
ÁÞËËÅÒÅÍÜ ÂÑÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, 2016, Том 1, ¹ 3 (109), Часть I

42	 			         Экспериментальные исследования в биологии и медицине

УДК 615.322

А.А. Торопова 1, Я.Г. Разуваева 1, 3, С.В. Лемза 1, С.М. Николаев 1, 2, 3, Н.В. Верлан 2, 
А.Ю. Ерентуева 3

ЭНЕРГОПРОТЕКТИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ РАСТИТЕЛЬНОЙ КОМПОЗИЦИИ  
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ДИСЛИПОПРОТЕИДЕМИИ 

1 ФГБУН «Институт общей и экспериментальной биологии» СО РАН, Улан-Удэ, Россия 
2 ГБОУ ДПО «Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования» 

Минздрава России, Иркутск, Россия 
3 ГБОУ ДПО Бурятский государственный университет, Улан-Удэ, Россия

В работе исследовано влияние растительной композиции на энергопродукцию митохондрий печени при 
экспериментальной дислипопротеидемии. Эксперименты выполнены на 42  крысах-самцах линии Wistar. 
Установлено, что курсовое введение растительного средства повышает коэффициенты стимуляции 
дыхания и дыхательного контроля в среднем на 17 % (р < 0,05); увеличивает активность пируваткиназы и 
Н+-АТФазы в 1,9 и 1,2 раза соответственно; повышает содержание АТФ на 29 % (р < 0,05). 
Ключевые слова: дислипопротеидемия, печень, митохондрия, энергетический метаболизм, фосфорили-

рование, окислительный стресс, аденозинтрифосфат, пируваткиназа, гиполипидемиче-
ская растительная композиция

ENERGY-PROTECTIVE FUNCTION OF PLANT COMPOSITION IN THE EXPERIMENTAL 
DYSLIPOPROTEIDEMIA 

A.A. Toropova 1, Y.G. Razuvaeva 1, 2, S.V. Lemza 1, S.M. Nikolaev 1, 2, 3, N.V. Verlan 2, 
A.Yu. Erentueva 3

1 Institute of General and Experimental Biology SB RAS, Ulan-Ude, Russia 
2 Irkutsk State Medical Academy of Continuing Education, Irkutsk, Russia 

3 Buryat State University, Ulan-Ude, Russia

The influence of the plant composition on the functional state of rat hepatic mitochondria and biochemical indices of 
energy metabolism was studied. Experiments were carried out on 42 white Wistar rats. The application of the plant 
composition increases contingency between oxidation and phosphorylation, as well as coefficients of respiratory 
stimulation and respiratory control by 17 % (р < 0.05) and 15 % (р < 0.05) respectively as compared to the control 
group. The tested herbal medicine increases the ATP content by 29 % (р < 0.05) and improves the activity of pyruvate 
kinase and H+-ATPase by 1.9 and 1.2 times respectively which indicates a partial restoration of energy metabolism in 
hepatocytes. The results of the research allow us to recommend the plant composition for its further study as a potential 
prospective hypolipidemic remedy for non-alcoholic fatty liver disease.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время хронические заболевания 
гепатобилиарной системы являются предметом 
пристального внимания, так как занимают одно 
из ведущих мест среди причин инвалидизации и 
смертности населения. Среди них за последние 
десятилетия широкое распространение получила 
неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), 
поражающая 25–30  % от общей популяции насе-
ления [10]. НАЖБП включает в себя спектр таких 
патологических изменений в печени, как: накопление 
жира в гепатоцитах (стеатоз) с последующей их 
воспалительной инфильтрацией (стеатогепатит); 
развитие цирроза печени и гепатоцеллюлярной 
карциномы. Накопление триглицеридов при НЖБП 
повышает чувствительность печени к повреждаю-
щему действию воспалительных цитокинов, лимфо-
кинов, вызывает развитие окислительного стресса с 
последующим разобщением процессов окисления и 
фосфорилирования в гепатоцитах.

На сегодняшний день современная медицина рас-
полагает значительным количеством синтетических 
лекарственных средств, применяемых при жировых 

поражениях печени. Однако их применение не всегда 
дает желаемый результат и довольно часто вызы-
вает ряд побочных эффектов. В связи с этим весьма 
важной проблемой является поиск новых гиполипи-
демических лекарственных средств. Особый интерес 
представляют средства растительного происхожде-
ния, содержащие комплекс биологически активных 
веществ, обладающие высоким антиоксидантным 
потенциалом, широким спектром действия и низкой 
токсичностью [6]. 

В соответствии с вышеизложенным, в Институте 
общей и экспериментальной биологии СО РАН была 
разработана гиполипидемическая растительная ком-
позиция, в состав которой вошли экстракты из: пло-
дов Rosa L. (20 %), корней Glycyrrhiza glabra L. (15 %), 
корневищ Acorus camalus L. (15  %), корнеплодов 
Beta vulgaris L. (11 %), плодов Crataegus sanguine Pall. 
(10 %), плодов Malus baccata (L.) Borkh. (10 %), листьев 
Orthosiphon stamineus Benth. (10 %), семян Linum usita-
tissimum L. (3 %), корневищ Zingiber officinale Roscoe 
(3 %), плодов Elettaria cardamonum (L.) Maton (3 %). 

Ранее авторами было показано, что исследуемая 
растительная композиция оказывает гипохолестери-
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немическое, гиполипидемическое и антиоксидантное 
действия в условиях экспериментальной дислипопро-
теидемии [1, 2, 8]. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Оценить действие многокомпонентной расти-
тельной композиции на систему митохондриальной 
энергопродукции при экспериментальной дислипо-
протеидемии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования выполнены на 42  половозрелых 
крысах-самцах линии Wistar с исходной массой тела 
180–200  г. Содержание животных соответствовало 
«Правилам лабораторной практики» (GLP) и Прика-
зу МЗ РФ № 708Н от 23.08.2010 г. «Об утверждении 
правил лабораторной практики». Перед началом 
экспериментов животные, отвечающие критериям 
включения в эксперимент, распределялись на группы 
с учетом пола, возраста, массы и принципа рандоми-
зации. Экспериментальную работу осуществляли 
в соответствии с «Правилами проведения работ с 
использованием экспериментальных животных» 
(Приложение к Приказу МЗ СССР № 755 от 12.08.77 г.), 
«Правилами, принятыми в Европейской конвенции по 
защите позвоночных животных» (Страсбург, 1986). 

Животные были разделены на 3 группы: интакт-
ная, контрольная и опытная. Дислипопротеидемию 
(ДЛП) воспроизводили путем ежедневного введения 
per os животным контрольной и опытной групп в 
течение 42 дней атерогенной смеси в дозе 1 мл/100 г. 
Атерогенная смесь включала в себя следующие ком-
поненты: 2%-й холестерин, 15%-й свиной жир, 10%-й 
яичный желток [11]. С 28-го дня от момента введения 
атерогенной смеси, животные опытной группы полу-
чали гиполипидемическое фитосредство ежедневно 
в дозе 50  мг/кг в течение 14  дней. Животные кон-
трольной и интактной групп получали эквиобъемное 
количество воды, очищенной по аналогичной схеме. 
Животных выводили из эксперимента под легким 
эфирным наркозом и выделяли митохондрии печени 
по методу А. Панова с соавт. [12]. 

Функциональное состояние митохондрий гепа-
тоцитов исследовали полярографическим методом 
(«Эксперт-001 МТХ» Эконикс-Эксперт, Россия) по 

скорости потребления кислорода в метаболических 
состояниях по Б.  Чансу. Рассчитывали скорость по-
требления кислорода до (V40), во время (V31) и по-
сле (V41) цикла фосфорилирования добавленного 
аденозиндифосфата (АДФ) (150  мкМ). Для оценки 
энергетического статуса изолированных митохон-
дрий рассчитывали коэффициенты стимуляции ды-
хания (АДФ-СД, отношение V31 к V40) и дыхательного 
контроля (ДК, отношение V31 к V41). В работе исполь-
зована комбинация субстратов дыхания – глутамат 
(10 мМ) : малат (2 мМ) : сукцинат (5 мМ). Скорость 
дыхания выражали в нанограмм-атом O/мин/мг бел-
ка митохондрий. Количественное содержания белка 
определяли методом Брэдфорда. Обработку данных 
осуществляли с помощью программы Оrigin 8.5. 

Содержание внутриклеточного АТФ определяли 
в гомогенате печени крыс по методу, описанному в 
«Методы биохимических исследований: липидный 
и энергетический обмен» [4], активность пируват-
киназы (ПК) и Н+-АТФ-азы в митохондриальной 
фракции по методам, описанным в «Практикуме по 
биохимии» [7].

Принадлежность исходных данных к выборке из 
нормальной генеральной совокупности была под-
тверждена методом Шапиро – Уилка. В дальнейшем 
статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с помощью пакета программ «Bio-
stat-2006» с использованием t-критерия Стьюдента. 
Различия между сравниваемыми группами считали 
статистически значимыми при р ˂ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В эксперименте показано, что введение атероген-
ной смеси животным контрольной группы в течение 
42 дней вызывает развитие окислительного стресса 
с последующим нарушением сопряженности про-
цессов окисления и фосфорилирования, угнетением 
интенсивности энергетического метаболизма в ге-
патоцитах (табл. 1). Это выражается в уменьшении 
скорости активного фосфорилирования (V31) на 25 %, 
снижении коэффициентов СД и ДК на 26 и 29 % со-
ответственно, по сравнению с данными интактной 
группы животных. Полученные данные характе-
ризуют развитие митохондриальной дисфункции, 
которая характеризуется прежде всего нарушением 

Таблица 1
Влияние растительной композиции на показатели функционального состояния митохондрий печени  

при экспериментальной дислипопротеидемии 

Параметры дыхания 
митохондрий 

Группа животных 

Интактная (n = 6) Контрольная (n = 6) Опытная (n = 6) 

V40 79,63 ± 6,87 68,16 ± 4,80 79,24 ± 5,73 

V31 267,90 ± 23,03 201,21 ± 12,53 254,02 ± 21,16 

V41 185,22 ± 8,99 97,61 ± 9,10 147,51 ± 12,93 

СД 3,71 ± 0,29 2,75 ± 0,26* 3,22 ± 0,02** 

ДК 2,02 ± 0,19 1,44 ± 0,06* 1,71 ± 0,11** 
 

Примечание. Скорости дыхания выражены в нанограмм-атом О
2
/мин/мг белка митохондрий;  * – различия статистически 

значимы, по сравнению с интактной группой, при р < 0,05; ** – различия статистически значимы, по сравнению с контроль-
ной группой, при р < 0,05; n – количество животных в группе.
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нормальной работы цепи переноса электронов в 
результате повреждения дыхательных комплексов и 
разобщения процесса окислительного фосфорилиро-
вания. Дальнейшая интенсификация указанных про-
цессов ведет к нарастанию окислительного стресса и 
развитию более тяжелых патологий печени, таких как 
стеатогепатит, цирроз и некроз печени. 

Показано, что курсовое введение исследуемой 
растительной композиции способствует частичной 
стабилизации системы окислительного фосфорили-
рования. Так, при внесении в инкубационную систему 
АДФ на 16 % увеличивалась скорость синтеза и со-
кращалось время перехода митохондрий из состояния 
активного фосфорилирования в состояние отдыха. 
Отмечалось повышение коэффициентов СД и ДК на 
17 и 15 % соответственно, что указывает на повы-
шение энергизованности митохондрий печени при 
фитокоррекции. Неполное восстановление метаболи-
ческой регуляции дыхания говорит о наличии струк-
турно-функциональных изменений в митохондриях 
печени, вызываемых дислипопротеидемией, которые 
в полной мере не устранимы изучаемой растительной 
композицией.

Установлено, что экспериментальная дислипо-
протеидемия вызывает энергодефицитное состояние, 
характеризующееся уменьшением активности ПК и 
H+-АТФазы в 2,6 и 1,4 раза соответственно, а также 
снижением содержания АТФ в печени на 42  %, по 
сравнению с показателями интактной группы жи-
вотных (табл. 2). 

Курсовое введение растительной композиции на 
фоне дислипопротеидемии способствует повышению 
активности ПК и H+-АТФазы в печени в 1,9 и 1,2 раза 
соответственно, а также увеличению содержания АТФ 
на 29 %, по сравнению с данными контрольной груп-
пы. Более слабая активация Н+-АТФазы, по-видимому, 
связана с тем, что введение исследуемой композиции 
не приводит в достаточной мере к восстановлению 
целостности митохондриальных мембран и, как 
следствие, не повышает активность мембраносвя-
занного фермента – Н+-АТФазы – до уровня значе-
ний у интактных животных. Энергопротекторное 
действие растительной композиции обусловлено 
входящим комплексом фенольных антиоксидантов: 
флавоноидов, процианидина В3, галловой кислоты, 
(+)-катехина и др., – содержащихся в плодах Rosa и 
C. sanguine, как было показано П.Б. Лубсандоржиевой 

условиях in vitro [3, 9], а также за счет 6-гингероля и 
зингиберена, содержащихся в Z. оfficinale [5, 9]. 

Таким образом, курсовое введение растительной 
композиции в экспериментально-терапевтической 
дозе 50  мг/кг снижает выраженность энергодефи-
цитного состояния печени при экспериментальной 
дислипопротеидемии. Данный эффект выражается 
в повышении сопряженности процессов окисления и 
фосфорилирования, частичном восстановлении функ-
циональной активности митохондрий гепатоцитов, а 
также в повышении активности ферментов энергети-
ческого метаболизма. Энергопротективное действие 
исследуемой композиции обусловлено ее выражен-
ной антиоксидантной активностью, повышающей 
антиоксидантный статус организма и тем самым 
снижающей выраженность окислительного стресса 
при экспериментальной дислипопротеидемии [8]. 
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