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На 1 странице обложки: Норвежская школа ветеринарии или NVH была государст-

венным университетом, который располагался в Осло. Учебное заведение основано в 

1936 году и готовит таких специалистов как ветеринарные врачи, ветеринарные фельд-

шера, специалисты в области безопасности пищевых продуктов. С 6 января 2014 года 

ветеринарная школа присоединена к Норвежскому университету естественных наук. 
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УДК 615.324 

К МЕХАНИЗМУ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО  
ДЕЙСТВИЯ КОМПЛЕКСА, ВЫДЕЛЕННОГО ИЗ  

ПЕЧЕНИ ТРЕСКИ. АНТИЭКССУДАТИВНОЕ  
ДЕЙСТВИЕ. (СООБЩЕНИЙ №1) 

Крышень К.Л., Демченко Д.В., Шиков А.Н. Пожарицкая О.Н., Макарова М.Н., Макаров В.Г.  

(СПбИФ) 

Ключевые слова: каррагениновый воздушный мешочек у крыс, антиэкссудативное 

действие, печень трески. 

Key words: carrageenan air pouch in the rat, antiexudative effects, cod liver 

Морские организмы является богатым источником биологически актив-

ных соединений, обладающих противовоспалительными свойствами. Це-

лью исследования явилась оценка антиэкссудативных свойств пептидно-

фосфолипидного комплекса (ПФК), полученного из печени трески, а так-

же его жирорастворимой и водорастворимой фракций. Для изучения ан-

тиэкссудативных свойств использовали классическую модель острого 

воспаления каррагениновый воздушный мешочек у крыс.  

Исследование провели на крысах самцах линии Вистар. Животные были 

распределены на 7 групп по 10 животных. Воздушный мешочек формировался подкож-

ной инъекцией стерильным шприцом объемом 20 мл, заполненным воздухом, во внутри-

капсульную область спины крысы. Эта инъекция воздуха создает воздушный мешочек. 

Спустя 3 дня вводили 10 мл воздуха в то же место. 

Через 6 дней внутрь мешочка вводили 3 мл 0,5% раствора λ-каррагенина для индук-

ции острого воспалительного процесса. ПФК и его фракции вводили внутрь мешочка 

сразу после введения каррагенина в дозе 0,4 мг/кг. Через 6 часов осуществляли забор 

экссудата для анализа общего количества лейкоцитов, а также концентрации простаг-

ландина PGF2α. Одним из возможных механизмов снижения антиэкссудативного дейст-

вия может быть ингибирование синтеза простагландинов. Простагландины обладают 

широким биологическим действием, участвуют в нормальном гомеостазе, являются 

ключевыми медиаторами в развитии воспалительного процесса. 

Результаты исследования показали, что ПФК и его липидная фракция снижали общее 

количество лейкоцитов в экссудате, а также уровень PGF2α равноэффективно. Получен-

ные данные позволяют утверждать, что за антиэкссудативную активность ответственна 

липидная фракция субстанции ПФК. 

ВВЕДЕНИЕ 
В мировой практике имеется множест-

во примеров обнаружения и выделения из 

печени водных организмов различных 

биологически активных веществ. Так, в 

печени и других органах японской камба-

лы Paralichtys olivaceus был обнаружен 

богатый цистеином пептид, проявляющий 

высокую антимикробную активность и 

получивший название гепсидин [9]. В 

печени атлантического лосося Salmo salar 

найдены и локализованы клетки, выраба-

тывающие эстроген и ксеноэстроген [6]. 

В качестве объекта исследования ис-

пользовали пептидно-фосфолипидный 

комплекс (ПФК), полученный из печени 
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трески (Gadus morrhua L) по оригиналь-

ной технологии в соответствии с патен-

том РФ 2420213. Липидный комплекс 

представляет собой уникальную компози-

цию соединений. Аналитические исследо-

вания подтверждают, что основными 

группами соединений в субстанции ПФК 

являются пептиды, свободные аминокис-

лоты, липиды и минеральные вещества 

[5]. 

 Ранее показано выраженное проти-

вовоспалительное и противоаллергиче-

ское действие ветеринарного препарата 

Афлогилекс, выпускаемого компанией 

ООО “НПК “Фармасофт” на основе ПФК, 

применяемого в лечении таких заболева-

ний как эндометриты и маститы у коров 

[3, 4], контактный дерматит [1], адъю-

вантный артрит [2].   

Целью исследования явилась оценка 

антиэкссудативных свойств пептидно-

фосфолипидного комплекса, полученного 

из печени трески, а также его липид-

обогащенной, пептид-обогащенной и низ-

комолекулярных фракций на модели кар-

рагенинового воздушного мешочка у 

крыс. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

Тестируемые вещества  
Для препаративного разделения суб-

станции ПФК на гидрофильную и гидро-

фобную фракции образец диспергировали 

в воде, нерастворившуюся часть отфильт-

ровывали через бумажный фильтр, лио-

фильно высушивали и получали, таким 

образом, гидрофобную фракцию (в экспе-

рименте фракция “Липиды” липид-

обогащенная). Водный раствор концен-

трировали и затем лиофильно высушива-

ли, получая, гидрофильную (пептидную) 

фракцию. Водорастворимую часть разде-

ляли путем последовательного отсечения 

компонентов с молекулярным весом бо-

лее 10 кДа и менее 1 кДа с использовани-

ем ультрафильтрации в камере (Amicon-

Millipore, США). 

Для эксперимента были использованы 

три фракции липид-обогащенная 

“Липиды”, низкомолекулярная водорас-

творимая фракция “<1 кДа”, пептид-

обогащенная фракция “>10 кДа”. В каче-

стве препарата сравнения использовали 

классический нестероидный противовос-

палительный препарат диклофенак 

(раствор для инъекций 25 мг/мл, Hemo-

pharm, Сербия). 

Животные  
Крысы-самцы породы Wistar были 

получены из питомника лабораторных 

животных “Рапполово”. Масса животных 

к началу исследования составляла  220-

250г. Период акклиматизации составлял 

14 дней. Животных в течение всего экспе-

римента кормили комбикормом ПК-120-

1, приготовленным по ГОСТ Р 50258-92. 

Животные получали воду ad libitum. Све-

товой режим составлял 12 часов света и 

12 часов темноты, температура и влаж-

ность соответствовала нормам для вива-

рия. 

Дизайн исследования  
 Животные были распределены на 7 

групп по 10 животных в каждой в соот-

ветствии с планом эксперимента (табл. 1). 

 За шесть дней до начала лечения 

крыс помещали в СО2 камеру до  дости-

жения анестезии на 30 секунд. Стериль-

ным шприцом объемом 20 мл, заполнен-

ным воздухом, вводили 20 мл воздуха 

подкожно во внутрикапсульную область 

спины крысы. Эта инъекция воздуха соз-

дает воздушный мешочек. Спустя 3 дня 

вводили 10 мл воздуха в то же место. 

Вторая инъекция составляет половину от 

первоначального объема воздуха и  ис-

пользуется, чтобы поддержать целост-

ность воздушного мешочка без увеличе-

ния раны. 

На 6 день под СО2 анестезией вызыва-

ли воспаление, вводя 5 мл 0,5 % раствора 

каррагенина непосредственно в мешочек. 

ПФК и его фракции “Липиды”, “<1 кДа” 

и “>10 кДа” вводили в дозе 0,4 мг/кг на 

каждое животное внутрь мешочка.  Рас-
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Таблица 1 
Характеристика экспериментальных групп 

  

№ 

груп-

пы 

Характеристика групп 
Кол-во 

животных 
Доза 

Путь  

введения 

1 
Интактные (введение п/к физ. раствора) + 

плацебо (5% ДМСО) 
10 0 

Внутрь 

мешочка 

2 
Контроль (введение п/к каррагенина без лече-

ния) + плацебо (5% ДМСО) 
10 0 

3 Введение п/к каррагенина + Диклофенак 10 2 мг/кг 

4 Введение п/к  каррагенина + ПФК 10 0,4 мг/кг 

5 Введение п/к  каррагенина + “>10 кДа” 10 0,4 мг/мл 

6 Введение п/к  каррагенина + “<1 кДа” 10 0,4 мг/кг 

7 Введение п/к  каррагенина + “Липиды” 10 0,4 мг/кг 

творителем служил 5% ДМСО. Препарат 

сравнения Диклофенак вводили внутрь 

мешочка сразу после инъекции раствора 

каррагенина в дозе 2 мг/кг. 

Спустя 6 часов после инъекции, жи-

вотное подвергалось эвтаназии ингаляци-

ей СО2. Для  сбора экссудата из воздуш-

ного мешочка сразу после эвтаназии вво-

дили физиологический раствор для про-

мывания по 10 мл в воздушный мешочек 

каждой крысы, используя шприц на 10 

мл. Вскрывали воздушный мешочек са-

гиттальным разрезом поперек мешочка (5 

см) и собирали весь объем экссудата в 

стерильную центрифужную пробирку на 

15 мл. 

Анализировали клеточный состав экс-

судата при помощи ветеринарного гема-

тологического анализатора ABACUS UN-

IOR VET (Diatron, Австрия). 

После центрифугирования в экссудате 

проводили анализ концентрации простаг-

ландина PGF2α с помощью набора для 

количественного определения методом 

иммуно-ферментного анализа Pros-

taglandin F2α EIA kit (Cayman Chemicals, 

США). 

Статистический анализ результатов 
Межгрупповые различия анализирова-

ли с использованием параметрического 

критерия Стьюдента. Анализ выполнен 

для каждой группы отдельно. Различия 

определяли при 0,05 уровне значимости. 

Статистический анализ выполняли с по-

мощью программного обеспечения Ста-

тистика 6.0 (StatSoft, США).  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Острое воспаление через 6 часов ха-

рактеризовалось инфильтрацией лейкоци-

тов до 13,4х106 кл/мл, 84% которых со-

ставляли нейтрофилы (таблица 2).  

Препарат сравнения диклофенак в 

дозе 2 мг/кг статистически значимо по-

давлял инфильтрацию клеток на 75% до 

3,3х106 кл/мл. ПФК в дозе 0,4 мг/кг стати-

стически значимо в сравнении с контро-

лем снижал количество лейкоцитов на 

52% до 6,4х106 кл/мл. Статистически зна-

чимо и равноэффективно общее количе-

ство лейкоцитов снижала липид-

содержащая фракция “Липиды”. Пептид-

содержащая фракция “>10 кДа” и низко-

молекулярная фракция “<1 кДа” не по-

влияли на количество лейкоцитов с уче-

том отсутствия статистически значимых 

отличий с контрольной группой. Во всех 

исследуемых образцах преобладали ней-

трофилы, более 80% от всей клеточной 

популяции.  

Учитывая, что простагландины игра-

ют ведущую роль в инициации и разви-

тии острого воспалительного процесса, 

приводя к вазодилятации сосудов и экссу-

дации плазмы, хемотаксису лейкоцитов в 

зону воспаления, оценивали содержание 

одного из представителей класса простаг-
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Таблица 2 
Клеточный состав экссудата через 6 часов после индукции воспаления, M±m, n =10 

  

Группа 

Общее количе-

ство лейкоци-

тов, х106 кл/мл 

Лимфоциты, 

% 

Моноциты, 

% 

Нейтрофилы, 

% 

Интактная 

(без индукции воспаления) 
0,3 ± 0,1 55 ± 3 38± 2 7 ± 2 

Контрольная (плацебо) 13,4 ± 0,9* 14 ± 3 2 ± 1 84 ± 2 

Диклофенак, 2 мг/кг 3,3 ± 0,9*# 13 ± 1 3 ± 1 84 ± 1 

ПФК, 0,4 мг/кг 6,4 ± 1,5*# 17 ± 5 2 ± 1 81± 5 

Фракция “>10 кДа” 

пептид-содержащая, 0,4 мг/кг 
16,2 ± 1,5* 10 ± 3 3 ± 1 87 ± 3 

Фракция “<1 кДа” 

низкомолекулярная, 0,4 мг/кг 
9,7 ± 2,0* 17 ± 4 2 ± 1 81 ± 4 

Фракция “Липиды”, 0,4 мг/кг 6,1 ± 0,6*# 12 ± 2 3 ± 1 85 ± 2 

Примечание: 

1 - * - статистически значимые отличия с интактной группой по t-критерию Стьюдента при 

p<0,05; 

2 - # - статистически значимые отличия с контрольной группой по t-критерию Стьюдента при 

p<0,05. 

Рис. 1 - Концентрация простагландина F2α 
через 6 часов после индукции воспаления 

Примечание - * - различие статистически значимо в сравнении с контрольной группой по t 
критерию Стъюдента при p<0,05;  
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ландинов PGF2α.  

В контрольной группе составила 2756 

пг/мл. Препарат сравнения диклофенак, 

неселективный ингибитор циклооксиге-

назы, ингибировал выброс PGF2α практи-

чески до нуля, что полностью согласуется 

с его механизмом действия (рисунок 1).  

В дозе 0,4 мг/кг ПФК снижал концен-

трацию PGF2α в в 2,2 раза по отношению 

к контролю. При этом, равноэффективно 

уровень PGF2α снижала липидная фрак-

ция. Пептид-содержащая фракция “>10 

кДа” и низкомолекулярная фракция “<1 

кДа” не повлияла на концентрацию про-

стагландина PGF2α.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Одним из возможных механизмов сни-

жения антиэкссудативного действия мо-

жет быть ингибирование синтеза простаг-

ландинов. Простагландины обладают ши-

роким биологическим действием, участ-

вуют в нормальном гомеостазе, являются 

ключевыми медиаторами в развитии вос-

палительного процесса. 

Полученные данные позволяют утвер-

ждать, что за антиэкссудативную актив-

ность ответственна именно липидная 

фракция субстанции ПФК. Липиды пред-

ставляют собой большой класс соедине-

ний, практически нерастворимых в воде,  

к которым относят жиры, фосфолипиды, 

жирные кислоты и их производные, жи-

рорастворимые витамины, стероидные 

гормоны и другие. 

Из морских организмов получают био-

активные липиды, которые включают в 

себя жирные кислоты, сфинголипиды, 

стеролы, диацилглицеролы, дитерпены, 

сапонины [7]. Хорошо известно, что ры-

бий жир используют для лечения таких 

заболеваний как артрит, кожные заболе-

вания и астма [8], а также для профилак-

тики и снижения риска сердечно-

сосудистых заболеваний [10]. 

В настоящее время огромное внима-

ние уделяется новому классу липидных 

медиаторов, участвующих в завершении 

воспалительного процесса. К ним отно-

сятся липоксины, резолвины и протекти-

ны, которые являются продуктом метабо-

лизма ω-3 полиненасыщенных жирных 

кислот (ПНЖК). ω-3 ПНЖК, такие как 

эйкозапентаеновая и докозагексаеновая 

кислоты, являются конкурентнымы суб-

стратами для фермента ЦОГ2 и 5-

липооксигеназы (5-ЛОГ), способствуют 

снижению синтеза провоспалительных 

простагландинов из арахидоновой ω-6 

ПНЖК кислоты и активному синтезу про-

тивовоспалительных медиаторов [11]. По 

результатам аналитических исследований 

известно, что исследуемая субстанция 

ПФК содержит фосфолипиды, главным 

образом, фосфатидилхолин содержащий в 

своем составе остатки эйкозапентаеновой 

жирной кислоты [5]. 

Таким образом, на модели каррагени-

нового воздушного мешочка у крыс был 

изучен антиэкссудатиивный механизм 

ПФК, полученного из печени трески. До-

казано, что данный фармакологический 

эффект связан с липидной составляющей 

комплекса. 

Последние достижения липидомики 

дают основание предположить, что анти-

экссудативный эффект объясняется тор-

можением синтеза PGF2α ферментом 

ЦОГ2 ω-3 ПНЖК, содержащимися в ли-

пидной фракции ПФК.  Проведение даль-

нейших исследований по изучению взаи-

модействия с ферментами ЦОГ2 и 5-ЛОГ 

имеет  большое значение в изучении мо-

лекулярных механизмов противовоспали-

тельного действия ПФК. 

To anti-inflammatory mechanisms of 
compex derived from the Cod liver. Car-
rageenan air pouch model in the rat.  

K.L. Kryshen, D.V .Demchenko,   O.N. 
Pozharitskaya, M.N. Makarova. 
SAMMARY 

Marine organisms are a rich source of 

biologically active compounds possessing 

anti-inflammatory properties . Aim of this 

study was to evaluate the anti-exudative 
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properties peptide- phospholipid complex 

( PFC ) derived from cod liver oil, as well as 

its fat-soluble and water-soluble fractions. 

To study the anti-exudative properties using 

the classical model of acute inflammation 

carrageenan air pouch in rats. 

Study was conducted in male Wistar 

rats . Animals were divided into 7 groups of 

10 animals . Air bag formed by subcutane-

ous injection of sterile 20 ml syringe filled 

with air, the intracapsular area back in the 

rat. This injection of air creates an air bag. 

After 3 days, 10 ml of air was injected in the 

same place. 

After 6 days the bag was introduced into 

3 ml of a 0.5 % solution of λ- carrageenan to 

induce an acute inflammatory process. PFK 

and its fractions was injected into the pouch 

after carrageenan administration in the dose 

of 0.4 mg / kg. After 6 hours, collected the 

fluid for analysis of the total number of leu-

kocytes as well as the concentration of pros-

taglandin PGF2α. One of the possible 

mechanisms to reduce the anti-exudative 

action may be inhibition of prostaglandin 

synthesis . Prostaglandins exhibit a broad 

biological activity , are involved in normal 

homeostasis , is a key mediator in the devel-

opment of the inflammatory process. 

The results showed that the PFC and its 

lipid fraction reduced the total number of 

leukocytes in the exudate , as well as the 

level of PGF2α EQUALLY . The data ob-

tained suggest that the activity is responsible 

for antiexudativ lipid fraction of PFC sub-

stances. 
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МЕТОДИЧЕСКИЕ УКАЗАНИЯ ПО  
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ МОДЕЛИРОВАНИЮ ЛПС 

ИНДУЦИРОВАННОЙ ОСТРОЙ ПНЕВМОНИИ У КРЫС. 
СООБЩЕНИЕ №1 

А.В. Рыбакова, М.Н. Макарова, В.Д. Соколов, К.Л Крышень, С.В. Ходько, В.Г. Макаров (СПбИФ) 

Ключевые слова: специфическая активность, крысы линии Вистар, липополисаха-

рид, острая пневмония. Keywords: specific activity, Wistar rats, lipopolysaccharide,  

acute pneumonia. 

Изучение специфической фармакологической активности препаратов на 

моделях заболеваний верхних и нижних дыхательных путей, на сегодняш-

ний день является актуальным вопросом. Доклинические исследования 

специфической активности многих противовоспалительных препаратов 

необходимо проводить на модели экспериментальной острой пневмонии, 

при помощи введения липополисахарида интрахеально. ЛПС, один из наи-

более часто используемых агентов при моделировании заболеваний лег-

ких, – гликолипид, являющийся основным компонентом клеточной стенки грамотрица-

тельных бактерий, обеспечивает структурную целостность бактериальной клетки и за-

щищет мембрану от агрессивных воздействий окружающей среды. Для такого рода ис-

следований используют крыс-самок линии Вистар. В результате исследования регистри-

ровали следующие параметры: оценка клеточного состава бронхолегочного лаважа, ис-

следование С-реактивного белка, гематологических показателей: общее количество лей-

коцитов, подсчет лейкоцитарной формулы (лимфоциты, моноциты, эозинофилы, грану-

лоциты), определения СОЭ, гистология и морфология. В результате  инстилляции рас-

твора ЛПС в легкие у животных наблюдаются патологические сдвиги, характерные для 

реакции острого воспаления: лейкоцитоз с преобладанием нейтрофильного звена и со 

«сдвигом формулы влево», повышение С-реактивного белка плазмы крови, увеличение 

количества лейкоцитов (преимущественно за счет нейтрофилов) в бронхоальвеолярном 

лаваже. Также в бронхоальвеолярном лаваже наблюдается увеличение уровня общего 

белка и альбуминов, количества провоспалительных цитокинов. Повышение уровня по-

следних также  наблюдается и в крови. Интратрахеальное введение ЛПС вызывает мощ-

ную воспалительную реакцию различных отделов нижних дыхательных путей. Началь-

ные стадии (24 часа) воспаления соответствуют острому бронхиолиту и острому бронхи-

ту с характерными признаками: наличием экссудата с клеточным компонентом  внутри 

воздухопроводящих путей, а также инфильтратом перибронхиолярной и перибронхиаль-

ной областей. В дальнейшем  (24-72 часа) воспаление быстро прогрессировало и пере-

растало в острую пневмонию различной степени тяжести: от мелкоочаговой до крупно-

очаговой сливной пневмонии с распадом.  

 


