
Г.Г.Воронов, А.А.Чиркин,
Н.Ю.Коневалова, Д.С. Янушевский

ВЫЯВЛЕНИЕ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОГО 
И АНТИОКСИДАНТНОГО ДЕЙСТВИЯ 
ФЛАВОНОИДНОГО ПРЕПАРАТА ИЗ 
ЦВЕТКОВ ЛЮПИНА НА МОДЕЛИ 
РАДИАЦИОННОЙ ТРАНЗИТОРНОЙ 
ДИСЛИПОПРОТЕИНЕМИИ

Витебский государственный 
медицинский институт

ВВЕДЕНИЕ
Актуальной проблемой современной ра­

диобиологии и медицины является поиск 
способов фармакологической коррекции 
радиационных дислипопрогеинемий, ре­
альность которых зарегистрирована в мно­
гочисленных экспериментальных и клини­
ческих наблюдениях (Е.Ф. Конопля, А.А. 
Чиркин и соавт. (Минск, Витебск), П.П. 
Чаяло и соавт. (Киев). В этом отношении 
существенный интерес представляют фла- 
воноидные гликозиды, для которых описа­
на возможность гиполипидемичесих и ан­
тиоксидантных эффектов. В связи с этим 
целью работы было изучение гиполипиде- 
мического и антиоксидантного действия 
флавоноидных препаратов из цветков лю­
пина на модели транзиторной радиацион­
ной дислипопротеинемии, принятой в Ин­
ституте радиобиологии АН республики Бе­
ларусь и кафедре биохимии Витебского 
ордена Дружбы народов медицинского ин­
ститута в качестве экспериментальной мо­
дели.

МА ТЕРН АЛ И МЕТОДЫ

Испытуемый препарат представляет со­
бой сумму фловоноидных гликозидов 
(кверцетин, лютеолин, апигенин), получен­
ных из цветков люпина. Препарат вводил­
ся крысам-самцам, массой 160 г зондом в 
желудок в виде взвеси в 1% растворе жела­
тины в количестве 1-2 мл (дозы 10 мг/кг, 35 
мг/кг и 65 мг/кг) один раз в сутки в течение 
7 дней в периоде развития радиационной 
транзиторной дислипопротеинемии (10-17 
сутки после облучения). Однократное об­
лучение крыс производили на гамма- 
установке УГУ-420 (СССР) с мощностью 
дозы 2,7 • 104 Гр/с и фокусном расстоянии

3 метра в дозе 1,0 Гр (Грэй). Все­
го было 5 групп животных ( по 10 
крыс в каждой группе): интакт­
ные крысы, облученные в дозе 1,0 
Гр, и три группы облученных 
крыс, которым вводили препарат 
в дозах 10, 35 и 65 мг/кг массы 
тела. Через 24 ч после седьмого 
введения препарата животных 
забивали декапитацией и в сыво­
ротке крови, полученной из сосу­
дов шеи, определяли основные 
показатели липидтранспортной 
системы: общие липиды (г/л),
триглицериды (ммоль/л) с помо­
щью наборов фирмы «Лахема», 
содержание общего холестерина 
(ммоль/л) по Абелю, а также хо­
лестерин лпвп, лпонп, 
ЛПНП (все в ммоль/л) по мето­
дам, рекомендованным НИИ 
профилактической медицины 
АМН СССР [5]. Индекс атеро- 
генности рассчитывали по А.Н. 
Климову: (общий холестерин-
холестерин ЛПВП): холестерин 
ЛПВП. Содержание белков в ос­
новных классах липопротеинов 
оценивали спектрофотометриче­
ски, а содержание липидов с по­
мощью наборов фирмы «Лахема» 
[2]. Оба показателя выражали в 
г/л. Содержание диеновых конъ­
югатов (мкмоль/мг липидов), 
ТБК-позитивных веществ или 
малонового диальдегида
(мкмоль/л, мкмоль/мг) определя­
ли по прописям В.Б. Гаврилова и 
соавт.[3] и Л.И. Андреевой и со­
авт.[1]. Антиокислительную ак­
тивность крови (%) оценивали по 
степени накопления малонового 
диальдегида в желточных липо­
протеинах [4]. Статистическая 
обработка результатов произво­
дилась после анализа вариацион­
ных рядов на нормальность рас­
пределения с использованием 
критерия Стьюдента на персо­
нальном компьютере ИБМ 
(Статграф). В таблицах приво­
дятся величины: среднее значение 
± сигма.

63



РЕЗУЛЬ ТА ТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

После внешнего гамма-облучения крыс в 
дозе 1,0 Гр развивается дислипопротеине- 
мия атерогенного типа, которая спустя 17 
суток после облучения характеризуется по­
вышенным содержанием общего холесте­
рина, триглицеридов и общих липидов сы­
воротки крови, холестерина ЛПОНП и 
ЛПНП, липидов в основных классах липо­
протеинов (см. таблицу). При этом содер­
жание холестерина ЛПВП, количество бел­
ков ЛПВП и коэффициент белки/липиды 
ЛПВП достоверно снижены. Изменения 
липидтранспоргной системы зарегистри­
рованы на фоне активации процессов пере- 
кисного окисления липидов сыворотки 
крови (повышение уровня ранних продук­
тов - диеновых конъюгатов и поздних про­
дуктов - малонового диальдегида) на фоне 
сниженного антиокислительного потен­
циала сыворотки крови. Эти изменения 
развиваются, начиная с 10 суток после об­
лучения животных. Поэтому период 10-17 
сутки, обозначенный как период развития 
транзиторной радиационной дислипопро- 
теинемии, является удобным для испыта­
ния гиполипидемической и антиоксидант­
ной активности фармакологических препа­
ратов.

Флавоноидный препарат из цветков лю­
пина (ФПЦЛ) был применен в этом перио­
де транзиторной радиационной дислипо- 
протеинемии в трех дозах на протяжении 7 
суток. Установлено, что ФПЦЛ обладает 
ярко выраженным гипохолестеринемиче- 
ским действием. Такое действие препарата 
находится в прямой зависимости от его до­
зы. Следует отметить, что при всех испы­
танных дозах ФПЦЛ на фоне облучения 
приводит к уменьшению содержания холе­
стерина ниже значений, характерных для 
интактных крыс.

Препарат ФПЦЛ усугублял действие 
гамма-излучения на содержание холесте­
рина ЛПВП. Это неблагоприятный при­
знак, поскольку индекс атерогенности под 
влиянием препарата существенно не изме­
нялся и остался на уровне значений, заре­
гистрированных у облученных крыс.

Средняя и высокая (35 и 65 мг/кг) дозы 
препарата снизили содержание триглице­
ридов и ЛПОНП в сыворотке крови. По 
всей видимости, в этих дозах препарат по­

давляет его мобилизацию из жи­
ровых депо. Параллельно с этим 
препарат оказал дозозависимое 
нормализующее действие на уро­
вень холестерина ЛПНП. Этот 
эффект может быть связан с ак­
тивацией процесса липолитиче­
ской трансформации ЛПОНП в 
сыворотке крови, а также с вос­
становлением механизмов рецеп- 
торно-опосредственного захвата 
ЛПНП гепатоцитами.

Выявлена определенная селек­
тивность в действии различных 
доз препарата на белково­
липидный состав ЛПВП сыво­
ротки крови облученных крыс. 
По сравнению с группой облу­
ченных крыс ФПЦЛ не вызвал 
каких-либо существенных изме­
нений в составе ЛПВП. Увеличе­
ние дозы препарата до 35 мг/кг 
привело к уменьшению липидно­
го компонента. И что весьма су­
щественно, препарат в дозу 65 
мг/кг достоверно повысил со­
держание белкового компонента 
в составе ЛПВП. По всей види­
мости, в условиях сниженного 
уровня ЛПВП, увеличение бел­
кового компонента в них, может 
способствовать улучшению их 
субстратных свойств в лецитин- 
холесгеринацилтрансферазной 
реакции, а также антиатероген- 
ных свойств в механизмах обрат­
ного транспорта холестерина.

В действии препарата на бел­
ково-липидный состав апо-В- 
содержащих липопротеинов вы­
явлена дозозависимая селектив­
ность. При дозе 10 мг/кг апо-В- 
липопротеины относительно пе­
регружены липидами, что приво­
дит к резкому уменьшению ко­
эффициента белки/липиды апо-В- 
липопротеинов. Повышение дозы 
до 35 мг/кг вызывает уменьшение 
доли липидов в апо-В- 
липопротеинах, приближая их 
состав, к составу этих липопро­
теинов у интактных крыс. При 
дальнейшем увеличении дозы 
препарата (65 мг/кг) наблюдается
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Таблица 1. Влияние флавоноидов из цветков люпина на показатели липидтранспорт- 
ной системы и перекисиого окисления липидов сыворотки крови облученных крыс 
(Х±а)

П о к а з а т е л ь И н т а к т н ы е О б л у ч е н и е ,

Ф л а в о н о и д н ы й  п р е п а р а т  и з  ц в е т к о в  л ю п и н а

к р ы с ы • г Р 1 0  м г / к г 3 5  м г / к г 6 5  м г / к г

О б щ и й  х о л е с т е р и н 2 . 0 4  +  0 .  2 3 7 2 .  3 5  +  0 .  1 8 8 ' 1 . 8 3  +  0 .  13 3 ' .2 1 . 6 0  +  0 .  4 0 7 '.2 1 . 4 4  +  0 .  18 0 1'2

Х о л е с т е р и н  Л П В П 1 . 4 0  +  0 .  141 0 .  8 7  +  0 . 0 8 0 ' 0 .  6 4  +  0 .  15 9 ' - 2 0 . 7 2 + 0 .  111 '.2 0 .  5 4  +  0 .  2 0 9 ' . 2

Х о л е с т е р и н  

Л  П О Н И

0 .  5 2  +  0 . 0 4 1 0 . 6 3  +  0 . 0 7 6 ' 0 . 6 1  +  0 . 0 7 0 ' 0 .  4 3  +  0 .  0 3 7 ' . 2 0 .  4 6  +  0 . 0 5 1 ' . 2

Х о л е с т е р и н  Л П Н П 0 .  1 9  +  0 . 0 3 6 0 .  8 4  +  0 .  0 8 3 ' 0 . 5 6  +  0 .  14 6 ' .2 0 . 5 7  +  0 .  1 2 6 ' .2 0 .  3 9  +  0 .  2 1 6 '  2

Б е л к и  Л П В П 1 1 8 .  8 +  2 3 . 5  . 7 1 .  6  +  3 3 .  4 ' 5 4 . 4 +  2 6 . 0 ' 6 8 . 1  +  14 .  6  ' 1 4 9 .  8  +  2 6 .  9 '  2

Л и п и д ы  Л П В П 3 . 8 9  +  0 .  3 0 4 .  5 6  +  0 .  2 9 3 ' 4 .  6 9  +  0 . 4 0 8 ' 3 .  4 9  +  0 .  3 2 2 ' . 2 4 .  2 3  +  0 .  4 7 9 '

Б е л к и / л и п и д ы  

Л П В П

2 9 .  9  +  5 .  2 6 15. 9  +  7 .  6 4 ' 1 1 . 7  +  5 . 8 1 ' 19 .  9  +  5 . 3 2 ' 3 5 .  8  +  7 .  7 7 2

Б е л к и  а п о - В - Л П 3. 2 8  +  0 .  3 6 0 4 .  12  +  0 . 8 4 5 ' 3 . 0 6  +  0 . 7 3 1 2 2 .  8 9  +  0 .  7 3 3 2 3.  5 7  +  1. 4 6 4

Л и п и д ы  а п о - В - Л П 1 . 6 4  +  0 . 5 4 1 3 .  10  +  0 . 7 2 7 ' 3 . 9 0  +  1 . 4 5 3 ' 1. 8 3  +  0 .  6 I 3 2 1 . 4 9  +  0 . 7 5 2 2

Б е л к и / л и п и д ы  а п о -  

В - Л П

2. 0 3  + 0 .  7 3 4 1. 5 8  +  0 .  7 9 7 0 .  8 6  +  0 .  2 8 8 ' - 2 1 . 6 4  +  0 . 4 4 1 2 .  6 5  +  I. 1 3 4 2

И н д е к с  а т е р о г е н -  

н о с т и

0 .  4 5  +  0 .  1 2 6 1 . 6 8  +  0 . 3 6 2 ' 1 . 9 9  +  0 . 6 5 0 ' 1 . 4 3  +  0 .  3 5 9 ' 1 . 9 2 +  1. 0 3 9 '

Т р и г л и ц е р и д ы 1. 13  +  0 . 0 8 7 1. 3 7  +  0 .  1 6 4 ' 1. 3 2  +  0 .  1 5 6 ' 0 .  9 4  +  0 .  0 7 9 ' . 2 0 .  9 9 + 0 .  1 1 2'.2

О б щ и е  л и п и д ы 2.  4 2  +  0 .  1 6 6 3 . 0 8  +  0 . 0 9 5 ' 1 . 9 9  +  0 . 0 7 4 1 . 2 2 .  0 6  +  0 .  0 9 0 ' 2 1. 8 9  +  0 . 0 6 6 1 . 2

Д и е н о в ы е  к о н ъ ю ­

г а т ы

2 .  8 4  +  0 .  4 7 5 7 .  4 0  +  0 .  9 4 2 ' 6 .  0 8  +  1. 2841-2 1. 61  +  1. 0 5 9 ' . 2 1 . 2 7  +  0 .  5 2 3 ' . 2

М Д А ,  м к м о л ь / л 8 . 4 3  +  0 . 8 4 2 2 5 .  5  +  4 .  3 1 ' 13 . 5 +  1. 9 5 ' . 2 12.  1 + 2 .  3 3 ' . 2 7 .  9  +  1. 152

М Д А ,  м к м о л ь / г 3 .  5 0  +  0 .  3 3 2 8 .  0 6  +  1. 4 1 1 ' 6 .  7 2  +  0 .  9 0 7 1 .2 5 .  8 9  +  1 . 4 0 5 ' . 2 4 . 0 8  +  0 .  5 8 6 ' . 2

А О  А ,  % 6 2 . 6  +  4 . 5 1 1 6 5 . 8  +  2 0 . 5 1 ' 1 0 8 .  1 +  2 4 .  7 6 ' .2 8 3 .  5  +  2 0 .  82* 2 6 8 . 5  +  15 .  8 5 2

Примечание: 1- статистически достоверное отличие в сравнении с интактной 
группой
2-статистически достоверное отличие в сравнении с группой об 
лученных крыс, не получавших препарат

относительное преобладание белкового 
компонента над липидными по отношению 
к облученным крысам. При этом белково­
липидный состав апо-В-липопротеинов 
полностью нормализуется. Гиполипидеми- 
ческое действие препарата иллюстрируется 
также данными по его влиянию на уровень 
общих липидов сыворотки крови.

Препарат оказал антиоксидантное дейст­
вие во всем изученном диапазоне доз на фоне 
активированного перекисиого окисления ли­
пидов сыворотки крови у облученных крыс. 
Ранние продукты ПОЛ: при дозе 10 мг/кг от­
мечено слабовыраженное нормализующее 
действие; более высокие дозы препарата по­
давляют образование диеновых конъюгатов 
до уровня более низкого, чем' у интактных 
крыс. Поздние продукты ПОЛ (малоновый 
диальдегид): выявлено антиоксидантное дей­
ствие препарата, возрастающее при увеличе­
нии его дозы. ФПЦЛ уменьшал образование

малонового диальдегида в желточ­
ных липопротеинах в присутствии 
сыворотки крови облученных крыс. 
Следовательно, препарат восста­
навливает антиокислительный по­
тенциал сыворотки крови, полно­
стью нормализуя его при дозе 65 
мг/кг.

ВЫВОДЫ

1. Препарат ФПЦЛ обладает 
выраженным гиполипидемическим 
и гипохолестеринемическим дейст­
вием при радиационной дислипо- 
протеинемии.

2. Препарат ФПЦЛ обладает 
выраженным антиоксидантным 
действием при радиационной дис- 
липопротеинемии.
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3. Препарат ФПЦЛ не оказывает благо­
приятного действия на . содержание холесте­
рина ЛПВП, а при дозе 65 мг/кг приводит к 
дальнейшему уменьшению содержания этого 
класса липопротеинов, однако при этом 
ЛПВП по состоянию белково-липидного со­
отношения не отличаются от интактных 
крыс.
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