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Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîððåêöèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ñàõàðíûé äèàáåò, àíòèîêñèäàíòû 

 
Â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîãî 

óõóäøåíèÿ ýêîëîãèè îòìå÷àåòñÿ îò÷åòëèâûé 
ðîñò ÷èñëà çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøå-
íèåì îáìåíà âåùåñòâ, â ÷àñòíîñòè ñàõàðíîãî 
äèàáåòà (ÑÄ). Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÑÄ ñðåäè 
íàñåëåíèÿ ðàçëè÷íûõ ñòðàí êîëåáëåòñÿ îò 2 äî 
6%. Â Ðîññèè ÷èñëî áîëüíûõ ñîñòàâëÿåò îêîëî 
8 ìèëëèîíîâ ÷åëîâåê [1]. Íåñìîòðÿ íà ïðèìå-
íÿþùóþñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîòèâîäèàáå-
òè÷åñêóþ òåðàïèþ, åæåãîäíî óâåëè÷èâàåòñÿ 
÷èñëî ëèö, èìåþùèõ îñëîæíåíèÿ. Âåñîìûì 
êîìïîíåíòîì, ó÷àñòâóþùèì â ôîðìèðîâàíèè 
îñëîæíåíèé ïðè ÑÄ, ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ ëè-
ïèäíîãî îáìåíà – äèñëèïèäåìèè [2]. Ðàçâèòèå 
äèñëèïèäåìèè ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïðè ÑÄ íà-
ðóøàåòñÿ ïîñòóïëåíèå ãëþêîçû â êëåòêó èíñó-
ëèíîçàâèñèìûõ òêàíåé; ñíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü 
êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ àýðîáíîãî ãëèêîëèçà è 
öèêëà Êðåáñà, íàðóøàåòñÿ îáðàçîâàíèå ýíåð-
ãèè, ðàçâèâàåòñÿ ãèïîêñèÿ [3]. Äåôèöèò èíñó-
ëèíà è óãíåòåíèå ïåíòîçíîãî öèêëà ìåòàáî-
ëèçìà ãëþêîçû íàðóøàåò ñèíòåç æèðà è ñïî-
ñîáñòâóåò ëèïîëèçó, â ðåçóëüòàòå óâåëè÷èâàåò-
ñÿ êîëè÷åñòâî æèðíûõ êèñëîò è ãëèöåðèíà. 
Èçáûòîê ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò ÷åðåç ïî-
âûøåííîå îáðàçîâàíèå Àöåòèë-ÊîÀ ñïîñîáñò-
âóåò ïîâûøåííîìó îáðàçîâàíèþ õîëåñòåðèíà. 
Â ñâîþ î÷åðåäü ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ, â ñî÷å-
òàíèè ñ ãèïåðãëèêåìèåé ñïîñîáñòâóþò ïîâû-
øåíèþ óðîâíÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ïðè 
ñíèæåíèè àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàçíîé çàùèòû. 
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îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ ñïîñîáñòâóåò íàðóøå-
íèþ ýíäîòåëèàëüíîé ôóíêöèè ñîñóäîâ, ïðèâî-
äÿ ê óõóäøåíèþ èõ ðåëàêñàöèè è òêàíåâîé 
ïåðôóçèè, ðàçâèòèþ ãèïîêñèè. Òàêèì îáðàçîì, 
ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ è àêòèâàöèÿ ïåðå-
êèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è îáóñëàâëèâàþò â 
êîíå÷íîì èòîãå ðàçâèòèå äèàáåòè÷åñêèõ îñ-
ëîæíåíèé (íåôðîïàòèé, ðåòèíîïàòèé, íåéðî-
ïàòèé è äð.) [4]. 

Ó÷èòûâàÿ âàæíóþ ðîëü àêòèâàöèè ïåðå-
êèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â ïàòîãåíåçå ñà-
õàðíîãî äèàáåòà è åãî îñëîæíåíèé, âàæíûì 
êîìïîíåíòîì êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè äàí-
íîé ïàòîëîãèè ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòû ñ àíòèîê-
ñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ. Ðÿäîì êëèíè÷åñêèõ 
èññëåäîâàíèé áûë óñòàíîâëåí ïîëîæèòåëüíûé 
ýôôåêò ïðåïàðàòîâ àíòèîêñèäàíòíîãî òèïà 
äåéñòâèÿ, â ÷àñòíîñòè ïðîèçâîäíûõ 3-ÃÏ-
ìåêñèäîëà è ýìîêñèïèíà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî 
è äðóãèå ñîåäèíåíèÿ èç äàííîé ãðóïïû ìîãóò 
ïðîÿâëÿòü â ðàçíîé ñòåïåíè òå æå ýôôåêòû, 
÷òî è ìåêñèäîë è ýìîêñèïèí, ïðè÷åì âåðîÿòåí 
ñèíòåç ñîåäèíåíèé èç äàííîé ãðóïïû ñ áîëåå 
âûðàæåííîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïðè 
êîððåêöèè íàðóøåíèé ìåòàáîëèçìà ó áîëüíûõ 
ñ ÑÄ. Ýòî íàïðàâëåíèå èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ 
âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì è çíà÷èìûì â ñôåðå 
êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè [5, 6]. 

Öåëü ðàáîòû: èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè êîð-
ðåêöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðè ñàõàð-
íîì äèàáåòå ñ ïîìîùüþ íîâûõ ïðîèçâîäíûõ – 
ôóìàðàòà 3-ÃÏ è íèêîòèíàòà 3-ÃÏ.  

Ìàòåðèàë è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ: èññëå-
äîâàíèå ïðîâåäåíî íà 80 áåëûõ êðûñàõ îáîåãî 
ïîëà, äîñòèãøèõ ïîëîâîçðåëîñòè, ìàññîé 180-
200 ã, ñîäåðæàùèõñÿ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ 
âèâàðèÿ. ÑÄ ìîäåëèðîâàëè îäíîêðàòíûì 
âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì àëëîêñàíà â äî-
çå 135 ìã/êã. Ãèïåðõîëåñòåðèíåìèþ ìîäåëèðî-
âàëè åæåäíåâíûì ââåäåíèåì õîëåñòåðèíà â 
äîçå 40 ìã/êã è ýðãîêàëüöèôåðîëà â äîçå 7500 
ÅÄ/êã per os â òå÷åíèå 14 äíåé. Ëåòàëüíîñòü 
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 ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñîñòàâèëà 40%. ×åðåç 14 
ñóòîê ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà æèâîòíûå áû-
ëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû, ïî 5-6 êðûñ â êàæ-
äîé. 1-ÿ – èíòàêòíûå êðûñû; 2-ÿ – êîíòðîëü-
íàÿ, êðûñû ñ äèàáåòîì è ãèïåðõîëåñòåðèíåìè-
åé, êîòîðûì ïåðîðàëüíî â òå÷åíèå 14 äíåé 
ââîäèëè 0,9% ðàñòâîð NaCl â äîçå 0,1 ìë; êðû-
ñû 3-é ãðóïïû ïîëó÷àëè íèêîòèíîâóþ êèñëîòó 
â äîçå 50 ìã/êã per os; êðûñàì 4-é ãðóïïû ââî-
äèëè íèêîòèíàò 3-ÃÏ â äîçå 50 ìã/êã per os; 5-
é – íèêîòèíàò 3-ÃÏ â äîçå 50 ìã/êã per os â 
êîìáèíàöèè ñ ñèìâàñòàòèíîì â äîçå 1 ìã/êã 
per os; 6-é – ñèìâàñòàòèí â äîçå 1 ìã/êã per os; 
êðûñû 7 –é ãðóïïû ìåêñèäîë â äîçå 50 ìã/êã 
per os ; 8-é – ôóìàðàò 3-ÃÏ äîçå 50 ìã/êã per os. 

Ïî îêîí÷àíèþ ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûõ äå-
êàïèòèðîâàëè ãèëüîòèííûì ñïîñîáîì ïîä 
ôòîðîòàíîâûì íàðêîçîì. Â êðîâè æèâîòíûõ 
îïðåäåëÿëè óðîâåíü ãëþêîçû (ãëþêîçîîêñè-
äàçíûì ìåòîäîì), îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÎÕ), 
òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ), ËÏÍÏ (èñïîëüçóÿ íàáî-
ðû ðåàêòèâîâ «Olvex»). Óðîâåíü ËÏÎÍÏ 
è ËÏÂÏ ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëàì: õîëå-
ñòåðèí ËÏÎÍÏ=ÒÃ/2,18;  õîëåñòåðèí 
ËÏÂÏ=ÎÕ – õîëåñòåðèí ËÏÎÍÏ – õîëåñòå-
ðèí ËÏÍÏ.  

Ââåäåíèå àëëîêñàíà ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ 
äîñòîâåðíîé ãèïåðãëèêåìèè: 4,33±0,41 
ììîëü/ë ó èíòàêòíûõ êðûñ è 17,9±2,39 
ììîëü/ë â ãðóïïå êîíòðîëÿ. Äîñòîâåðíîå ñíè-
æåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû â ñûâîðîòêè êðîâè íà-
áëþäàëîñü ó æèâîòíûõ ïîëó÷àâøèõ ôóìàðàò 
3-ÃÏ – 8,4±1,2 ììîëü/ë; â ãðóïïå, ïîëó÷àâøèõ 
êîìáèíàöèþ ñèìâàñòàòèí+íèêîòèíàò 3-ÃÏ – 
9,4,±2,1 ììîëü/ë è â ãðóïïå, ïîëó÷àâøèõ íè-
êîòèíàò 3-ÃÏ – 10,36±1,31 ììîëü/ë, à ãðóïïàõ, 
ïîëó÷àâøèõ íèêîòèíîâóþ êèñëîòó, ñèìâàñòà-
òèí è ìåêñèäîë íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ãëèêå-
ìèè, îäíàêî íåäîñòîâåðíîå  

Ëåòàëüíîñòü â ãðóïïàõ ñóùåñòâåííî âàðüè-
ðîâàëà: â êîíòðîëå îíà ñîñòàâèëà 40%, â ãðóï-
ïå, ïîëó÷àâøåé íèêîòèíîâóþ êèñëîòó – 50%; â 
ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ñèìâàñòàòèí – 20%; â 
ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ íèêîòèíàò 3-ÃÏ, íèêîòè-
íàò 3-ÃÏ + ñèìâàñòàòèí, ôóìàðàò 3-ÃÏ, ìåê-
ñèäîë è ñðåäè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ – 0% . 

Óðîâåíü ÎÕ â ãðóïïå êîíòðîëÿ ñîñòàâèë 
2,13±0,48ììîëü/ë, ÷òî â 1,5 ðàçà âûøå, ÷åì ó 
èíòàêòíûõ êðûñ (1,44±0,47ììîëü/ë). Òàêæå 
áûëî âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå óðîâ-
íÿ ÒÃ äî 0,81±0,3ììîëü/ë (0,32±0,11ììîëü/ë ó 
èíòàêòíûõ êðûñ) è õîëåñòåðèíà ËÏÍÏ äî 
1,36±0,54ììîëü/ë (0,67±0,03 ììîëü/ë ó èí-
òàêòíûõ æèâîòíûõ). Íà ôîíå òåðàïèè íèêîòè-
íîâîé êèñëîòîé óðîâåíü ÎÕ ñîñòàâèë 1,6±0,48 
ììîëü/ë, ÒÃ – 0,37±0,04 ììîëü/ë, õîëåñòåðèíà 
ËÏÍÏ – 0,91±0,02 ììîëü/ë. Íà ôîíå ìîíîòå-
ðàïèè íèêîòèíàòîì 3-ÃÏ óðîâåíü ÎÕ ñîñòàâèë 
1,32±0,39 ììîëü/ë, ÒÃ – 0,63±0,08 ììîëü/ë, 
õîëåñòåðèíà ËÏÍÏ – 0,5±0,21 ììîëü/ë. Íà 
ôîíå ââåäåíèÿ êîìáèíàöèè ñèìâàñòàòèíà è 
íèêîòèíàòà 3-ÃÏ óðîâåíü ÎÕ ñîñòàâèë 
1,5±0,05 ììîëü/ë, ÒÃ – 0,69±0,12 ììîëü/ë, 

õîëåñòåðèíà ËÏÍÏ – 0,59±0,14 ììîëü/ë. Íà 
ôîíå ìîíîòåðàïèè ñèìâàñòàòèíîì óðîâåíü ÎÕ 
ñîñòàâèë 1,65±0,03 ììîëü/ë, ÒÃ – 0,54±0,05 
ììîëü/ë, õîëåñòåðèíà ËÏÍÏ – 0,78±0,15 
ììîëü/ë. Íà ôîíå òåðàïèè ôóìàðàòîì 3-ÃÏ 
óðîâåíü ÎÕ ñîñòàâèë 1,45±0,22 ììîëü/, ÒÃ – 
0,6±0,02 ììîëü/ë, õîëåñòåðèíà ËÏÍÏ – 
0,6±0,1 ììîëü/ë. Íà ôîíå ââåäåíèÿ ìåêñèäîëà 
óðîâåíü ÎÕ ñîñòàâèë 1,37±0,15 ììîëü/ë, ÒÃ – 
0,74±0,16 ììîëü/ë, õîëåñòåðèíà ËÏÍÏ – 
0,78±0,15 ììîëü/ë. Äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé 
óðîâíåé ËÏÂÏ è ËÏÎÍÏ â ãðóïïàõ îáíàðó-
æåíî íå áûëî.  

Òàêèì îáðàçîì, ìàêñèìàëüíîå ñíèæåíèå 
óðîâíÿ ÎÕ íàáëþäàëîñü íà ôîíå ìîíîòåðàïèè 
íèêîòèíàòîì 3-ÃÏ è íà ôîíå ââåäåíèÿ êîìáè-
íàöèè ñèìâàñòàòèíà è íèêîòèíàòà 3-ÃÏ íà 38 
è 30% ñîîòâåòñòâåííî. Òîãäà êàê íà ôîíå ìî-
íîòåðàïèè ñèìâàñòàòèíîì óðîâåíü ÎÕ ñíè-
æàëñÿ ëèøü íà 23%. Íà ôîíå òåðàïèè ôóìàðà-
òîì óðîâåíü ÎÕ òàêæå äîñòîâåðíî ñíèæàëñÿ 
íà 32%. Ìàêñèìàëüíîå ñíèæåíèå ÒÃ íàáëþäà-
ëîñü íà ôîíå òåðàïèè íèêîòèíîâîé êèñëîòîé. 
Íîâûå ïðîèçâîäíûå 3-ÃÏ (íèêîòèíàò 3-ÃÏ, 
íèêîòèíàò â êîìáèíàöèè ñ ñèìâàñòàòèíîì è 
ôóìàðàò 3-ÃÏ îêàçûâàþò ñîïîñòàâèìîå ñ ñèì-
âàñòàòèíîì ñíèæåíèå óðîâíÿ ÒÃ íà 22, 15 è 
26% ñîîòâåòñòâåííî; òàêæå íèêîòèíàò 3-ÃÏ, 
íèêîòèíàò 3-ÃÏ â êîìáèíàöèè ñ ñèìâàñòàòè-
íîì è ôóìàðàò 3-ÃÏ âûçûâàþò äîñòîâåðíîå 
ñíèæåíèå õîëåñòåðèíà ËÏÍÏ íà 63%, 57% è 
58% ñîîòâåòñòâåííî.  

Äëÿ ìàêñèìàëüíîé ïîëíîòû èññëåäîâàíèÿ 
áûëè ââåäåíû íîâûå êðèòåðèè îöåíêè ýôôåê-
òèâíîñòè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ – ïî èõ 
âëèÿíèþ íà âíåøíèå ïðèçíàêè, îòðàæàþùèå 
ñîñòîÿíèå âíóòðåííèõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñîâ. Ïðîèçâîäèëàñü îöåíêà ñëåäóþùèõ âíåø-
íèõ ïðèçíàêîâ: ñîñòîÿíèå øåðñòêè æèâîòíûõ, 
óïèòàííîñòü è óðîâåíü äâèãàòåëüíîé àêòèâíî-
ñòè. Áûëà ðàçðàáîòàíà óñëîâíàÿ îöåíî÷íàÿ 
øêàëà, ãäå êàæäîìó ïðèçíàêó áûëè ïðèñâîåíû 
îïðåäåëåííûå áàëëû, â çàâèñèìîñòè îò õàðàê-
òåðèñòèêè ïðèçíàêà (òàáë. 1). 

Ïî ðåçóëüòàòàì îöåíêè âíåøíèõ îáúåê-
òèâíûõ äàííûõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáî-
ëåå áëàãîòâîðíîå âëèÿíèå íà îáùåå ñîñòîÿíèå 
áåëûõ êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì àëëîêñàíî-
âûì äèàáåòîì, à, çíà÷èò è íà ìåòàáîëè÷åñêèå 
ïðîöåññû â îðãàíèçìå ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ 
îêàçàëè íèêîòèíàò 3-ÃÏ â äîçå 50 ìã/êã (îöå-
íî÷íûé áàëë 8,2±0,26 èç 9,00 âîçìîæíûõ), 
ôóìàðàò 3-ÃÏ â äîçå 50ìã/êã 
(8,0±0,36),íèêîòèíàò 3-ÃÏ â äîçå 50 ìã/êã â/ì 
â êîìáèíàöèè ñ ñèìâàñòàòèíîì â äîçå 1 ìã/êã 
per os (7,7±0,74), ìåêñèäîë â äîçå 50 ìã/êã 
(7,7±0,74) è ñèìâàñòàòèí â äîçå 1 ìã/êã per os 
(7,5±0,25); à îöåíî÷íûé áàëë â ãðóïïå íèêîòè-
íîâîé êèñëîòû (4,50±0,74) ñðàâíèì ñ òà-
êîâûì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (3,33±0,21), êðî-
ìå òîãî, ëåòàëüíîñòü â ýòîé ãðóïïå ñîñòàâèëà 
50%. 
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 Òàáëèöà 1. Êðèòåðèè îöåíêè âíåøíèõ ïðèçíàêîâ ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ 

 
Êîëè÷åñòâî áàëëîâ Ïðèçíàê 

1 2 3 
ñîñòîÿíèå øåð-
ñòêè æèâîòíûõ 

íåóäîâëåòâîðèòåëüíîå 
(øåðñòêà òóñêëàÿ, âçúåðî-
øåííàÿ) 

óäîâëåòâîðèòåëüíîå 
(øåðñòêà òóñêëîâàòàÿ, 
íåðîâíàÿ) 

õîðîøåå (øåðñòêà 
ãëàäêàÿ, áëåñòÿùàÿ,) 

óïèòàííîñòü 
æèâîòíûõ 

íèçêàÿ óìåðåííàÿ ïîâûøåííàÿ 

óðîâåíü äâèãà-
òåëüíîé àêòèâ-
íîñòè æèâîòíûõ 

íèçêèé (æèâîòíûå âÿëûå, 
àäèíàìè÷íûå, íå ïðåäïðè-
íèìàþò ïîïûòîê âûëåçòè 
èç êëåòêè, ïðè ìàíèïóëÿ-
öèÿõ îêàçûâàþò íåçíà÷è-
òåëüíîå ñîïðîòèâëåíèå) 

óìåðåííûé (æèâîò-
íûå óìåðåííî ïîä-
âèæíû, ïðè ìàíèïó-
ëÿöèÿõ îêàçûâàþò 
çíà÷èòåëüíîå ñîïðî-
òèâëåíèå) 

âûñîêèé (æèâîòíûå 
àêòèâíûå, ïîäâèæ-
íûå, ïðåäïðèíèìàþò 
ìíîãîêðàòíûå ïî-
ïûòêè âûëåçòè èç 
êëåòêè)  

 
Âûâîä: íîâûå ïðîèçâîäíûå 3-ÃÏ (íèêîòè-

íàò è ôóìàðàò â äîçàõ 50 ìã/êã) îêàçûâàþò 
âûðàæåííîå êîððèãèðóþùåå äåéñòâèå ïðè ìå-
òàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèÿõ íà ôîíå àëëîêñàíî-
âîãî äèàáåòà ñ ýêçîãåííîé ãèïåðõîëåñòåðèíå-
ìèåé, äîñòîâåðíî ñíèæàÿ óðîâåíü îáùåãî õî-
ëåñòåðèíà, òðèãëèöåðèäîâ, õîëåñòåðèíà ëèïî-
ïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè, à òàêæå óðîâåíü 
ãëþêîçû â ñûâîðîòêå êðîâè ïîäîïûòíûõ æè-
âîòíûõ, ÷òî îáóñëàâëèâàåò áîëåå âûñîêóþ âû-
æèâàåìîñòü è áîëåå âûñîêèå áàëëû îöåíêè 
âíåøíåãî ñîñòîÿíèÿ ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ â 
ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ. 
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The purpose of our research was studying the metabolic activity of new 3-hydroxipiridine derivatives - 3-
HP fumarate and 3-HP nicotinate at alloxan diabetum with an exogenous hypercholesterinemia at rats. 
Investigated compounds have been synthesized on faculty of organic chemistry Mordovian State Univer-
sity named after N.P. Ogaryov. As a result of the lead experiment at investigated compounds there have 
been revealed  hypoglycemic and hypocholesterinemic effects.  
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