
Научно-исследовательский институт биомедицинской химии имени В.Н.Ореховича 

 

Архив журнала 

Вопросы медицинской химии 
ISSN 0042-8809 

1986 

 

Внимание! Распознавание текста проведено в автоматическом режиме для 
облегчения работы поисковых систем. Будьте внимательны при 
копировании, возможны ошибки и неточности. Используйте сканированный 
графический вариант. 

 

Archive of journal 

Voprosy meditsinskoi khimii 
ISSN 0042-8809 

1986 

 

Attention! OCR has been performed automatically for search engines only. 
Be careful when copying, errors are possible. Use scanned picture as standard. 

 

http://pbmc.ibmc.msk.ru 

(c) Orekhovich Institute of Biomedical Chemistry of the Russian Academy of Medical Sciences 

http://pbmc.ibmc.msk.ru/
http://www.ibmc.msk.ru/


ВОПРОСЫ. 
МЕДИЦИНСКОЙ химии 



УДК (i 15.246.2.03:616.153.922-034 

И. П. Андрианова, В. Е. Рыженков, Я. И. Лапук, 
А. М. Ч ист яков а, П. К. Кинг я 

СПЕЦИФИЧЕСКОЕ СВЯЗЫВАНИЕ ХОЛЕСТЕРИНА 
ЭНТЕРОСОРБЕНТАМИ 

II МММ им. Н. И. Пирогова, Москва, Н И И экспериментальной медицины АМН СССР, 
Ленинград 

Одной из актуальных задач совре-
менной химии и фармакологии являет-
ся создание эффективных лекарствен-
ных средств для профилактики и лече-
ния атеросклероза . Учитывая роль ги-
перхолестерин ем и и в развитии этого за-
болевания [1 ,6 , 10, 12], для профилак-
тики его развития и лечения необходи-
мо выведение избыточных количеств 
холестерина из организма. Одним из 
подходов может быть применение гемо-
(плазмо) - и энтеросорбции холестери-
на на специфических сорбентах. В свя-
зи с тем, что холестерин циркулирует в 
крови в комплексе с другими липидами 
и белками, в виде липопротеидов, эли-
минация холестерина в процессе экст-
ракорпоральной аффинной хроматогра-
фии специфическими сорбентами пре-
дусматривает извлечение его из этих 
комплексов, различающихся по своим 
физико-химическим свойствам и физио-
логической роли в организме [3] . 

В то ж е время значительные коли-
чества холестерина в процессе его био-
синтеза и м е т а б о л и з м а , а б с о р б ц и и и ре-
абсорбции находятся в кишечнике [11, 
17], поэтому можно ожидать , что перо-
ральное применение специфических 
сорбентов хол естер и и а будет эф фек-
тивным способом его выделения из ор-
ганизма. 

Известно, что пероралыюе примене-
ние ионообменных смол, связывающих 
конечный продукт метаболизма холе-
стерина — желчные кислоты, сопро-
вождается значительным гипохолесте-
ринемическим эффектом [4, 8 ] . Таким 
гиполипидемическим средством являет-
ся, например, холестирамин, представ-
ляющий собой сополимер хлорида три-
метиламиностирола с дивинилбензолом 
[8] . Следует отметить, что этот твер-
дый полимер применяется в больших 
дозах и часто приводит к побочным эф-
фектам — нарушению пищеварения, 
возникновению стеатореи, авитаминозу 
ВJ2 [4, 8, 16]. В последние годы появи-
лись сведения о том, что растворимые 
формы аиионообменных смол более эф-

фективно связывают желчные кислоты 
и более выраженно снижают уровень 
холестерина в крови [8, 16]. 

В качестве новых специфических со-
единений, способных связывать холе-
стерин, изучены вещества, названные 
энтеросорбентами: растворимые поли-
меры, модифицированные соответству-
ющими лигандами — стероидными гли-
козидами (сапонинами) . Изучена спо-
собность этих веществ связывать холе-
стерин из спиртовых растворов, а так-
ж е их действие в опытах на крысах с 
и и ду ц ированной г и п е р хо л есте р и и е м и е й. 

М е т о д и к а 

Изучены энтеросорбенты, содержащие диги-
тонин (ЭД) и томатонии (ЭТ), синтезирован-
ные в лаборатории биотехнологии II М М И им. 
11. И. Пирогова. 

ЭД, содержащий 360 мг сапонина на I г 
сорбента, и ЭТ, содержащий 240 и 480 мг са-
понина на I г сорбента, испытывали на спир-
товых растворах холестерина с концентрацией 
200 мг на 100 мл [5]. Молярное соотношение 
специфический лиганд : холестерин для первого 
сорбента (ЭД) составляло 1 : I, а для второго 
(ЭТ) - I : I, а т а к ж е 2 : 1 . 

Влияние этих сорбентов на липиды сыво-
ротки крови и печени в условиях эксперимен-
тальной гиперхолестерииемии исследовали в 
опытах на крысах-самцах массой 210—230 г, 
получавших в течение 27 дней дополнительно 
к обычному лабораторному рациону 2,4 % хо-
лестерина, 3 0 % растительного масла, 0,12 и/о 
6-метилтиоурацила; 0,0(5 % холсвой кислоты и 
200 000 M E витамина D2. 

В опытных группах животные получали, 
кроме того, исследуемые сорбенты (0,3 г на 
100 г рациона или 240 мг на 1 кг массы тела 
животного) . Эффективность действия энтеро-
сорбеитов определяли по снижению уровня 
холестерина в сыворотке крови и печени с по-
мощью цветной реакции Либермана — Бурхар-
да после предварительной экстракции по Брег-
дон [7]. Определяли т а к ж е содержание три-
глицеридов [14]. Липопротеиды выделяли ра-
нее описанным методом [13J на ультрацентри-
фуге «Spinco L-65» фирмы « В е с к т а п » (США) . 

Масс-молскулярное распределение липопро-
теидов изучали иа аналитической ультрацент-
рифуге модели Е фирмы « В е с к т а п » со стан-
дартной оптической системой при положении 
фазовращающей пластины 5 5 ° [9]. Описание 
молекулярио-весового распределения липопро-
теидов основывалось на анализе формы шли-
рен-профиля, зарегистрированного через 5, 7, 

80' 



15, 18 и 64 мин после достижения скорости 
вращения 52 000 об/мин при температуре рото-
ра 26 °С. 

Нормировку и коррекцию картины молеку-
лярно весового распределения липопротеидов 
по результатам аналитического ультрацентри-
фугирования проводили с использованием вы-
числительной системы H P 9845 по программе 
коррекции, алгоритмы которой описаны ранее 
[9 | . Полученные данные обрабатывали стати-
стически, используя /-критерий Стьюдента [1]. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 

П р и и с п о л ь з о в а н и и н а з в а н н ы х соеди-
нений б ы л о у с т а н о в л е н о , что они свя-
з ы в а ю т х о л е с т е р и н из спиртовых рас-
т в о р о в ( табл . 1). П р и этом п р и р о д а са-
понина о п р е д е л я е т э ф ф е к т и в н о с т ь свя-
з ы в а н и я х о л е с т е р и н а . Е с л и с в о б о д н ы й 
сапонин более э ф ф е к т и в н о по с р а в н е -
нию с д р у г и м и с а п о н и н а м и с в я з ы в а е т 
х о л е с т е р и н из р а с т в о р о в , то это свой-
ство с о х р а н я е т с я при введении его в 
состав с о р б е н т а . 

Д л я о п р е д е л е н и я о п т и м а л ь н ы х усло-
вий с в я з ы в а н и я была изучена з ависи-
мость м о л е к у л я р н о г о с о о т н о ш е н и я мо-
д и ф и к а т о р о в , в х о д я щ и х в состав сор-
бентов, и х о л е с т е р и н а , н а х о д я щ е г о с я в 
р а с т в о р е . О к а з а л о с ь , что при соотноше-
нии м о д и ф и к а т о р а с а п о н и н а к холесте-
рину 2 : 1 , у д а е т с я с в я з а т ь х о л е с т е р и н , 
н а х о д я щ и й с я в р а с т в о р е , на 80 %, а при 
соотношении 1 : 1 — т о л ь к о на 60 % 
(см. т а б л . 1). С л е д о в а т е л ь н о , при уве-
личении с о д е р ж а н и я сапонина на носи-
теле п о в ы ш а е т с я его е м к о с т ь по отно-
ш е н и ю к холестерину . 

В опытах на э к с п е р и м е н т а л ь н ы х ж и -
вотных была изучена о с т р а я токсич-

Т а б л и ц а 2 

Содержание липидов в сыворотке крови и печени крыс, получавших гиперхолестеринемическую 
диету и энтеросорбенты 

Группа ж и в о т н ы х 
М а с с а ж и -

вотных п 
конце опы-

та, г 

М а с с а пече-
ни , г на 100 г 

массы тела 

Л и п и д ы сыворотки крови, 
ммоль/л 

Л и п и д ы печени м г / г 

Группа ж и в о т н ы х 
М а с с а ж и -

вотных п 
конце опы-

та, г 

М а с с а пече-
ни , г на 100 г 

массы тела 
холестерин 

триглицери-
ды х о л е с т е р и н 

1триглицери-
Ды 

Интактные (6) 
11олучавшие гиперхо-

лестеринемическую 
диету (7) 

Д и е т а энтеросор-
бент ЭТ (10) 

Диета -| энтеросор-
бепт ЭД (9) 

2 7 0 + 1 5 

2 1 4 + 1 2 

2 0 9 + 1 0 

2 1 2 + 1 5 

2 , 9 7 + 0 , 4 

4 , 1 6 + 0 , 5 

4 , 2 + 0 , 6 

4 , 2 + 0 , 4 

1 , 9 2 + 0 , 0 8 

5 , 3 8 + 0 , 2 0 

3 , 9 4 + 0 , 2 9 

3 , 5 2 + 2 1 * 

0 , 9 5 + 0 , 1 2 

0 , 4 6 + 0 , 2 0 

0 , 4 6 + 0 , 1 1 

0 , 4 8 + 0 , 2 3 

3 , 1 6 + 0 , 1 2 

1 1 2 + 8 , 5 

9 4 , 4 + 5 , 0 

8 0 , 7 + 5 , 0 * 

1 0 , 4 + 0 , 6 0 

7 9 , 4 + 1 4 , 9 

62,1 + 10,1 

6 1 , 5 + 1 5 , 9 

Т а б л и ц а 1 
Сорбция холестерина из спиртового раствора 

сорбентами, содержащими сапонины 

Вещество 

С о д е р ж а -
ние сапо-

нина в 
сорбенте , 

мг /г 

Молярное 
соотноше-
ние сапо-
нин : хо-

лестерин 

% сорбции 
х о л е с т е -

рина 

Полимер, яв-
л яющийся 
компонентом 
сорбента 0 0 :1 0 

Сорбент Э Д 360 1 : 1 74 
Сорбент ЭТ 240 1 :1 60 
Сорбент ЭТ 480 2:1 80 

иость сорбентов . Установлено , что пе-
р о р а л ь н о е в в е д е н и е их м ы ш а м в д о з е 
5 г /кг не в ы з ы в а е т токсического дей-
ствия и и з м е н е н и я п о в е д е н и я ж и в о т -
ных. П е р о р а л ь н о е в в е д е н и е более вы-
соких доз п р е п а р а т о в б ы л о з а т р у д н е н о . 

Д а л е е в о п ы т а х на к р ы с а х с индуци-
рованной г и п е р х о л е с т е р и н е м и е й б ы л о 
изучено в л и я н и е п е р о р а л ь н о г о введе-
ния сорбентов , с о д е р ж а щ и х с а п о н и н ы 
в дозе 240 мг/кг , что с о с т а в л я л о менее 
720 части от д о з ы сорбентов , не вызы-
в а ю щ е й токсических э ф ф е к т о в при пе-
р о р а л ь н о м в в еде н и и. 

К а к видно из т а б л . 2, в этих усло-
виях э к с п е р и м е н т а под в л и я н и е м энте-
р о с о р б е н т о в о т м е ч а л о с ь д о с т о в е р н о е 
с н и ж е н и е степени н а р а с т а н и я у р о в н я 
х о л е с т е р и н а в крови крыс , п о л у ч а в ш и х 
г и п е р х о л е с т е р и н е м и ч е с к у ю диету . Кро-
ме того, под в л и я н и е м с о р б е н т а Э Д на-
6 л ю д алое ь т а к ж е с н и ж е н и е с о д е р ж а -
ния х о л е с т е р и н а в печени. 

П р и м е ч а н и е . Исходная масса животных 210—230 г. Звездочкой отмечено Р < 0 , 0 1 по 
сравнению с животными, получавшими гиперхолестеринемическую диету . В скобках — число 
животных. 



Масс-молекуляриое распределение липопротеи-
дов сыворотки крови крыс. 

П о вертикали — расчетная концентрация липоиротеи-
дов; по горизонтали — расчетный эквивалент массы ча-
стицы. а — липопротеиды высокой плотности; б — ли-
попротеиды очень низкой и низкой плотности; 1 — 
контроль, 2 — гиперхолестерииемическая диета , 3 — 

дпента + 0,3 % сорбента с дигитонином. 

При исследовании масс-молекуляр-
ного распределения липопротеидов в 
сыворотке крови крыс, получавших 
сорбенты, отмечено снижение уровня 
атерогенных липопротеидов низкой 
плотности, по сравнению с показателя -
ми сыворотки крови животных, полу-
чавших только гиперхолестеринемиче-
скую диету (см. рисунок) . 

Таким образом, полученные данные 
показали , что стероидные гликозиды, 
о б л а д а ю щ и е свойством связывать холе-
стерин [2] , сохраняют это свойство в 
условиях иммобилизации на высокомо-
л е к у л я р н о м растворимом полимере. 
Последнее препятствует всасыванию 
этих веществ в кишечнике при перо-
рал ьном применении, значительно сни-
ж а я тем самым проявление токсиче-
ского действия сапонинов. 

Изученные соединения, н а з в а н н ы е 
энтеросорбентами, с о д е р ж а щ и е стеро-
идные гликозиды, о б л а д а ю т свойством 
о к а з ы в а т ь при пероральном введении 
гипохолестеринемическое действие в 
о п ы т а х на крысах с индуцированной 
г и п е р х о л е с те р и и е м и е й. 
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Soluble polymers , modif ied by steroid glyco-
sides d ig i tonine or tomaton ine (the "entero-
sorben ts" ) bound cholesterol dissolved in al-
cohol. Ra tes of the b ind ing depend on amoun t 
of the glycosides int roduced into the sorbent . 
The d ig i tonine or t oma ton ine en te rosorben t s 
decreased the cholesterol content in blood 
serum of hypercholcsterolemic r a t s a f te r per 
oral admin is t ra t ion . At the same time, the 
en te rosorbent con ta in ing d ig i tonine decreased 
s imul taneous ly both the content of liver t issue 
cholesterol and the content of a therogenic lipo-
prote ins in ra t blood serum. 


