа пепсина – в 1,6 - 

2,0 раза, по сравнению с аналогичными показателями контрольных живот-

ных, свидетельствует о нормализации ферментопродуцирующей функции 

желудка на фоне применения испытуемых средств (Таблица 4.6.1). 

Результаты исследований, представленные в таблице 4.6.2, показыва-

ют, что на фоне введения желчи снижается моторно-эвакуаторная функция 

ЖКТ. В частности, степень прохождения метки у животных контрольной 

группы на 14 и 28 сутки наблюдения понижается на 18% и 52% соответ-

ственно, относительно показателя интактных животных. На фоне использо-

вания экстракта F. hystrix моторно-эвакуаторная функция ЖКТ выше таковой 

в контроле на 18% и 85%, плантаглюцила – на 12% и 73% соответственно 

срокам наблюдения. 

На 14 сутки эксперимента у животных контрольной и опытных групп 

при макроскопическом осмотре стенка желудка выглядела истонченной с 

выраженной слаженностью рельефа. При гистологическом исследовании об-

наружены морфологические признаки «рефлюкс-гастрита», наиболее харак-

терными из которых являются резко уплощенный покровный эпителий, рас-

ширение желудочных валиков, увеличение длины желудочных ямок, выра-

женная гиперплазия ямочного эпителия и появление в железах фокусов му-

коидизации, что является компенсаторной реакцией СОЖ на негативное воз-

действие желчи.  
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Таблица 4.6.2. Влияние экстракта сухого F. hystrix и плантаглюцида на мо-

торно-эвакуаторную деятельность желудочно-кишечного тракта белых крыс 

при «рефлюкс-гастрите» 

Группы животных Показатели 
Длина кишеч-

ника, см 
Длина заполненной ча-

сти кишечника, см 
Степень про-

хождения мет-
ки, % 

Интактная (Н2О), n=8 139,4±4,44 69,4±2,90 50,4±3,24 
14 сутки 

Контрольная  
(желчь + Н2О), n=6 

133,0±5,23 52,7±2,86 39,6±1,89 

Опытная I (желчь + 
F. hystrix, 200 мг/кг), n=6 

134,3±1,37 63,0±6,72 46,7±4,62 

Опытная II (желчь + план-
таглюцид, 300 мг/кг), n=6 

135,3±2,86 59,8±5,02 44,3±4,01 

21 сутки 
Контрольная  

(желчь + Н2О), n=6 
139,3±1,81 33,7±5,73 24,1±3,89 

Опытная I (желчь + 
F. hystrix, 200 мг/кг), n=8 

139,3±4,14 62,0±1,18 44,7±1,67 

Опытная II (желчь + план-
таглюцид, 300 мг/кг), n=6 

141,0±4,48 59,3±6,60 41,7±3,35 

 

При гистологическом исследовании в СОЖ контрольных крыс выявля-

ли резко уплощенный покровный эпителий, насыщенный РНК и почти не со-

держащий слизи, имеющий вид узкой апикальной каймы. Желудочные вали-

ки расширены, а желудочные ямки углублены и извиты. Эпителиоциты 

ямочного эпителия подвержены дистрофическим изменениям, приобретали 

кубическую форму или уплощены; отмечали кариопикноз; в цитоплазме вы-

являли ШИК-позитивный материал, указывающий на гиперсекрецию слизи 

(Рисунок 4.6.1А). На уровне валиков местами встречали микроэрозии, обра-

зующиеся в результате некроза и десквамации эпителиальных клеток с по-

верхности СО. В эпителии шеечного отдела СОЖ наблюдали большое коли-

чество пролиферирующих клеток. В собственной пластинке СОЖ на уровне 

валиков обнаруживали выраженную инфильтрацию из лимфоцитов и плаз-

моцитов с небольшой примесью полиморфноядерных лейкоцитов. Сосуди-

стые расстройства характеризовались отеком, краевым стоянием лейкоцитов 

и сладж-феноменом в просветах сосудов микроциркуляторного русла. При 

окраске толуидиновым синим гистологических срезов животных контроль-
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ной группы в синий цвет интенсивно прокрашивались только ямочный эпи-

телий и эпителиоциты шеек и дна фундальных желез (Рисунок 4.6.2А), что 

соответствует локализации муцина в СОЖ.  

У крыс, получавших плантаглюцид в дозе 300 мг/кг, так же, как и у 

животных контрольной группы, покровный эпителий резко уплощен и базо-

филен, желудочные валики и ямки соответственно слегка расширены и удли-

нены. Ямочные эпителиоциты подвержены дистрофическим изменениям; 

ШИК-позитивные соединения наблюдали в апикальной части цитоплазмы 

(Рисунок 4.6.1Б). В отличие от контроля единично выявляли поверхностные 

микроэрозии, при этом на дне ямок отмечали значительное количество про-

лиферирующих клеток. По периферии микроэрозий сосуды микроциркуля-

торного русла полнокровны, в просветах единичных сосудов наблюдали кра-

евое стояние лейкоцитов и сладж-феномен. Мукоид выявляется не только в 

клетках ямочного эпителия, шеек и дна фундальных желез, но и частично в 

их телах (Рисунок 4.6.2 Б).   

А Б 

В 

Рисунок 4.6.1. Стенка желудка белых 
крыс при «рефлюкс-гастрите». 14 сут-
ки исследования. ШИК-реакция. Уве-

личение 10х40. 
Примечание. А – контрольная группа рас-
ширение желудочных валиков; увеличение 
длины и извитость желудочных ямок; про-
лиферирующие эпителиоциты ямочного 
эпителия дают выраженную ШИК-реакцию); 
Б – плантаглюцид, 300 мг/кг (слегка  

заметное расширение желудочных валиков и увеличение длины желудочных ямок); В – экс-
тракт F.  hystrix, 200 мг/кг (сохраняется отек желудочных валиков; желудочные ямки обыч-
ной формы, не глубокие; апикальная часть ямочного эпителия дает выраженную ШИК-
реакцию). 
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Гистологические исследования показали, что у животных, получавших 

экстракт F. hystrix, морфологические признаки, характерные для «рефлюкс-

гастрита», менее выражены, чем в контроле. Покровный эпителий приближа-

ется к кубическому, желудочные валики принимают нормальное строение, 

глубина желудочных ямок укорачивается. В эпителиоцитах ямок дистрофи-

ческие изменения выражаются лишь помутнением цитоплазмы и гиперхро-

мией ядер. ШИК-позитивный материал над ядрами хорошо выражен (Рису-

нок 4.6.1В). В ямочном эпителии количество пролиферирующих клеток ми-

нимальное. Микроэрозии встречаются изредка. В собственной пластинке СО 

на уровне валиков лимфоплазмоцитарная инфильтрация незначительная. Со-

судистые расстройства представлены отеком и стазом эритроцитов. У жи-

вотных данной опытной группы мукоид, при окраске толуидиновым синим, 

выявляется как в покровно-ямочных эпителиоцитах, так и клетках фундаль-

ных желез, что является компенсаторной реакцией СО на хроническое по-

вреждение (Рисунок 4.6.2В). 

А Б 

В 

Рисунок 4.6.2. Стенка желудка белых 
крыс при «рефлюкс-гастрите». 

14 сутки исследования. Увеличение 
10х10. Окраска толуидиновым синим. 

Примечание. А – контрольная группа (ямоч-
ный эпителий и эпителиоциты шеек и дна 
фундальных желез окрашены в синий цвет).  
Б – плантаглюцид, 300 мг/кг (мукоид выявля-
ется как в ямочном эпителии, так и в эпите-
лиоцитах шеек, дна и частично в клетках тела 
фундальных желез). В – F. hystrix, 200 мг/кг 
(мукоид выявляется как в ямочном эпителии, 
так и во всех эпителиоцитах фундальных же-
лез). 
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На 28 сутки эксперимента у животных контрольной группы СОЖ 

бледно-розового цвета, имеет умеренную складчатость. Гистологические ис-

следования показали, что наблюдаемая на 14 сутки картина поверхностного 

эрозивного гастрита дополняется пролиферацией гладкомышечных клеток в 

собственной пластинке на фоне умеренного воспаления. У животных кон-

трольной группы строма СОЖ отечна и полнокровна, мышечная пластинка 

утолщена за счет гиперплазии гладкомышечных клеток. В поверхностных 

отделах собственной пластинки СОЖ сохраняется инфильтрат из лимфоци-

тов и плазмоцитов, реже – полиморфноядерных лейкоцитов, а в глубоких от-

делах – инфильтрация аналогичного клеточного состава носит более умерен-

ный и диффузный характер. Сосуды микроциркуляторного русла имеют 

утолщенные стенки (Рисунок 4.6.3 А). 

А Б 

В 

Рисунок 4.6.3. Стенка желудка белой 
крысы при «рефлюкс-гастрите». 28 

сутки исследования. Окраска ге-
матоксилином и эозином. Увеличение 

10х10. 
Примечание. А – контрольная группа (вы-
раженная гиперплазия мышечной пластинки 
СОЖ на фоне умеренного воспаления и оте-
ка). Б – плантаглюцид, 300 мг/кг (скудная 
воспалительная инфильтрация в собствен-
ной пластинке СОЖ на фоне отека и слабой 

гиперплазии мышечной пластинки СОЖ).  В – экстракт F. hystrix, 200 мг/кг (незначительные 
воспалительные инфильтраты на уровне валиков, отек и полнокровие собственной пластин-
ки СОЖ). 

У животных, получавших плантаглюцид в дозе 300 мг/кг, также как в 

контрольной группе в глубоких отделах СОЖ выявляли скудную воспали-

тельную инфильтрацию, представленную, главным образом, лимфоцитами и 
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плазмоцитами с небольшой примесью полиморфноядерных лейкоцитов (Ри-

сунок 4.6.3 Б). Гиперплазия мышечной пластинник СОЖ слабо выражена. 

Сосуды микроциркуляторного русла с утолщенными стенками отмечали ред-

ко.  

Введение животным экстракта F. hystrix препятствует гиперплазии 

мышечной пластинки СО и пролиферации гладкомышечных клеток в стенках 

сосудов микроциркуляторного русла. В отечной и полнокровной собствен-

ной пластинке СОЖ воспалительная инфильтрация носит очаговый характер 

и преимущественно выявляется на уровне валиков в виде незначительных 

лимфоплазмоцитарных инфильтратов.  

Как следует из данных, приведенных в таблице 4.6.3, морфофункцио-

нальные изменения в СОЖ у животных контрольной группы, сопровождают-

ся выраженной индукцией процессов СРО биомакромолекул и снижением 

активности ферментов АОС организма. В частности, об этом свидетельствует 

двукратное увеличение в крови уровня МДА, а также снижение активности 

ключевых ферментов АОС – каталазы (на 26% и 34%) и СОД (на 28% и 42% 

соответственно на 14 и 28 сутки эксперимента) по сравнению с данными у  

животных интактной группы. Существенное снижение содержания GSH (на 

26%) в крови у животных контрольной группы наблюдали на 28 сутки экспе-

римента. 

Курсовое введение животным экстракта F. hystrix в дозе 200 мг/кг спо-

собствует снижению выраженности окислительного стресса, вызванного вве-

дением медицинской желчи. Так, на 14 и 28 сутки исследования содержание 

МДА в сыворотке крови животных опытной группы снижается на 17% и 25% 

соответственно по сравнению с контрольными показателями. У животных, 

получавших испытуемый экстракт, активность каталазы на 14 и 28 сутки 

выше на 16% и 27% соответственно, активность СОД – в среднем на 33% по 

сравнению с данными у контрольных животных. Содержание GSH в крови 

животных опытной группы на 28 сутки выше на 19% показателя крыс кон-

трольной группы. 
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Таблица 4.6.3. Влияние экстракта сухого F. hystrix и плантаглюцида на про-

цессы перекисного окисления липидов и состояние антиоксидантной систе-

мы  организма у белых крыс при «рефлюкс-гастрите» 

Показатели Сроки ис-
следова-

ния, сутки 

Группы животных 
Интактная 
(H2O), n=8 

Контрольная 
(желчь +H2O), 

n=8 

Опытная I 
(желчь + 

F. hystrix), 
n=8 

Опытная II) 
(желчь + план-
таглюцид), n=8 

МДА, 

мкмоль/л 

14 
5,5±0,56 

12,4±0,50 9,4±0,83 10,1±0,27 

28 11,7±0,84 8,2±0,61 8,4±0,86 

Каталаза, 

мкат/л 

14 
6,2±0,32 

4,6±0,37 5,3±0,22 5,2±0,22 

28 3,8±1,30 5,2±0,15 5,1±0,43 

SOD, усл.ед. 14 
3,7±0,14 

2,2±0,12 2,9±0,18* 2,9±0,13* 

28 1,8±0,10 2,7±0,14* 2,6±0,22* 

GSH, 

мкмоль/л 

14 
1220,0±93,60 

960,2±64,32 1102,1±47,94 1082,2±32,46 

28 920,1±73,81 1091,2±31,23 1012,0±42,12 

 

Таким образом, экстракт F. hystrix в дозе 200 мг/кг на фоне «рефлюкс-

гастрита» оказывает гастропротективное действие, ограничивая ульцероген-

ное действие желчи и стимулируя процессы дифференцировки специализи-

рованных клеток в СОЖ, тем самым нормализуя темп желудочной секреции, 

кислото- и ферментообразующие функции желудка, а также моторно-

эвакуаторную функцию ЖКТ.  

4.7. Фармакотерапевтическая эффективность экстракта сухого 

Ferulopsis hystrix при хронической ацетатной язве желудка 

Эксперименты проведены на белых крысах линии Wistar обоего пола 

массой 200-220 г. Перед началом экспериментов животные, отвечающие кри-

териям включения в эксперимент, были распределены на четыре группы с 

учетом принципа рандомизации: интактная, контрольная и две опытные. 

Хроническую ацетатную язву моделировали по методу С.И. Буданцева 

(1973). Водный раствор экстракта F. hystrix в дозе 200 мг/кг вводили живот-

ным I опытной группы внутрижелудочно, начиная со дня индуцирования яз-
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вы, в течение 28 суток. Животные II опытной группы получали в аналогич-

ном режиме плантаглюцид в дозе 300 мг/кг, интактной и контрольной групп 

– в эквивалентном объеме воду очищенную. Морфофункциональное состоя-

ние желудка исследовали на 7, 14 и 28 сутки от начала индуцирования язвы. 

Для оценки влияния исследуемых средств на кислото- и ферментообразую-

щую функции желудка за 3 часа до забоя производили лигирование пилори-

ческого отдела желудка наркотизированных животных (натрий тиопентал, 42 

мг/кг). Определяли объем часовой продукции желудочного сока, общую кис-

лотность, содержание пепсина с помощью унифицированных методов [43]; 

на основании полученных данных рассчитывали дебит-час HCL и дебит-час 

пепсина. Гистологические срезы окрашивали гематоксилином и эозином, 

ШИК-реакцией, альциановым синим и по Массону. В сыворотке крови жи-

вотных определяли концентрацию МДА [43] и активность каталазы [48], в 

крови – содержание GSH [221], в эритроцитах – активность SOD [63]. 

Результаты исследований показали, что на 7 сутки наблюдения у 100% 

животных контрольной группы при макроскопическом осмотре в стенке же-

лудка развиваются язвы округлой формы, дно которых имеет серо-желтый 

цвет. Складки СОЖ по периферии язв утолщены и конвергировали к их кра-

ям. Площадь язвенного дефекта варьирует от 0,5 до 1,2 см2 (Рисунок 4.7.1). 

На 14 сутки наблюдения язвенные дефекты сохраняются у всех животных 

контрольной группы; площадь их двукратно уменьшается относительно 7 су-

ток. На 28 сутки эксперимента язвенные дефекты отмечали  у 20 % животных 

контрольной группы. У большинства животных на месте язвенного дефекта 

наблюдали вновь образованную СО, имеющую белесоватый вид.  

Установлено, что введение животным экстракта F. hystrix и плантаглю-

цида оказывает выраженный антиульцерогенный эффект на модели хрониче-

ской ацетатной язвы, снижая площадь язвенных деструкций (Рисунок 4.7.1). 

На 7 сутки наблюдения площадь язвенного дефекта у животных I и II опыт-

ных групп ниже на 33% и 25%, на 14 сутки – на 40% и 27% соответственно 

таковой у животных контрольной группы.  
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Рисунок 4.7.1. Влияние экстракта сухого F. hystrix и плантаглюцида на раз-

меры язвенного дефекта в стенке желудка белых крыс при хронической аце-

татной язве. 

 

Гистологические исследования показали, что на 7 сутки эксперимента 

характер микроскопических изменений не имеет резкого отличия в кон-

трольной и опытных группах. В язвенном дефекте выявляли 4 зоны: экссуда-

ции, фибриноидного некроза, грануляционной ткани и рубца. Зона экссуда-

ции представлена некротическими массами клеточного детрита; зона фибри-

ноидного некроза разделена на 2 слоя – поверхностный рыхлый и глубокий 

компактный. Непосредственно под компактным слоем фибриноидного 

некроза наблюдали молодую грануляционную ткань с обилием полиморфно-

ядерных лейкоцитов, макрофагов, лимфоцитов, пролиферирующих фиб-

робластов и эндотелиальных клеток. Молодая грануляционная ткань содер-

жит большое количество, хаотично расположенных, тонкостенных сосудов 

капиллярного типа. В более глубоких слоях грануляционной ткани ориента-

ция коллагеновых волокон преимущественно горизонтальная, одновременно 

происходит дифференцировка новообразованных сосудов и клеток, в частно-

сти фибробластов. Зона рубца слабо выражена, что характерно для данных 

сроков, так как процесс созревания грануляционной ткани еще не завершился 

(Рисунок 4.7.2А). В сохранившейся СОЖ, расположенной около язвы, отме-
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чали  структурные изменения, характерные для хронического атрофического 

гастрита.  

  

 

Рисунок 4.7.2. Хроническая ацетатная 
язва. 7 сутки наблюдения. Стенка же-

лудка крысы контрольной группы. 
Окраска гематоксилином и эозином. А 
– увеличение 10х5. Б, В – увеличение 

10х10. 
Примечание. А – Слизистая оболочка нави-
сает над подрытым краем язвы. В дне язвы 
начинают отторгаться некротические массы 
клеточного детрита. 

Поверхностный слой фибриноидного некроза густо инфильтрирован лейкоцитами и мак-
рофагами, глубокий - имеет вид прерывистой, компактной эозинофильной узкой полосы. 
В грануляционной ткани пролиферация фибробластов и эндотелиоцитов с новообразова-
нием сосудов. Б – В подслизистой основе сосуды микроциркуляторного русла подверже-
ны циркулярному фибриноидному некрозу, стенки гомогенизированы, пропитаны белка-
ми плазмы, клеточных элементов в них нет. Венула полностью обтурирована «свежим» 
тромбом. В – В сосудах периульцерозной зоны картина циркулярного фибриноидного 
некроза, эндо-, мезо- и периваскулита с утолщением интимы одной из артерий и наличием 
в ней организованного тромба, который выстлан эндотелиальными клетками и суживает 
просвет артерии до 60%. 

 

При этом в зоне и вблизи язвенного дефекта обнаруживали кровенос-

ные сосуды с фибриноидным некрозом стенок, тромбозом и воспалительной 

инфильтрацией. Данные структурные изменения являются вторичными и 

способствуют нарушению кровоснабжения пораженных участков, последо-

вательно затрудняют заживление язвенных дефектов и определяют рециди-

вирующее их течение. Так, у животных контрольной группы вблизи язвенно-

го дефекта фибриноидный некроз повреждает все слои стенок сосудов; 

вследствие разрушения эндотелия образуется «свежеобразованные» обтури-

А 
Б 

В 
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рующие тромбы. Воспалительная инфильтрация в сосудах сопровождается 

картиной эндо-, мезо- и периваскулита (Рисунок 4.7.2 Б, В). 

У животных, получавших плантаглюцид в дозе 300 мг/кг, фибриноид-

ный некроз стенок сосудов носит сегментарный характер, а тромбоз – пре-

имущественно пристеночный. В интиме сосудов наблюдали «свежие» и ор-

ганизованные тромбы, а в медии и адвентиции – лимфогистиоцитарные ин-

фильтраты (Рисунок 4.7.3 А, Б). 

 А Б 

Рисунок 4.7.3. Хроническая ацетатная язва. 7 сутки наблюдения. Стенка же-
лудка крысы, получавшей плантаглюцид в дозе 300 мг/кг. Окраска ге-

матоксилином и эозином. Увеличение 10х10. 
Примечание. А, Б – В сосудах периульцерозной зоны, находящихся в состоянии дистонии, 
сегментарный фибриноидный некроз, интима локально утолщена, в толще ее виден при-
стеночный тромб организованный, выстланный клетками эндотелия и суживающий до 
30% просвет артерий.  
 

А Б 
Рисунок 4.7.4. Хроническая ацетатная язва. 7 сутки наблюдения. Стенка же-
лудка крыс, получавших экстракт сухой F. hystrix в дозе 200 мг/кг. Окраска 

гематоксилином и эозином. Увеличение 10х10. 
Примечание. А, Б – В периульцерозной зоне сосуды с явлениями периваскулярного отека 
и воспаления.  
 

У животных, получавших экстракт сухой F. hystrix в дозе 200 мг/кг, со-

судистые изменения сопровождаются полнокровием сосудов с явлениями 
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периваскулярного отека и воспаления. Фибриноидный некроз стенок сосудов 

и тромбоз не обнаруживали (Рисунок 4.7.4 А, Б). 

На 14 сутки эксперимента у животных всех экспериментальных групп 

наблюдали отторжение некротических масс, замещение фибриноида грану-

ляционной тканью и эпителизацию язвенных дефектов, выражающаяся в 

наползании уплощенных эпителиоцитов по поверхность грануляционной 

ткани, начиная с периферии к центру. При этом полной эпителизации дна яз-

венных дефектов не происходит ни в одной экспериментальной группе. У 

животных контрольной группы выявляли неполное отторжение некротиче-

ских масс. Дно язвенных дефектов покрыто широким некротическим слоем, 

непосредственно под ним сохраняется тонкий слой фибриноида. Грануляци-

онная ткань, граничащая с фибриноидом, характеризуется наименьшей зре-

лостью и наибольшей степенью воспалительных проявлений. Эпителизация 

наблюдается только на периферии язвенных дефектов в виде наползания 

уплощенных эпителиоцитов по поверхности грануляционной ткани СОЖ, 

нависающей над язвенным дефектом (Рисунок 4.7.5 А). У животных, полу-

чавших плантаглюцид, на поверхности дна язв некротические массы сохра-

нены тонким слоем. В поверхностных отделах грануляционной ткани, распо-

ложенной под некротическим слоем, определяли остатки фибриноида в виде 

петлистых тяжей, окруженных со всех сторон клеточными элементами. Пол-

ного отслоения некротических масс не происходит, в связи, с чем эпителий с 

краев язв прорастает под некротические массы (Рисунок 4.7.5 Б). В группе 

животных, получавших экстракт F. hystrix, дно язвы полностью очищено от 

некротических масс, фибриноид замещен грануляционной тканью. По по-

верхности грануляционной ткани эпителизация идет из краев язвы и доходит 

до периферии дна (Рисунок 4.7.5 В).  
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А Б 

В 

Рисунок 4.7.5. Стенка желудка белой 
крысы при хронической ацетатной язве. 

14 сутки наблюдения. Окраска ге-
матоксилином и эозином. Увеличение 

10х20. 
Примечание. А – контрольная группа (наполза-
ние эпителия по поверхности грануляционной 
ткани слизистой оболочки, нависающей над 
дном язвы); Б – плантаглюцид, 300 мг/кг 
(уплощенные эпителиоциты прорастают под 
некротические массы клеточного детрита); В – 
экстракт F. hystrix, 200 мг/кг (эпителизация 
грануляционной ткани периферии дна язвы). 

 

Гистологические исследования показали, что на 28 сутки эксперимента 

вся поверхность язвы покрыта новообразованной СОЖ, имеющей более при-

митивное строение в отличие от нормального строения СО. По мнению Л.И. 

Аруина [6], такое качество восстановления морфологической структуры, по-

раженной СО, считается оптимальным.  

У животных контрольной группы примитивная новообразованная СО 

покрыта недифференцированным однослойным эпителием, желудочные ям-

ки глубокие, железы типа псевдопилорических, в ряде случаев мелкие и не-

зрелые, в других – кистозно расширены, неправильной формы и различной 

величины. Строма СОЖ фиброзирована и в ней отсутствует мышечная пла-

стинка (Рисунок 4.7.6.А, Б). В рубцово-измененном дне язвы обнаруживали 

участки нестабильной зоны, характеризующиеся повышенной деструкцией 

фибробластов, разрыхлением и деструкцией коллагеновых волокон, повыше-

нием проницаемости сосудов микроциркуляторного русла, что последова-
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тельно ведет к усилению отека, воспалению и повторному формированию 

грануляционной ткани. 

А  Б 

Рисунок 4.7.6. Хроническая ацетатная язва. Стенка желудка крысы контроль-
ной группы. 28 сутки наблюдения. 

Примечание. На поверхности дна язвенного дефекта новообразованная слизистая оболоч-
ка, состоящая из желез типа псевдопилорических. Строма фиброзированна. В рубцово-
измененном дне язвы коллагеновые волокна окрашены в синий цвет. Отсутствует мышеч-
ная пластинка. Увеличение 10х5. А – Окраска гематоксилином и эозином. Б – Окраска по 
Массону. 

 

У животных, получавших плантаглюцид, в новообразованной СОЖ по 

сравнению с контролем фиброз собственной пластинки выражен слабо, при 

этом отмечали частичную регенерацию мышечной пластинки СО (Рисунок 

4.7.7 А, Б). Участки нестабильной рубцовой зоны в дне язвы наблюдали ре-

же, при этом отек и воспалительная инфильтрация сохраняются.   

А Б 

Рисунок 4.7.7. Хроническая ацетатная язва. 28 сутки наблюдения. Стенка же-
лудка крысы, получавшей плантаглюцид в дозе 300 мг/кг. 

Примечание. На границе новообразованной слизистой оболочки и послеязвенного рубца 
регенерация мышечной пластинки слизистой полностью не завершилась. Увеличение 
10х5. А – Окраска гематоксилином и эозином. Б – Окраска по Массону. 
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Курсовое введение животным экстракта F. hystrix способствует прак-

тически полному восстановлению структуры тканевых компонентов. В ново-

образованной СОЖ животных данной группы покровный эпителий полно-

стью регенерировал; желудочные ямки укорочены, кистозно-расширенных 

желез значимо меньше, а псевдопилорических – больше, чем в группе жи-

вотных, принимавших плантаглюцид. Фиброз собственной пластинки в от-

личие контрольной группы слабо выражен, мышечная пластинка СО восста-

навливается без рубца. Дно язвенного дефекта представлено стабильным со-

единительнотканным рубцом, в котором преобладают горизонтально распо-

ложенные фибробласты и коллагеновые волокна; отсутствует зона капилляр-

ных петель, стенки сосудов более толстые, уменьшена их проницаемость, 

при этом отек и воспалительная инфильтрация выражены в меньшей степени, 

чем в контроле (Рисунок 4.7.8 А, Б).   

А Б 

Рисунок 4.7.8 Хроническая ацетатная язва. 28 сутки наблюдения. Стенка же-
лудка крысы, получавшей экстракт F. hystrix в дозе 200 мг/кг.  

Примечание. Новообразованная слизистая оболочка пилорического типа. Полное восста-
новление мышечной пластинки слизистой без рубца. Под ней расположен стабильный со-
единительнотканный рубец язвенного дефекта. Увеличение 10х5. А – Окраска гематокси-
лином и эозином. Б – Окраска по Массону. 

 

Результаты, представленные на рисунках 4.7.9-4.7.11, свидетельствуют о 

том, что у животных контрольной группы на 7 сутки наблюдения дебит-час 

свободной HCL снижается в 4 раза, ферментативная активность пепсина – на 

92%, а общая кислотность и дебит-час HCI – на 73% и 85%, соответственно 

по сравнению с данными у животных интактной группы. На 14 и 28 сутки 
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наблюдения нарушения кислото- и ферментообразующих функций желудка 

сохранялись. 
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Рисунок 4.7.9. Влияние экстракта сухого F. hystrix и плантаглюцида на темп 

желудочной секреции у белых крыс при хронической ацетатной язве. 
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Рисунок 4.7.10. Влияние экстракта сухого F. hystrix и плантаглюцида на кис-

лотообразующую функцию желудка у белых крыс при хронической ацетат-

ной язве. 

Установлено, что введение животным F. hystrix оказывает выраженное 

гастропротекторное действие, препятствуя атрофии СОЖ и способствуя со-

хранению его секреторной активности. Так, на 7 сутки развития хронической 

ацетатной ЯЖ испытуемый экстракт способствует увеличению темпа желу-

дочной секреции (Рисунок 4.7.9), общей кислотности и дебит-час HCI в 1,2; 

1,6 и 1,5 раза соответственно (Рисунок 4.7.10), повышению содержания пеп-

сина 1,3 раза (Рисунок 4.7.11) по сравнению с данными у животных кон-

трольной группы. 
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Рисунок 4.7.11. Влияние экстракта сухого F. hystrix и плантаглюцида на фер-

ментативную активность желудка у белых крыс при хронической ацетатной 

язве. 

 

Начиная с 14 суток исследования под влиянием F. hystrix отмечается 

восстановление функциональной активности СОЖ. Так, в среднем темп же-

лудочной секреции повышается на 18 % (Рисунок 4.7.9), общая кислотность 

и дебит-час HCI возрастают в 1,5 и 1,2 раза соответственно (Рисунок 4.7.10) 

по сравнению с показателями контрольных животных. На 28 сутки наблюде-

ния общая кислотность HCI достоверно выше, чем таковая у животных кон-

трольной группы, а такие показатели как дебит-час HCI и темп желудочной 

секреции достигают значения физиологической нормы. Наряду с этим, в 

группе животных, получавшей F. hystrix, выявляли достоверное повышение 

содержания и дебит-час пепсина в 3,6 и 4,6 раза соответственно по сравне-

нию с таковым у животных контрольной группы (Рисунок 4.7.11).  

Как следует из данных, представленных на рисунке 4.7.12, у контроль-

ных животных на всех исследуемых сроках (7, 14 и 28 сутки) происходит 

усиление процессов ПОЛ, о чем свидетельствует увеличение уровня МДА в 

сыворотке крови соответственно в 2,1; 1,7 и 1,6 раза по сравнению с показа-

телем животных интактной группы. Активация ПОЛ сопровождается угнете-

нием АОС: активность SOD в эритроцитах снижается на 50%, 33% и 22%; 

содержание GSH – на 32%, 26% и 19% соответственно срокам исследования 
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относительно таковых показателей у интактных животных (Рисунок 4.7.13, 

4.7.14). Наиболее выраженное трехкратное понижение активности каталазы в 

сыворотке крови относительно данных интактных животных отмечается на 

14 сутки наблюдения (Рисунок 4.7.15).   
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Рисунок 4.7.12. Влияние экстракта сухого F. hystrix и плантаглюцида на со-

держание МДА в сыворотке крови белых крыс при хронической ацетатной 

язве. 
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Рисунок 4.7.13. Влияние экстракта сухого F. hystrix и плантаглюцида на ак-

тивность SOD в эритроцитах белых крыс при хронической ацетатной язве. 

 

У животных опытных групп, принимавших экстракт F. hystrix и план-

таглюцид, в указанные сроки наблюдения отмечали менее выраженные при-
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знаки оксидативного стресса: содержание МДА в сыворотке на 7 сутки 

наблюдения снижается в среднем на 20%, на 14 сутки – на 44% и 31% и на 28 

сутки – в среднем на 16%  относительно показателей контрольных животных 

(Рисунок 4.7.12). На фоне применения плантаглюцида активность SOD в 

эритроцитах повышается в среднем на 20% во все сроки наблюдения относи-

тельно показателей контрольных животных. Испытуемый экстракт усиливал 

активность данного фермента на 7 сутки исследования – на 20%, на 14 и 28 

сутки – в среднем на 30% относительно данных контрольных животных (Ри-

сунок 4.7.13). Введение плантаглюцида увеличивает активность каталазы в 

сыворотке крови на 31%, 26% и 24% по сравнению с таковой у контрольных 

животных соответственно срокам исследования. У животных I опытной 

группы активность каталазы во все сроки наблюдений в среднем выше на 

32% данных в контрольной группе (Рисунок 4.7.15). Содержание GSH в кро-

ви крыс опытных групп на 14 сутки повышалось в среднем на 20% и на 28 

сутки – на 17% по сравнению с таковыми у животных контрольной группы 

(Рисунок 4.7.14). 
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Рисунок 4.7.14. Влияние экстракта сухого F. hystrix и плантаглюцида на со-

держание GSH в крови белых крыс при хронической ацетатной язве. 
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Рисунок 4.7.15. Влияние экстракта с корнями F. hystrix и плантаглюцида на 

активность каталазы в сыворотке крови белых крыс при хронической ацетат-

ной язве. 

 

Таким образом, экстракт F. hystrix обладает выраженной антиульцеро-

генной активностью при хронической ацетатной язве, ограничивая развитие 

дистрофических, некротических и воспалительных процессов в стенке же-

лудка, способствуя созреванию грануляционной ткани, более ранней эпите-

лизации язвенного дефекта и формированию железистого эпителия. Приме-

нение испытуемого экстракта на фоне хронической ацетатной язвы желудка 

стимулирует кислото- и ферментообразующую функции желудка.  
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ГЛАВА 5. ГАСТРОПРОТЕКТИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ 
СОЕДИНЕНИЙ, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ КОРНЕВИЩ С КОРНЯМИ 

FERULOPSIS HYSTRIX 

5.1. Гастропротективное действие индивидуальных соединений, выделенных 

из корневищ с корнями Ferulopsis hystrix, при индометациновой гастропатии 

 

Экспериментальная работа выполнена на крысах-самцах линии Wistar с 

исходной массой 180-200 г. Перед началом экспериментов животные, отве-

чающие критериям включения в эксперимент, были распределены на девять 

групп с учетом принципа рандомизации: интактная, контрольная и семь 

опытных. Животные I и II опытных групп получали скиммин в дозах 1 и 3 

мг/кг, животные III и IV опытных групп – пеуценидин в дозах 16 и 48 мг/кг, 

животные V и VI опытных групп – арабиногалактан в дозах 10 и 30 мг/кг и 

животные VII опытной группы – плантаглюцид в дозе 300 мг/кг. Индивиду-

альные соединения и препарат сравнения вводили внутрижелудочно в тече-

ние 7 дней, последнее введение осуществляли за 1 час до использования уль-

церогенного агента. Животные интактной и контрольной групп получали в 

аналогичном режиме воду очищенную. Индометациновую гастропатию мо-

делировали путем однократного внутрижелудочного введения индометацина 

в дозе 60 мг/кг [8]. Через 6 часов после введения ульцерогенного агента про-

водили макроскопическое исследование стенки желудка. В СОЖ подсчиты-

вали количество деструкций, которые подразделяли на точечные эрозии (1-2 

мм), крупные эрозии (2-5 мм) и полосовидные эрозии (≥5 мм). Для каждого 

вида повреждений подсчитывали индекс Паулса [8]. 

Результаты исследований, представленные в таблице 5.1.1, показыва-

ют, что кумарины – скиммин и пеуценидин на фоне индометациновой га-

стропатии оказывают более выраженное гастропротективное действие отно-

сительно арабиногалактана. Так, общее количество повреждений в СОЖ у 

животных I-IV опытных групп ниже в 2-3 раза показателя животных кон-
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трольной группы, при этом в V и VI опытных группах данный показатель 

снижается лишь на 30%.  

На фоне применения арабиногалактана в дозе 30 мг/кг у всех животных 

наблюдали точечные и крупные эрозии, а также у 2 из 8 животных – единич-

ные полосовидные эрозии. При этом на фоне введения арабиногалактана в 

дозе 10  мг/кг количество крупных эрозий двукратно снижается (р˂0,05) от-

носительно контроля. Увеличение дозы арабиногалактана до 30 мг/кг спо-

собствует снижению количества точечных эрозий (на 37%) относительно 

контроля. Также в VI опытной группе крупные эрозии отмечались у 6 живот-

ных из 8, индекс Паулса для них ниже на 28% контрольного показателя; по-

лосовидные язвы не выявляли. Гастропротективный эффект арабиногалакта-

на в дозе 30 мг/кг соответствует таковому препарата сравнения. 

У животных, получавших кумарины во всех исследуемых дозах, то-

чечные эрозии наблюдались у 100% животных, при этом индекс Паулса для 

них ниже на 22-48% контрольного показателя. Минимальное количество то-

чечных эрозий и соответственно индекс Паулса для них отмечали у живот-

ных, получавших скиммин в дозе 3 мг/кг. При этом крупные эрозии наблю-

дали у 6 из 8 животных, получавших скиммин в дозе 3 мг/кг и пеуценидин в 

дозе 48 мг/кг (II и IV опытные группы), против 2 и 4 животных соответствен-

но в I и III опытных группах. Количество крупных эрозий у животных, полу-

чавших скиммин в дозе 1 мг/кг и пеуценидин в дозе 16 мг/кг, ниже в 8,0 раз 

показателя контрольных животных, у животных II и IV опытных групп – со-

ответственно в 2,7 и 2,0 раза.  

Введение животным пеуценидина ограничивает развитие полосовид-

ных эрозий в СОЖ: ни у одного животного III и IV опытных групп их не вы-

являли. Единичные полосовидные язвы отмечали у 3 и 4 животных из 8 соот-

ветственно в I и II опытных группах. На фоне введения скиммина в дозах 1 и 

3 мг/кг индекс Паулса для полосовидных язв ниже в 6,7 и 4,0 раза такового 

показателя в контроле. 
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Таблица 5.1.1. – Влияние индивидуальных соединений, выделенных из корневищ с корнями Ferulopsis hystrix, на выраженность деструк-

тивных процессов в слизистой оболочке желудка белых крыс при индометациновой гастропатии  

 
 
Показатели 

Группы животных 
Контрольная 
(индометацин 
+ Н2О), n=8 

Опытная 1 
(индометацин + 

скиммин, 1 
мг/кг), n=8 

Опытная 2 
(индометацин + 

скиммин, 3 
мг/кг), n=8 

Опытная 3 
(индометацин + 
пеуценидин, 16 

мг/кг), n=8 

Опытная 4 
(индометацин 
+ пеуценидин, 
48 мг/кг), n=8 

Опытная 5 
(индомета-
цин + араби-
ногалактан, 
10 мг/кг), 
n=8 

Опытная 6 
(индомета-
цин + ара-
биногалак-
тан, 30 
мг/кг), n=8 

Опытная 7 
(индомета-
цин + план-
таглюцид, 
300 мг/кг), 
n=8 

Общее количе-
ство деструк-

ций, 
Me (Q1-Q3) 

13 (10-14,5) 5,5 (3-6,5) 
р≤0,01 

4 (2,5-7,5) 
р≤0,01 

5 (1,5-9) 
р≤0,01 

6 (4-8) 
р≤0,01 

9 (6,5-11) 9(5,5-9) 
р≤0,05 

7(5-9,5) 
р≤0,01 

Точечные эрозии (1-2 мм) 
Частота встреча-

емости, % 
100 100 100 100 100 100 100 100 

Количество де-
струкций,  

Me (Q1-Q3) 

6(3,5-9) 4,5 (2-8) 2,5 (1,5-5) 
р≤0,05 

4,5(1,5-7,5) 4(1,5-7) 6,5(5-8) 3,8±0,27 5(3-6,5) 

Индекс Паулса 6,3 4,9 3,3 4,5 4,3 6,5 3,8 4,8 
Крупные эрозии (2-5 мм) 

Частота встреча-
емости, % 

100 25* 75 50 
р≤0,05 

75 100 75 75 

Количество де-
струкций, Me 

(Q1-Q3) 

4(3-5) 0(0-1) 
р≤0,01 

1,5 (0,5-2) 
р≤0,01 

0,5 (0-1,5) 
р≤0,01 

2(1-2,5) 
р≤0,01 

2 (1,5-3) 
р≤0,05 

4,5 (2-5,5) 3(1-4) 
р≤0,05 

Индекс Паулса 4,0 0,125 0,975 0,375 1,3 2,3 2,9 1,9 
Полосовидные эрозии (≥5 мм) 

Частота встреча-
емости, % 

50 37,5 50 0  
р≤0,05 

0  
р≤0,05 

25 0  
р≤0,05 

0 
р≤0,05 

Количество де-
струкций, Me 

(Q1-Q3) 

2,0±0,71 
2(0-3) 

0,4±0,22 
0(0-1) 

0,5±0,24 
0,5(0-1) 

  0(0-0,5) 
 

  

Индекс Паулса 1,0 0,15 0,25   0,06   
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Таким образом, выделенные из корней и корневищ F. hystrix индивиду-

альные соединения проявляют гастропротективное действие на фоне индо-

метациновой гастропатии. Наиболее выраженный гастропротективный эф-

фект оказывают скиммин в дозе 1 мг/кг и пеуценидин в дозах 1 и 3 мг/кг, 

способствуя ограничению развития выраженных эрозивно-некротических 

процессов в СОЖ.  

 
5.2. Гастропротективное действие индивидуальных соединений, выделенных 

из корневищ с корнями Ferulopsis hystrix, при стероидной гастропатии 

 

Экспериментальная работа выполнена на 64 крысах-самцах линии 

Wistar с исходной массой 180-200 г. Животные были разделены на 8 групп: 

интактная, контрольная и шесть опытных. Животные I и II опытных групп 

получали скиммин в дозах 1 и 3 мг/кг, животные III и IV опытных групп – 

пеуценидин в дозах 16 и 48 мг/кг, животные V и VI опытных групп – араби-

ногалактан в дозах 10 и 30 мг/кг. Индивидуальные соединения вводили жи-

вотным внутрижелудочно в течение 7 дней, последний раз – за 1 час до ис-

пользования ульцерогенного агента. Животные интактной и контрольной 

групп получали в аналогичном режиме воду очищенную. Стероидную га-

стропатию моделировали путем однократного внутрижелудочного введения 

животным преднизолона в дозе 20 мг/кг в 80% этаноле. Через 24 часа после 

введения преднизолона проводили макро- и микроскопическое исследование 

стенки желудка. В СОЖ подсчитывали количество деструкций, которые под-

разделяли на точечные эрозии (1-2 мм), крупные эрозии (2-5 мм) и полосо-

видные эрозии (≥5 мм). Для каждого вида повреждений подсчитывали индекс 

Паулса [8].  

Установлено, что введение животным индивидуальных соединений, 

выделенных из F. hystrix, ограничивает развитие эрозивно-некротических 

процессов в СОЖ на фоне применения преднизолона (Таблица 5.2.1). У жи-

вотных всех опытных групп, за исключением второй, общее количество де-
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струкций в СОЖ ниже в среднем в 2,0 раза (р<0,01) показателя контрольных 

животных. Использование скиммина в дозе 3 мг/кг (II опытная группа) сни-

жает данный показатель лишь на 21% относительно контроля. У 6 животных 

из 8 в данной опытной группе отмечали крупные эрозии и у 2 животных – 

полосовидные эрозии. При этом индекс Паулса для них ниже на 53 и 78% та-

кового в контроле.   

Точечные эрозии отмечали у 100% животных I-V опытных групп; ин-

декс Паулса для них в среднем ниже на 30% показателя контрольных живот-

ных. В VI опытной группе только у 6 из 8 животных, принимавших арабино-

галактан в дозе 30 мг/кг, наблюдали точечные эрозии; индекс Паулса для них 

ниже на 76% такового в контроле. При этом введение арабиногалактана в ис-

следуемых дозах не способствует ограничению развития обширных эрозив-

но-некротических процессов в СОЖ. Так, крупные эрозии в V и VI опытных 

группах выявлялись соответственно у 6 и 4 животных, полосовидные эрозии 

– у 2 и 4 животных. Индекс Паулса для крупных эрозий у животных, полу-

чавших арабиногалактан в исследуемых дозах, ниже на 70% такового у кон-

трольных животных. 

Использование скиммина в дозе 1 мг/кг и пеуценидина в дозах 16 и 48 

мг/кг предотвращает образование глубоких деструкций. У животных данных 

опытных групп отсутствуют полосовидные эрозии, крупные эрозии отмеча-

ются только у 50% животных и индекс Паулса для них в среднем ниже на 

80% показателя контрольных животных.   

Таким образом, выделенные из корней и корневищ F. hystrix индивиду-

альные соединения проявляют гастропротективное действие на фоне введе-

ния преднизолона. Наиболее выраженный гастропротективный эффект ока-

зывают скиммин в дозе 1 мг/кг и пеуценидин в дозах 16 и 48 мг/кг, способ-

ствуя ограничению развития выраженных эрозивно-некротических процес-

сов в СОЖ.  
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Таблица 5.2.1. Влияние индивидуальных соединений, выделенных из корневищ с корнями Ferulopsis hystrix, на выраженность деструк-

тивных изменений в слизистой оболочке желудка белых крыс на фоне введения преднизолона 

Показатели Группы животных 
Контрольная 
(преднизо-
лон+ Н2О), 

n=8 

Опытная 1 
(преднизолон + 

скиммин, 1 
мг/кг), n=8 

Опытная 2 
(преднизолон + 

скиммин, 3 
мг/кг), n=8 

Опытная 3 
(преднизолон + 
пеуценидин, 16 

мг/кг), n=8 

Опытная 4 
(преднизолон 
+ пеуценидин, 
48 мг/кг), n=8 

Опытная 5 
(преднизолон 
+ арабинога-
лактан, 10 
мг/кг), n=8 

Опытная 6 
(преднизолон 
+ арабинога-
лактан, 30 
мг/кг), n=8 

Общее количество 
деструкций, 
Me (Q1;Q3) 

7(6,5-9) 3,5 (2,5-4) 
р≤0,01 

5,5 (2,5-9) 3,5 (2,5-4,5) 
р≤0,01 

3(3-3,5) 
р≤0,01 

4 (3,5-4,5) 
р≤0,01 

3(1,5-5) 
р≤0,01 

Точечные эрозии (1-2 мм) 
Частота встречаемо-

сти, % 
100 100 100 100 100 100 75 

Количество деструк-
ций, Me (Q1; Q3) 

3,5 (2,5-4) 2,5 (1,5-3,5) 3,5 (1,5-5) 3 (2,5-3) 2 (1-3,5) 2 (2-3) 1 (0,5-1,5) 

Индекс Паулса 3,3 2,5 3,3 2,8 2,3 2,5 0,8 
Крупные эрозии (2-5 мм) 

Частота встречаемо-
сти, % 

100 75 75 50* 
р≤0,05 

50* 
р≤0,05 

75 50* 
р≤0,05 

Количество деструк-
ций, Me (Q1; Q3) 

3 (2,5-3) 1 (0,5-1) 
р≤0,01 

2 (1-2,5) 
р≤0,05 

0,5 (0-1,5) 
р≤0,01 

1(0-2) 
р≤0,01 

1,5(0,5-2) 
р≤0,01 

* 
1(0-3) 

Индекс Паулса 2,8 0,6 1,3 0,4 0,5 0,9 0,8 
Полосовидные эрозии (≥5 мм) 

Частота встречаемо-
сти, % 

50 0* 
р≤0,05 

25  
 

0* 
р≤0,05 

0 
р≤0,05 

25 50 

Количество деструк-
ций, Me (Q1; Q3) 

1,8±0,83 0 0 
0(0-1,5) 

0 0 0(0-0,5) 0,5 (0-1,5) 

Индекс Паулса 0,9 0 0,2 0 0 0,1 0,4 
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Глава VI. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

В настоящее время ЯБ относится к одним из наиболее распространен-

ных, сохраняющих тенденцию к росту, гастроэнтерологических заболеваний. 

В общей структуре заболеваемости ЯБ занимает второе место после ишеми-

ческой болезни сердца. Интерес к данному заболеванию обусловлен его омо-

ложением, а также развитием серьезных осложнений, которые занимают бо-

лее 60% среди всех причин потери трудоспособности и стойкой инвалидиза-

ции населения в связи с патологией ЖКТ [9, 86].  

Актуальным в профилактике и комплексном лечении заболеваний же-

лудка является применение лекарственных препаратов растительного проис-

хождения, для которых характерен широкий диапазон фармакологических 

свойств на фоне незначительного количества побочных эффектов. Благодаря 

поливалентному действию БАВ, фитосредства способны одновременно воз-

действовать на несколько патогенетических звеньев, проявлять суммарное 

фармакотерапевтическое влияние, а также пролонгировать лечебный эффект 

медикаментозных средств, что особенно актуально при их длительном при-

менении в случае ЯБ [78, 88, 91, 199].  

В связи с этим особый интерес представляет феруловидка щетинистая 

(Ferulopsis hystrix (Bunge) Pimenov), широко используемая в народной и тра-

диционной медицинах при различных заболеваниях, в том числе ЖКТ. Кор-

ни F. hystrix содержат различные группы БАВ: кумарины, флавоноиды, 

эфирные масла и др. [85, 99, 227]. Центральное место в фармакологической 

активности F. hystrix занимают кумарины, проявляя антикоагулирующее, 

противовоспалительное, антиоксидантное, антирадикальное, сосудорасши-

ряющее, спазмолитическое, анальгетическое, фотосенсибилизирующее и 

противоопухолевое действия [31, 146, 148, 150, 175, 178, 189, 194, 217]. Вы-

шесказанное послужило основанием для выбора F. hystrix в качестве объекта 

исследования на предмет наличия гастропротективных свойств. 
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При оценке безопасности экстракта сухого из корневищ с корнями 

F. hystrix было установлено, что исследуемое лекарственное средство отно-

сится к VI классу токсичности по классификациям К.К. Сидорова (1973)  – 

«относительно безвредные вещества». 

На моделях асептического воспаления установлено, что лекарственные 

формы из корневищ с корнями F. hystrix обладают антиэкссудативной актив-

ностью, снижая степень экссудации, индуцированной растворами карраги-

нана и формалина, а также оказывают антиальтеративное действие, ограни-

чивая  альтерацию и усиливая регенераторные процессы. Наиболее выражен-

ный антиэкссудативный и антиальтеративный эффекты проявляет экстракт 

сухой F. hystrix, приготовленный последовательной двукратной и однократ-

ной экстракцией 40% и 30% этанолом. При этом данный экстракт не оказы-

вает выраженного влияние на пролиферативную фазу воспаления. Пролифе-

ративной активностью обладает экстракт сухой F. hystrix, приготовленный на 

70% этаноле.  

Одним из вероятных путей реализации антиэкссудативного действия 

F. hystrix является угнетение циклооксигеназ (COX) и липоксигеназы-5 (5-

LO) (Lipoxygenase, 5-LO). По данным литературы, скополетин и умбеллифе-

рон, которые входят в состав F. hystrix, проявляют двойную ингибирующую 

активность в отношении COX-2 и 5-LO [217]. Кумарины, ингибируя в очаге 

тканевого повреждения фермент COX-2, подавляют синтез медиаторов вос-

паления (гистамин, серотонин), провоспалительных цитокинов – IL-1β, TNF-

α и других биологических субстанций, благодаря чему достигается уменьше-

ние проницаемости сосудов микроциркуляторного русла, которое, в свою 

очередь, предупреждает экссудацию плазмы крови, развитие локального оте-

ка, эмиграцию клеток крови и развитие клеточного инфильтрата [140]. Ло-

кальный отек или образовавшийся экссудат в очаге воспаления сдавливает 

окончания нервных волокон и вызывает боль. Такие признаки воспаления, 

как отек и боль в значительной мере обусловлены действием медиаторов 

воспаления, т.е. простаноиды и лейкотриены функционально являются ло-
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кальными посредниками и регуляторами в развитии воспалительных процес-

сов. Следовательно, кумарины, являясь эффективными ингибиторами изо-

форм COX и 5-LO с повышенной селективностью действия в отношении 

COX-2 и ингибируя ее, ограничивают синтез медиаторов воспаления (гиста-

мин, серотонин), провоспалительных цитокинов (IL-1β, TNF-α), лейкотрие-

нов и др.; за счет этого оказывают противовоспалительный эффект, способ-

ствуя снижению сосудистой проницаемости и миграции лейкоцитов [140, 

146, 163, 217, 229]. Кумарины также снижают концентрацию миелоперокси-

дазы и подавляют хемотаксис нейтрофилов [150, 180]. Следовательно, про-

исходит регресс воспалительных реакций. Cосудорасширяющее действие 

кумаринов также обусловлено снижением внутриклеточной концентрации 

кальция в гладких миоцитах сосудов микроциркуляторного русла [141]. 

Установленное антиальтеративное действие фитоэкстракта характерно и для 

доминирующих в нем кумаринов, способных снижать степень альтерации 

тканей [126, 181]. По данным литературы [156], скополетин влияет на экс-

прессию сосудистого эндотелиального фактора роста и факторы роста фиб-

робластов, тем самым контролирует рост и образование новых сосудов, про-

лиферацию и миграцию фибробластов, синтезирующих коллаген и гликоза-

миногликаны внеклеточного матрикса и, как следствие, все это приводит к 

усилению регенерации и ускорению формирования грануляционной ткани.  

При исследовании влияния экстракта сухого F. hystrix на систему гемо-

стаза выявлено, что исследуемое средство обладает высокой антиагрегатной 

и антитромбической активностями, а также увеличивает время кровотечения. 

При этом фитоэкстракт не оказывает влияние на параметры коагуляционного 

гемостаза. Установленная фармакологическая активность у исследуемого 

экстракта обусловлена наличием в его составе значительного количества ку-

маринов. По данным литературы [141, 217], одним из механизмов влияния 

кумаринов на гемостаз является их способность ингибировать действие 

COX-1 и 5-LO, тем самым угнетать синтез тромбоксана А2 и В2 и, как след-
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ствие, тормозить агрегацию тромбоцитов, снижать свертываемость крови, 

улучшать кровоток и предупреждать гипоксию в очаге воспаления.  

Одним из клинических проявлений ЯБ является острая боль в верхней 

части живота [59, 74, 216, 220]. Полученные нами данные показали, что экс-

тракт F. hystrix обладает анальгетическим и спазмолитическим действиями, 

которые обусловлены наличием в его составе БАВ, таких как кумарины [141, 

189, 211, 229] и флавоноиды [242]. Из соединений кумариновой природы вы-

раженную спазмолитическую активность проявляет умбеллиферон, из фла-

воноидов – кверцетин и рутин [49]. 

При ЯБ, осложнившейся пилородуоденальным стенозом, в 10-56% слу-

чаев характерно нарушение моторно-эвакуаторной функции ЖКТ, которое 

способно выступать как в роли ведущего патогенетического фактора, так и в 

виде сопутствующего расстройства заболеваний ЖКТ [14]. Полученные нами 

результаты показали, что испытуемый фитоэктракт достоверно стимулирует 

моторно-эвакуаторную активность ЖКТ, что обусловлено содержанием в его 

составе флавоноидов [130, 235].  

Известно, что пилородуоденальный стеноз играет существенную роль в 

развитии гастродуоденального рефлюкса, рефлюкса-гастрита и рефлюкс-

эзофагита; характеризуется нарастающей гипертензией в ДПК с появлением 

антиперистальтических волн. При этом возникают затруднения для выхода 

желчи и панкреатического сока в ДПК, что, в свою очередь, обусловливает 

застой данных секретов в протоках[14, 198]. Учитывая многогранность этой 

проблемы, изучение желчегонной активности экстракта сухого F. hystrix 

имело особое значение. Как показали экспериментальные исследования, ис-

пытуемый экстракт в дозе 200 мг/кг проявляет желчегонную активность, уве-

личивая скорость секреции желчи, стимулируя синтез и выделение холатов с 

желчью, а также экскрецию холестерина и билирубина, благодаря наличию в 

его составе широкого спектра БАВ: кумаринов, флавоноидов, фенолкарбоно-

вых кислот (феруловая кислота) и др. По данным литературы, выраженную 
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желчегонную активность проявляют кумарины [58], флавоноиды [72] и фе-

нолкарбоновые кислоты [75]. 

Этиопатогенез ЯБ при ее ассоциации с H. pylori связывают с контами-

нацией СО цитотоксическими штаммами этих бактерий. При этом патоген-

ные штаммы H. pylori могут проявлять цитотоксический эффект только в 

случае снижения иммунобиологических свойств организма [97]. Исследова-

ние иммуномодулирующих свойств показало, что испытуемый экстракт в до-

зе 200 мг/кг способен ослаблять супрессивное действие азатиоприна на кле-

точно-опосредованную иммунную реакцию, антителогенез и фагоцитоз мак-

рофагов. 

В патогенезе ЯБ определенную роль играют нарушения микроцирку-

ляции и гипоксические процессы, проявляющиеся образованием АФК и воз-

растанием активности процессов липопероксидации клеточных мембран. 

Присоединение к этому недостаточное функционирование систем антиокси-

дантной защиты приводит к повреждению биологических мембран и разви-

тию окислительного стресса [29]. Учитывая тот факт, что окислительный 

стресс лежит в основе формирования язвенного дефекта, исследование мем-

браностабилизирующей и антиоксидантной активности экстракта сухого 

F. hystrix является актуальным. 

Проведенные исследования in vitro показали, что исследуемое средство 

оказывает выраженное мембраностабилизирующее действие, сохраняя це-

лостность плазматической мембраны эритроцитов в условиях перекисного и 

осмотического гемолиза. Выявленное мембраностабилизирующее действие 

исследуемого фитосредства обусловлено наличием в его составе кумаринов 

(скополетина, умбеллиферона и колумбианетина) и флавоноидов (рутина, 

кверцетина, байкалина) обладающих, по данным литературы, мембраноста-

билизирующей активностью [136, 153, 164, 168, 179, 181, 197]. 

Известно, что ряд кумаринов проявляет свою антиоксидантную актив-

ность через хелатирование ионов железа. Железо является важным элемен-

том и незаменимым кофактором, ответственным за функцию цепей перено-
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сов электронов и каталитических процессов. Однако избыточное накопление 

железа может привести к гиперпродукции АФК, что приведет к поврежде-

нию клеточных мембран, некрозу и, возможно, гибели клеток. Из числа про-

изводных кумаринов – умбеллиферон и скополетин являются железо-

связывающими хелаторами, ингибируют катализируемое железом образова-

ние АФК и защищают клетки от повреждения [138, 162, 197, 234]. Проведен-

ные исследования in vitro показали, что исследуемое растительное средство 

проявляет радикал-связывающую активность в отношении реакционно-

активных молекул и ионов металлов переменной валентности. При этом Fe2+- 

хелатирующая активность исследуемого экстракта превышает таковую пре-

паратов сравнения – кверцетина, рутина и арбутина.  

Для оценки гастропротективных свойств F. hystrix были выбраны пять 

моделей острых и две модели хронических повреждений желудка.  

Известно, что употребление алкоголя может вызывать различные мор-

фофункциональные изменения в стенке желудке. Ульцерогенное влияние 

этанола обусловлено его способностью повышать секрецию HCL, увеличи-

вать выработку гастрина, замедлять опорожнение желудка, способствовать 

освобождению эндогенных медиаторов (гистамина, серотонина, тромбоксана 

и лейкотриенов), вызывающих нарушение микроциркуляции в СО, угнетать 

образование слизи в желудке, повышать проницаемость сосудов, усиливать 

десквамацию клеток поверхностного эпителия, а также тормозить процессы 

регенерации [56, 70]. 

На модели экспериментальной гастропатии, вызванного внутрижелу-

дочным введением этанола, было установлено, что отвар и экстракты сухие 

из корневищ с корнями F. hystrix, приготовленные с помощью различных 

растворителей, повышают резистентность СОЖ к действию этанола, способ-

ствуют ограничению развития дистрофических и некротических процессов в 

покровно-ямочном и железистом эпителиях, препятствуют развитию воспа-

лительных процессов, нарушениям микроциркуляции, образованиям  микро-

тромбов в стенке желудка белых крыс. По степени возрастания гастропро-



 114

тективных свойств данные лекарственные формы можно расположить в сле-

дующем порядке: экстракт F. hystrix, приготовленный на воде; экстракт F. 

hystrix, приготовленный на 70% этаноле; отвар F. hystrix <экстракт F. hystrix, 

приготовленный на 40% этаноле <экстракт F. hystrix, приготовленный на 

30% этаноле <экстракт F. hystrix, приготовленный на 40% и 30% этаноле. В 

связи с этим, на других моделях язвы желудка использовали экстракт сухой, 

приготовленный на 40% и 30% этаноле. 

Основными патогенетическими звеньями ЯБ являются нарушения 

адаптационных механизмов, вызванные стрессом. При действии стрессовых 

факторов снижается уровень серотонина, опосредованно выполняющего га-

стропротективную функцию [70, 77], повышается активность симпатической 

нервной системы, что приводит к нарушению кровообращения в ЖКТ [115]. 

Ответная реакция на воздействие стресса может провоцировать повышенную 

секрецию HCL и пепсина, и как следствие, в СО гасродуоденальной зоны об-

разуются эрозивно-язвенные поражения, так называемые «стрессовые язвы» 

[16]. 

Полученные нами результаты показали, что экстракт F. hystrix, ограни-

чивая действие стрессового фактора, препятствует образованию крупных и 

полосовидных эрозий в СОЖ, развитию дистрофических процессов в сохра-

нившихся железах желудка, нарушению микроциркуляции, реологических 

свойств крови, повышению капиллярной проницаемости, а также лейкодиа-

педезу. Установлено, что стресспротективное и гастропротективное действие 

испытуемого средства связано с его ингибирующим влиянием на процессы 

СРО и способность активировать систему АОС организма. Наиболее выра-

женное гастропротективное влияние испытуемое средство проявляет в дозе 

200 мг/кг.  

Доказано, что глюкокортикоиды повышают кислотность и пептиче-

скую активность желудочного сока и являются причиной развития эрозий в 

СОЖ, а при их сочетанном приеме с НПВП на фоне повышенной секреции 

HCL и пепсина, эрозии могут превратиться в пептические язвы [38, 55]. По-
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лученные нами результаты показали, что экстракт F. hystrix в диапазоне доз 

100-300 мг/кг нивелирует ульцерогенный эффект преднизолона, ограничивая 

развитие крупных деструкций в СОЖ, снижая сосудистые реакции, лейкоци-

тарную инфильтрацию стенок сосудов и диапедез форменных.   

Современные представления о патогенезе НПВП-гастропатий базиру-

ются на циклооксигеназной (простагландинсинтетазной) концепции. При 

длительном применении НПВП происходит угнетение простагландинов 

СОЖ. Учитывая, что простагландины, синтезирующиеся в стенках кровенос-

ных сосудов, выполняют в организме человека и животных роль ингибитора 

агрегации тромбоцитов, его дефицит ухудшает кровоток в стенке желудка, 

что является важным патогенетическим звеном в развитии НПВП-

гастропатий. Снижение синтеза ПГЕ2 способствует уменьшению секреции 

бикарбонатов и слизи, повышению кислотопродукции, что усиливает дисба-

ланс факторов «защиты» и «агрессии», вызывает развитие эрозивно-

язвенных поражений СОЖ [61, 116]. Как показали экспериментальные ис-

следования, экстракт F. hystrix оказывает выраженное антиульцерогенное 

действие на фоне НПВП-гастропатии, ограничивая развитие дистрофических 

и некротических процессов в покровно-ямочном и железистом эпителиях, 

препятствуя развитию воспалительных процессов, нарушению микроцирку-

ляции, формированию явлений сладж-синдрома и микротромбозов.  

В стимуляции желудочной секреции решающую роль играет повыше-

ние тонуса блуждающего нерва, приводящее к увеличению кислотности в 

просвете пищеварительного канала, а при снижении защитных факторов СО 

гастродуоденальной дозы, к образованию эрозивно-язвенных поражений. 

Параллельно со стимуляцией кислотопродукции происходит вазодилатация в 

подслизистом слое, усиление секреции бикарбонатов и слизи на поверхность 

эпителия [32, 67]. Установлено, что исследуемый экстракт F. hystrix в дозах 

100 и 200 мг/кг при экспериментальном наложении лигатуры на пилориче-

ский отдел желудка по Shay ограничивает развитие воспалительных и де-

структивно-некротических процессов в СОЖ белых крыс, а также усиливает 
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секрецию желудочного сока и повышает кислотность желудочного содержи-

мого. Данный эффект сопоставим с таковым плантаглюцида.  

Таким образом, экстракт F. hystrix оказывает выраженное гастропро-

тективное влияние при острых повреждениях желудка. Данный фармакоте-

рапевтический эффект вероятно обусловлен содержанием в его составе зна-

чительного количества кумаринов, обладающих антиагрегатным, сосудорас-

ширяющим и противовоспалительным действиями [31, 125, 146, 150, 161]. 

Эффективная микроциркуляция является важным условием нормального 

функционирования защитных факторов СОЖ. Известно, что увеличение кро-

вотока в СОЖ сопровождается параллельным ростом кислотности, а в зоне 

кислотопродукции слизистая желудка более устойчива к воздействию кисло-

ты, чем в других его отделах [13, 89, 157, 173]. Следовательно, улучшение 

микроциркуляции на фоне применении фитокстракта, позволило улучшить 

как протективную, так и секреторную функцию СОЖ.  

Одним из важнейших патогенетических факторов развития рефлюкс-

гастрита считается дуодено-гастральный рефлюкс, который влечет за собой 

заброс дуоденального содержимого в желудок с последующим агрессивным 

влиянием на СОЖ вследствие постоянной травматизации компонентами ре-

флюксата – желчными кислотами, их солями, панкреатическими фермента-

ми, лизолецитином, трипсином и т.д. [21, 62, 135]. Известно, что под дей-

ствием желчных кислот снижается содержание фосфолипидов в желудочной 

слизи, что способствует уменьшению гидрофобности и защитного потенциа-

ла этого важнейшего компонента цитопротекции. Затем желчные кислоты 

проникают в эпителиальные клетки, повышают проницаемость клеточных 

мембран, вызывают разрушение эпителиоцитов и способствуют развитию 

окислительного стресса. Лизолецитин и трипсин, попадая на СОЖ, усилива-

ют обратную диффузию ионов водорода, кроме того, при кислом рН облада-

ют более негативным влиянием на СОЖ в результате синергизма с HCL и 

пепсином, в итоге образуют эрозивно-язвенные поражения, способствующие 

усилению воспалительной реакции и развитию нарушений микроциркуляций 
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в СОЖ. Нарушение адекватного кровоснабжения, в свою очередь, приводит к 

дистрофическим и некротическим изменениям в клетках покровного и желе-

зистого эпителия, а затем к атрофическим изменениям, которые становятся 

причиной снижения желудочной секреции. Отмечается уменьшение энтеро-

хромаффинных клеток и серотонин-содержащих структур в СО ЖКТ, спо-

собствующих снижению синтеза серотонина и его концентрации в крови, в 

результате чего снижается моторно-эвакуаторная функция ДПК с последую-

щей интрадуоденальной гипертензией [21, 62, 70, 127, 198].  

Полученные нами результаты показали, что применение экстракта су-

хого F. hystrix в дозе 200 мг/кг на фоне «рефлюкс-гастрита» во все исследуе-

мые сроки оказывало гастропротективное действие, ограничивая ульцеро-

генное действие желчи и стимулируя процессы дифференцировки специали-

зированных клеток в СОЖ, тем самым нормализуя темп желудочной секре-

ции, кислото- и ферментообразующие функции желудка, а также моторно-

эвакуаторную функцию ЖКТ. Известно, что в составе экстракта сухого 

F. hystrix содержатся фенольные соединения, такие как кумарины, флавонои-

ды, эфирные масла, жирные кислоты и др., обладающие широким спектром 

действия. Кумарины, благодаря своим антикоагулирующим и сосудорасши-

ряющим свойствам [125, 161, 187], на фоне длительного введения желчи 

нормализуют кровоток в стенке желудка, в результате чего происходит нор-

мализация кислото- и ферментообразующих функций желудка, увеличение 

выработки слизи и гидрокарбонатов, повышение метаболической активности 

клеток покровно-ямочного эпителия и их способность противостоять деста-

билизирующим факторам защитного барьера СО.  

Для изучения процессов развития и заживления язвенного дефекта пер-

спективным является использование экспериментальной модели хронической 

ацетатной язвы по Окабе. Данная модель по своим патоморфологическим 

признакам, закономерностям развития и заживления имеет сходные элемен-

ты с ЯБЖ у человека. Развитие язвы в модели Окабе характеризуется опреде-

ленной стадийностью: фаза альтерации – некроз и некробиоз тканей (1-3 сут-
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ки); отторжение некротических масс (3-5 сутки); фаза регенерации – разрас-

тание соединительной ткани в дне язвы (5-13 сутки); редукция соединитель-

ной ткани в дне язвы, завершение эпителизации и формирование новой СО 

на месте язвы (13-40 сутки) [103]. 

Аналогичные результаты были получены нами при воспроизведении 

хронической ацетатной язвы в модификации [33]. Так, на 7 сутки у животных 

обнаруживались глубокие язвенные дефекты, дно которых доходило до се-

розной оболочки. На фоне индуцирования хронической ацетатной язвы у жи-

вотных контрольной группы отмечали снижение кислото- и ферментообра-

зующих функций желудка, а также значительное усиление процессов ПОЛ на 

фоне угнетения АОС организма. На 14 сутки эксперимента наблюдали ча-

стичное отторжение некротических масс, медленное замещение фибриноида 

грануляционной тканью и эпителизацию язвенных дефектов с краев язв, ко-

торая завершалась только к 28 суткам наблюдения. При этом эпителий СОЖ 

контрольных животных в данные сроки наблюдений был еще слабо диффе-

ренцирован, что свидетельствует о его низкой функциональной активности.  

Полученные данные можно объяснить тем, что в зоне дефекта и в 

близлежащих областях происходят выраженные изменения сосудов, в 

первую очередь артерий, характеризующиеся резким повышением сосуди-

стой проницаемости, пропитыванием сосудистых стенок фибрином с после-

дующей деструкцией и образованием фибриноидного некроза, тромбоза и 

воспалительной инфильтрации, что способствует нарушению кровоснабже-

ния и трофики язвенных дефектов. Следовательно, очищение дна язвы от 

клеточного детрита и замещение фибриноида грануляционной тканью замед-

ляются, а наличие фибриноида на поверхности язвы не дает распростране-

нию нарастающего эпителия и препятствуют ее эпителизации [5]. В краях яз-

вы на фоне нарушенного кровоснабжения наступает снижение резистентно-

сти СОЖ к повреждающим факторам агрессии. В начальном периоде воспа-

ления в условиях гипоксии происходит агрегация тромбоцитов и усиление 

высвобождения медиаторов воспаления, провоспалительных цитокинов, об-
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ладающих хемотаксическими свойствами для нейтрофилов. Провоспали-

тельные цитокины, в свою очередь, вызывают снижение уровня соматоста-

тина [203], а он ингибирует выделение гастрина, регулирующего секрецию 

HCL и, как следствие, функциональную активность желудка.   

Полученные нами результаты показали, что экстракт F. обладает вы-

раженной антиульцерогенной активностью при хронической ацетатной язве, 

способствуя ограничению развития дистрофических, некротических и воспа-

лительных процессов в стенке желудка, более раннему отторжению некроти-

ческих масс, созреванию грануляционной ткани, эпителизации язвенного де-

фекта и практически полному восстановлению структуры тканевых компо-

нентов СОЖ. Применение испытуемого экстракта на фоне хронической аце-

татной язвы усиливает кислото- и ферментообразующую функции желудка, 

ингибирует процессов ПОЛ и стимулирует АОС организма. В период альте-

рации испытуемый экстракт, восстанавливая кровоток, улучшает трофику 

тканей, активизирует защитные механизмы. Благодаря антиоксидантным 

свойствам кумаринов [126] сохраняет целостность клеточных мембран эндо-

телия сосудов и препятствует слущиванию эндотелиоцитов, их фрагментов 

или клеточных пластов. Кроме того, кумарины, обладая антикоагулирующи-

ми свойствами [234] в местах обнажения эндотелия могут тормозить адгезию 

и агрегацию тромбоцитов, эритроцитов и других форменных элементов. 

Следовательно, приостанавливается каскад патологических процессов, таких 

как повышение сосудистой проницаемости, плазматическое пропитывание, 

мукоидное набухание стенок сосудов, которое трансформируется в фибрино-

идное, затем в фибриноидный некроз с последующим тромбозом. Таким об-

разом, данный экстракт предупреждает появление вторичных повреждений, 

вызванных ишемией ткани и тромбозом сосудов, что способствует процессам 

репарации. 

В острый период воспаления на фоне язвенного повреждения желудка 

экстракт F. hystrix с помощью кумаринов блокирует каскад воспалительных 

реакций. В частности, кумарины способствуют торможению агрегации тром-
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боцитов и улучшение реологических свойств крови [178], в сочетании с со-

судорасширяющими свойствами, это предупреждает ангиоспазм и усиливает 

локальное кровоснабжение [178, 234]. Ингибирование СОХ-2 и 5-LO тормо-

зит высвобождение гистамина из тучных клеток [146], ограничивает выброс 

провоспалительных цитокинов, ведет к снижению лейкотриенов [140, 217]. 

Кумарины также снижают концентрацию миелопероксидазы и подавляют 

хемотаксис нейтрофилов [150].  Снижение воспаления в СОЖ сопровождает-

ся повышением секреции соматостатина и уменьшением секреции гастрина. 

Соматостатин, контролируя уровень гастрина, регулирует секрецию HCL 

[70]. Таким образом, F.  hystrix существенно снижает риск рецидива и уско-

ряет заживление язв.   

В период регенерации экстракт F. hystrix способствует быстрому и ка-

чественному заживлению язв за счет усиления регенераторно-репаративных 

процессов в СОЖ. Кумарины, в частности, скополетин влияет на экспрессию 

сосудистого эндотелиального фактора роста и факторы роста фибробластов 

[156], тем самым контролирует рост и образование новых сосудов, влияет на 

пролиферацию и миграцию фибробластов, синтезирующих коллаген и глико-

заминогликаны внеклеточного матрикса; приводит к усилению регенерации 

и ускорению формирования грануляционной ткани. При этом фибриноид в 

язвенном дефекте быстро замещается грануляционной тканью, в которой 

важную роль играет новообразование кровеносных сосудов, обеспечиваю-

щих ее трофику и образование матриксного субстрата, который доставляет 

кислород и нутриенты регенерирующему эпителию и способствует быстрой 

эпителизации язвы. Кроме того, обеспечивает возможности для последую-

щей его дифференциации с выработкой муцинов, необходимых для защиты 

новообразованной СО. 

Немаловажный вклад в механизм антиульцерогенного действия 

Ferulopsis hystrix вносит его иммуномодулирующее действие, реализующееся 

через клеточноопосредованную иммунную реакцию, антителогенез и фаго-
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цитоз макрофагов, что выражается в эффективном восстановлении иммун-

ных реакций организма. 

Следующей задачей данного исследования стало изучение гастропро-

тективного действия основных доминирующих БАВ (умбеллиферон, пеуце-

нидин и арабиногалактан) экстракта сухого F. hystrix на острых моделях по-

вреждения СОЖ. Полученные нами данные показали, что все исследуемые 

индивидуальные соединения проявляют гастропротективное действие при 

НПВП-гастропатии и стероидном повреждении СОЖ, способствуя ограниче-

нию развития выраженных эрозивно-некротических процессов в СОЖ. При 

этом наиболее выраженный гастропротективный эффект отмечен при введе-

нии белым крысам кумаринов - умбеллиферона в дозе 1 мг/кг и пеуценидина 

в дозах 1 и 3 мг/кг. На основании полученных нами данных можно утвер-

ждать, что гастропротективный эффект экстракта F. hystrix обусловлен при-

сутствием в его составе преимущественно кумаринов. 

Таким образом, проведенными исследованиями установлено наличие  

гастропротективных свойств у экстракта сухого, полученного из корневищ с 

корнями F. hystrix, что аргументирует целесообразность его применения в 

качестве эффективного и безопасного лекарственного средства в профилак-

тике и в комплексном лечении заболеваний желудка. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Таким образом, экстракт сухой из корневищ с корнями F. hystrix проявля-

ет антиэкссудативное действие, снижая степень экссудации, индуцированной 

каррагинаном и формалином, а также антиальтеративное действие, ограни-

чивая повреждение тканей флогогенным агентом и ускоряя процессы репара-

тивной регенерации. Экстракт F. hystrix снижает скорость агрегации тромбо-

цитов, увеличивает время кровотечения и предотвращает тромбообразова-

ние. Испытуемый фитоэкстракт обладает анальгезирующим и спазмолитиче-

ским действием; стимулирует моторно-эвакуаторную активность ЖКТ, обла-

дает желчегонной активностью, увеличивая скорость секреции желчи, сти-

мулируя синтез и выделение холатов с желчью, а также экскрецию холесте-

рина и билирубина. На фоне азатиоприновой иммуносупрессии экстракт 

F. hystrix проявляет эффективность по отношению к реакциям клеточного и 

гуморального звеньев иммунного ответа, а также стимулирует фагоцитоз 

макрофагов. Растительное средство в условиях in vitro ингибирует ПОЛ, спо-

собствуя стабилизации структурных и функциональных свойств липидного 

бислоя клеточных мембран эритроцитов, а также оказывает радикал-

связывающую активность в отношении реакционно-активных молекул.  

Экстракт F. hystrix в диапазоне доз 50-300 мг/кг обладает гастропротек-

тивным влиянием на фоне острых повреждений желудка (этаноловая, стеро-

идная, нейрогенная и индометациновая гастропатии, повреждение СОЖ по 

Shay), повышая резистентность СОЖ к действию агрессивных факторов, 

препятствуя развитию дистрофических и некротических процессов, наруше-

ний микроциркуляции, а также воспалительных реакций в стенке желудка 

белых крыс.  

Введение животным экстракта F. hystrix в дозе 200 мг/кг на фоне «ре-

флюкс-гастрита» ограничивает ульцерогенное действие желчи, стимулирует 

процессы дифференцировки специализированных клеток СОЖ, нормализует 

темп желудочной секреции, кислото- и ферментообразующие функции же-

лудка, а также моторно-эвакуаторную деятельность ЖКТ. На фоне хрониче-
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ской ацетатной язвы экстракт F. hystrix предотвращает развитие дистрофиче-

ских, некротических и воспалительных процессов в стенке желудка, способ-

ствует более раннему отторжению некротических масс, созреванию грануля-

ционной ткани, эпителизации язвенного дефекта, практически полному вос-

становлению структуры СОЖ и, как следствие, нормализации кислото- и 

ферментообразующих функций желудка.  

Исследование гастропротективной активности выделенных из корневищ с 

корнями F. hystrix индивидуальных веществ (скиммин, пеуценидин и араби-

ногалактан) выявило их способность ограничивать деструкции в СОЖ при 

индометациновой и стероидной гастропатии. При этом наиболее выражен-

ный гастропротективный эффект отмечен при введении белым крысам кума-

ринов – скиммина и пеуценидина.  

Выявленное гастропротективное действие экстракта F. hystrix обусловле-

но содержанием в нем фенольных соединений, в частности, кумаринов и 

флавоноидов, обладающих антиоксидантным, противовоспалительным, ан-

тикоагулирующим и др. действиями [83, 136, 156, 125, 161, 187]. Известно, 

что фенольные соединения, понижая свертывающие свойства крови и пре-

пятствуя образованию тромбов, улучшают микроциркуляцию тканей, тем 

самым повышают метаболическую активность клеток покровно-

эпителиального пласта, их способность противостоять различным факторам 

ульцерогенеза, а также ограничивать развитие воспалительной реакции и 

ускорять заживление эрозивно-язвенных повреждений в СОЖ [118, 202].  

Гастропротективный эффект экстракта F. hystrix, очевидно, во многом 

обусловлен его способностью инактивировать реакционно-активные молеку-

лы (гидроксильный радикал, супероксид анион-радикал, металлы перемен-

ной валентности и т.д.), ингибировать процессы свободнорадикального окис-

ления биомакромолекул, повышать активность ферментов АОС организма и 

стабилизировать клеточные мембраны. Биологически активные вещества – 

кумарины [126, 153, 164, 168], флавоноиды [83], жирные кислоты [23] и 

эфирные масла [219], входящие в состав фитоэкстракта, стимулируя актив-
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ность антиоксидантных ферментов, восстанавливая клеточные и субклеточ-

ные мембраны, взаимодействуя со свободными радикалами, способны прямо 

или косвенно ингибировать или предупреждать ПОЛ, тем самым и апоптоз 

клеток, и как следствие, ограничивать развитие повреждений в СОЖ.  

 
ВЫВОДЫ 

 
1. . Экстракт сухой F. hystrix в экспериментально-терапевтических дозах ока-

зывает противовоспалительное, антиагрегантное, противотромбическое, 

спазмолитическое, анальгезирующее, иммуномодулирующее, мембраноста-

билизирующее и антиоксидантное действия, стимулирует моторно-

эвакуаторную деятельность желудочно-кишечного тракта. 

2. Экстракт сухой F. hystrix проявляет гастропротективное влияние при ост-

рых повреждениях желудка, повышая резистентность слизистой оболочки к 

действию ульцерогенных факторов, препятствуя развитию дистрофических и 

некротических процессов, нарушениям микроциркуляции.  

3. Введение животным экстракта F. hystrix на фоне «рефлюкс-гастрита» 

ограничивает ульцерогенное действие желчи, стимулирует дифференцировку 

клеток слизистой оболочки желудка; при хронической ацетатной язве спо-

собствует созреванию грануляционной ткани, эпителизации язвенного де-

фекта, нормализации моторно-эвакуаторной деятельности желудочно-

кишечного тракта, кислото- и ферментообразующих функций желудка. 

4. Индивидуальные соединения (скиммин, пеуценидин и арабиногалактан), 

выделенные из корневищ с корнями F. hystrix, вносят существенный вклад в 

проявление гастропротективного эффекта полученного экстракта при стеро-

идной и индометациновой гастропатиях.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АОК – антителообразующие клетки; 
АОС – антиоксидантная система; 
АФК – активные формы кислорода; 
АЧТВ - активированное частичное тромбопластиновое время; 
БАВ – биологически активные вещества; 
ГЗТ – гиперчувствительность замедленного типа; 
ДПК – двенадцатиперстная кишка; 
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; 
ИР ГЗТ – индекс реакции гиперчувствительности замедленного типа;  
БТП -  богатая тромбоцитами плазма; 
МДА - малоновый диальдегид; 
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты;  
ПВ – протромбиновое время; 
ПОЛ – перекисное окисление липидов; 
СО – слизистая оболочка: 
СОДПК – слизистая оболочка двенадцатиперстной кишки; 
СОЖ – слизистая оболочка желудка; 
СРО – свободно-радикальное окисление; 
ЯБ – язвенная болезнь; 
ЯБЖ – язвенная болезнь желудка; 
СОХ - циклооксигеназа 
GSH – восстановленный глутатион; 
SOD – супероксиддисмутаза 
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