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Резюме

Цель исследования. Изучить состояние окислительногофосфорилирования в модели хронической энтеральной 
недостаточности у растущих крыс и оценить эффективностьэкдистена в их коррекции.

Материалы и методы исследования. В опытах были использованы лабораторные белые беспородные крысы. Жи-
вотные были разделены на 3 группы. 1 группа — здоровые животные (контроль). 2 группа — животные находившие-
ся на диете, бедной белками (хроническое недоедание), 3 группа — животные, получавшие в качестве коррегирую-
щего препарата экдистен.

Митохондрии выделяли из печени 40-дневных крысят методом дифференциального центрифугирования. Опре-
деляли параметры окислительного фосфорилирования, скорость дыхания изолированных митохондрий в метабо-
лическом состоянии V

4
 и V

3
, а также величины дыхательного контроля и АДФ/О.

Результаты. Лечение крысят с белковым дефицитом в течение 10 дней препаратом экдистен привело к значи-
тельному росту массы тела крысят — в среднем на 45,5% — и к 10 дню лечения эта величина составляла 71% от 
значений в контрольной группе (Р<0,01).В группе животных, находившихся на диете, бедной белками показатели 
окислительного фосфорилирования были значительно снижены. Скорость потребления кислорода суспензией 
митохондрий в функциональном состоянии V3 и V4 у больных животных была практически в 2 раза меньше, чем 
у контрольных животных. Дыхательный контроль, в группе больных животных был снижен на 20%. Отношение 
АДФ/О было также снижено и составляло 2,5 против 2,8 в контрольной группе.

При использовании в качеcтве корректирующего препарата экдистена состояние V3 имело значение 93,72, V4–15,62, 
а Vdnf — 109,34 нг ат О/мин/мг белка (Р<0,001). Значение дыхательного контроля также было близко к контрольному 
и равнялось 6, а отношение АДФ/О даже несколько превышало контрольное значение и равнялось 3,03 (Р<0,05).

Заключение. Нами выявлено выраженное разобщении дыхательной цепи в суспензии митохондрий при содержа-
нии животных на диете, бедной белками, а также о наличии яркого корректирующего эффекта у препарата экдистен.
Анализ терапевтического эффекта экдистена позволил выявить ярко выраженные его способности корректировать 
проявления хронической энтеральной недостаточности у растущих крыс.

Ключевые слова: Хроническая энтеральная недостаточность, окислительное фосфорилирование, митохондрии, 
фитоэкдистероид, экдистен
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Summary

Aim.To study the state of oxidative phosphorylation in a model of chronic enteral insuffi  ciency in the growing rats and to 
assess the eff ectiveness of ecdystene in their correction.

Materials and methods. Laboratory white mongrel rats were used in the experiments. The animals were divided into 3 
groups. 1 group — healthy animals (control). Group 2 — animals on a diet poor in protein (chronic malnutrition), group 3 — 
animals that received as a corrective drug ecdysthene.

Mitochondria were isolated from the liver of 40-day-old rats by diff erential centrifugation. The parameters of oxidative 
phosphorylation, respiration rate of isolated mitochondria in the metabolic state V4 and V3, as well as the values of respira-
tory control and ADP / O were determined.

Results. Treatment of rats with protein defi ciency for 10 days with the drug ecdystene resulted in a signifi cant increase in 
the body weight of the rats — an average of 45.5% — and by the 10th day of treatment this value was 71% of the values 
in the control group (P <0.01). In the group of animals that were on a diet poor in proteins, the oxidative phosphorylation 
parameters were signifi cantly reduced. The rate of oxygen consumption by the mitochondrial suspension in the functional 
state of V3 and V4 in sick animals was almost half that in control animals. Respiratory control, in the group of sick animals 
was reduced by 20%. The ratio of ADP / O was also reduced and was 2.5 vs 2.8 in the control group.

When using a corrective ecdystene preparation as a quality, the V3 state was 93.72, V4 was 15.62, and Vdnf was 109.34 ng 
at O / min / mg protein (P <0.001). The value of the respiratory control was also close to the control and was 6, and the ratio 
of ADP / O even slightly exceeded the control value and was 3.03 (P <0.05).

Сonclusion. We detected a pronounced disconnection of the respiratory chain in the mitochondrial suspension when the 
animals were kept on a diet poor in proteins and also had a bright corrective eff ect in the ecdystene. The therapeutic eff ect 
of ecdysten revealed its pronounced ability to correct manifestations of chronic enteric insuffi  ciency in growing rats.

Keywords: Chronic enteral insuffi  ency, oxidative phosphorylation, mytochondria, phytoecdysteroid, ecdysten

Введение

В механизмах хронической энтеральной недоста-
точности лежат метаболические изменения, приво-
дящие к гипоксии и атрофии слизистой кишечника 
[1]. Изменяется структура слизистой оболочки 
тонкой кишки, снижается высота ворсинок, углу-
бляются крипты, повышается соотношение вор-
синка-крипта [2].

Известно, что реализация многих заболеваний 
происходит на уровне клетки и во многом опреде-
ляется функцией органелл. В частности, расширя-
ется круг доказательств важной роли митохондри-
альной недостаточности в патогенезе расстройств 
различных органов и систем [3–9].

В настоящее время продолжаются попытки вы-
явления новых звеньев патогенеза энтеральной 
недостаточности и разработки патогенетических 
подходов к лечению этой тяжелой патологии [2, 
10, 11, 12].

Однако проблема далека от решения, о чем сви-
детельствуют внушительные цифры неблагопри-
ятных исходов, что и стимулирует продолжение 
поиска эффективных способов лечения.

В качестве модуляторов энергетического обмена 
интерес представляют исследования отечествен-
ных исследователей по использованию фитоэкди-
стеороидов, в частности экдистента, выделенных из 
левзеи софлоровидной и живучки туркестанской 
на биоэнергетику клеток печени в условиях гепати-
та, характеризующегося, прежде всего резкими из-
менениями функционирования митохондрий [13].
Было выявлено положительное влияние фитоэк-
дистероидов на скорость дыхания, окислительное 
фосфорилирование и активность полиферментных 
систем митохондрий печени крыс в условиях гепа-
тита. В связи с чем изучение влияния фитоэкди-
стероидов на нормализацию митохондриальной 
дисфункции при энтеральной недостаточности 
у детей представляется перспективным направле-
нием педиатрии.

Цель исследования. Изучить состояние окис-
лительного фосфорилирования в модели хрони-
ческой энтеральной недостаточности у растущих 
крыс и оценить эффективность экдистена в их 
коррекции.

Материалы и методы исследования

В опытах были использованы лабораторные бе-
лые беспородные крысы, выращенные в условиях 
вивария Национального Университета Узбеки-
стана. Животные были разделены на 3 группы. 1 
группа – здоровые животные (контроль). 2 группа – 
животные находившиеся на диете, бедной белками 
(хроническое недоедание), 3 группа – животные, 

получавшие в качестве коррегирующего препарата 
экдистен.

Митохондрии были выделены из печени 
40-дневных крысят методом дифференциального 
центрифугирования по Шнейдеру [14]. Измерение 
параметров окислительного фосфорилирования 
и скорости дыхания митохондрий производили 
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при помощи полярогрофа LP-7 (Чехия) с использо-
ванием закрытого платинового электрода Кларка 
[15]. Скорость дыхания изолированных митохон-
дрий в метаболическом состоянии V4 (состояние 
покоя) и V3 (дыхание, активированное добавлением 

АДФ), а также величины дыхательного контроля 
и АДФ/О определяли по методу Чанса [16].

Графическая и статистическая обработка ре-
зультатов проводилась на IBM-совместимом ком-
пьютере с использованием программы Origin 6.

Результаты

Лечение крысят с белковым дефицитом в течение 
10 дней препаратом экдистен привело к значитель-
ному росту массы тела крысят – в среднем на 45,5% – 
и к 10 дню лечения эта величина составляла 71% 
от значений в контрольной группе (средняя масса 
в опытной группе составляла 57,8% от контроля) 
(Р<0,01) (рис 1,2.).

В  группе животных, находившихся на дие-
те, бедной белками показатели окислительного 
фосфорилирования были значительно снижены. 
Наиболее значительные отличия были зареги-
стрированы при использовании в качестве суб-
стратов глутамата и малата, в то время как при 
использовании в качестве субстрата сукцината 
различия были не столь существенны. Как видно 
из рис 3 скорость потребления кислорода суспен-
зией митохондрий в функциональном состоянии 
V3 у больных животных была практически в 2 
раза меньше, чем у контрольных животных (64,15 
нг ат О/мин/мг белка по сравнению с 121,2 в кон-
трольной группе) (Р<0,001). Скорость потребления 
кислорода в состоянии V4 также была снижена 
и составляла 13,27 нг ат М/мин/мг белка в группе 
больных животных, в то время как в контроле 
скорость равнялась 19,7 нг ат О/мин/мг белка. 
К тому же, соотношение скоростей потребления 
кислорода в состояних V3 и V4 в группе больных 
животных свидетельствует о разобщении окис-
лительного фосфорилирования за счет увели-
чения проницаемости мембраны митохондрий. 

При добавлении классического разобщителя 
окислительного фосфорилирования 2,4-дини-
трофенола было также получено подтверждение 
разобщения митохонрий – в контрольной группе 
этот показатель равнялся 123,9, а в группе больных 
животных – только 56,07 нг ат О/мин/мг белка. 
Дыхательный контроль, являющийся показате-
лем функциональной интактности митохондрий, 
в группе контрольных животных равнялся 6,15, 
в то время как в группе больных животных этот 
показатель был снижен на 20% и составлял 4,8. 
Отношение АДФ/О было также снижено и состав-
ляло 2,5 против 2,8 в контрольной группе (Рис3).

При использовании в качетсве корректиру-
ющего препарата экдистена было обнаружено, 
что практически все показатели окислительного 
фософрилирования приближались к контроль-
ным значениям. Так, состояние V3 имело значе-
ние 93,72, V4–15,62, а Vdnf – 109,34 нг ат О/мин/
мг белка (Р<0,001). Стимулирующее действие 
разобщителя на скорость потребления кисло-
рода суспензией митохондрий свидетельствует 
о восстановлении сопряжения в дыхательной 
цепи. Значение дыхательного контроля также 
было близко к  контрольному и  равнялось 6, 
а отношение АДФ/О даже несколько превышало 
контрольное значение и равнялось 3,03. В це-
лом, полученные данные свидетельствуют о не-
сомненном положительном корректирующем 
эффекте экдистена.
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Рисунок 2.
Прирост массы тела животных c 30-го по 40-й день жизни.
Вес животных в каждой группе на 30-й день принят за 100%.

Figure 2.
Th e increase in body weight of animals from the 30th to the 40th 
day of life. Th e weight of animals in each group on the 30th day is 
taken as 100%.

Рисунок 1.
Влияние лекарственных препаратов на вес животных. Взве-
шивание
проводилось на 40 день после рождения

Figure 1.
Th e eff ect of drugs on the weight of animals. Weighing held on the 
40th day aft er birth

Нарушения окислительного фосфорилирования в модели хронической энтеральной недостаточности и их коррекция | Disorders of oxidative phosphorylationin…



68

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 163 | № 3 2019 экспериментальная гастроэнтерология | experimental gastroenterology

Обсуждение

Наши исследования продемонстрировали глубокие 
нарушения окислительного фосфорилирования 
в модели энтеральной недостаточности у расту-
щих крыс. В экспериментах было обнаружено, что 
дефицит белка в питании вызывает снижение ак-
тивности митохондриальной дыхательной цепи, 
особенно I комплекса.

Примерно такие же результаты были получены 
при экспериментальных исследованиях Nieto N 
и соавт. [9]. Цель проведенного ими исследования 
состояла в том, чтобы оценить влияние серьезного 
недоедания белка на антиокислительную систему 
защиты в тонкой и толстой кишке крыс. Результа-
ты показали, что хроническая диарея и серьезное 
недоедание белка способствовали подавлению ан-
тиокислительной системы защиты как в тонкой так 
и в толстой кишке, которая может играть важную 
роль в патогенезе данной патологии и поддержа-
нии порочного круга malabsorption-diarrhea-mal-
nutrition в младенчестве.

Исследованиями Francoise Briet и  др. [17] 
установлено снижение активности 1 комплекса 

дыхательной цепи у пациентов с хроническими 
воспалительными заболеваниями кишечника на 
фоне недостаточности питания. Авторы предпо-
лагают, что митохондриальная недостаточность 
I комплекса дыхательной цепи, установленная 
в мононуклеарах периферической крови является 
маркером недостаточности питания.

Описание случая атрофии слизистой тонкой 
кишки у  пятимесячного младенца приводят 
Bonnemains C и соавт. [18]. Диета без молока и глю-
тена была не эффективной, но исследование актив-
ности I, III и V комплексов дыхательной цепи была 
резко снижена, что свидетельствует о сопостави-
мости митохондриального истощения с энтераль-
ной недостаточностью.

Нами впервые установлен эффект экдистена кор-
ректировать проявления нарушения окислитель-
ного фософорилирования в модели хронической 
энтеральной недостаточности, которые отража-
лись и на улучшении пищеварительных процессов 
в организме, что проявлялось значительным при-
ростом веса у испытуемых животных.

Выводы

Полученные данные свидетельствуют о явном разо-
бщении дыхательной цепи в суспензии митохондрий 
при содержании животных на диете, бедной бел-
ками, а также о наличии яркого корректирующего 

эффекта у препарата экдистен. Анализ терапев-
тического эффекта фитоэкдистероида позволил 
выявить ярко выраженные способности экдистена 
корректировать проявления данной патологии.
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