
ВЛИЯНИЕФУРОСТАНОЛОВЫХ ГЛИКОЗИДОВ
ИЗ КУЛЬТУРЫ КЛЕТОК РАСТЕНИЯ DIOSCOREA DELTOIDEA
НА РЕГУЛЯТОРНУЮФУНКЦИЮ ЭНДОТЕЛИЯ ПРИ
МОДЕЛИРОВАНИИ ГИПОЭСТРОГЕН-ИНДУЦИРОВАННОЙ
ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ
Е.Б. Артюшкова1, Н.Г. Гуманова2, В.А. Метельская2, Т.Г. Покровская1

В.И. Кочкаров1, М.В. Корокин1, М.В. Покровский1, Л.В. Корокина1,
А.М. Носов3, М.М. Корнеев1
1Курский государственный медицинский университет Росздрава
2Государственный Научно-исследовательский центр профилактической медицины Росмедтехнологий, Москва
3Институт физиологии растений Российской академии наук, Москва

Взаимосвязи между менопаузой и развитием сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) посвященомно-
го исследований, большинство из которых свидетель-
ствует об увеличении риска этих заболеваний послеме-
нопаузы [1-5]. На частоту возникновения ССЗ и их ос-
ложнений в постменопаузе существенно влияет и гор-
мональная заместительная терапия [6-8]. Связанное с
менопаузой снижение гормональной активности ин-
дуцирует нарушения липидного спектра – рост кон-
центрации общего холестерина (ХС), холестерина ли-
попротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) и тригли-
церидов, которые повышают риск развития ССЗ [5, 9].
Наряду с изменениями липидного профиля в период

менопаузы наблюдается увеличение массы тела с раз-
витием преимущественного абдоминального ожире-
ния, снижением чувствительности тканей к инсулину,
нарушением метаболизма глюкозы [5, 10-12]. Мета-
болические изменения в период менопаузы сопрово-
ждаются и нарушением продукции ряда вазоактивных
соединений эндотелиальными клетками сосудистой
стенки: снижается продукция вазодилататоров (про-
стациклин, оксид азота) и повышается синтез вазо-
констрикторов, митогенов (эндотелин-1, ангиотензин
II) и провоспалительных цитокинов, снижается эндо-
телий-зависимая вазодилатация (ЭЗВД) [13-16]. В
результате нарушается физиологическая регуляция
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Цель. Оценить эффекты фуростаноловых гликозидов из культуры клеток растения Dioscorea Deltoidea (ДМ-05, Институт физиологии растений РАН) на физио-
логические и биохимические показатели эндотелиальной функции у крыс в условиях гипоэстроген-индуцированной дисфункции эндотелия.
Материал и методы. В эксперимент включили 10 самок крыс Wistar массой 200-300 г, которым проводили билатеральную овариэктомию. Затем в течение 6
нед этим крысам вводили препарат ДМ-05. Животных контрольной группы (n=10) подвергли ложной операции без удаления яичников.
Результаты. Препарат ДМ-05 способствует восстановлению концентрации стабильных метаболитов оксида азота (NO), отражающих активность эндотелиаль-
ной NO-синтазы (eNOS). Данные эффекты подтверждаются коррекцией АД и параметров эндотелиальной функции. Исследования на открытом сердце выяви-
ли предотвращение гипоэстроген-индуцированного повышения адренореактивности.
Заключение. Применение веществ растительного происхождения с эстроген-подобной активностью может стать перспективным подходом к коррекции эндо-
телиальной дисфункции и снижению риска развития сердечно-сосудистых заболеваний у женщин в период менопаузы.
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Aim. To study the effects of furostanol glycosides from cultured Dioscorea Deltoidea cells (DM-05, Institute of Plant Physiology, RAS) on physiological and biochemical mark-
ers of endothelial function in rats with hypoestrogen-induced endothelial dysfunction.
Material and methods. 10 female rats of Wistar line, with body mass 200-300 g have been included in the experiment. The bilateral ovariectomy was performed in rats
to produce the model of hypoestrogen-induced endothelial dysfunction. Rats were treated with the injections of DM-05 during 6 weeks. False ovariectomy was performed
in rats of control group (n=10).
Results. DM-05 restored the levels of stable metabolites of nitric oxide (NO) which reflex endothelial NO-synthase activity. Besides DM-05 corrected blood pressure and
endothelial function. Experiments on open heart showed that DM-05 protects the cardiac tissue from hypoestrogen-induced hyperadrenoreactivity.
Conclusion. Treatment with plant origin substances with estrogen-like activity can be a perspective approach to the correction of endothelial function and decrease in car-
diovascular risk in menopause women.
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сосудистого тонуса, что приводит к повышению арте-
риального давления (АД).

В последние годы возрос интерес к стероидным гли-
козидам как возможным средствам коррекции мета-
болических нарушений у женщин в постменопаузе. С
одной стороны, эти соединения используют для синтеза
гормональных препаратов в фармацевтической про-
мышленности, с другой – изучают как вещества, об-
ладающиешироким спектромбиологического действия
на живые организмы. У этих соединений была обна-
ружена способность тормозить рост некоторых форм
злокачественных образований; снижать уровень ХС в
крови и стимулировать овуляторные процессы у жи-
вотных, а также противогрибковая, антибактериальная
и противовирусная активности [17-19].

В институте физиологии растений РАН выведен
уникальныйштамм– сверхпродуцент клеток растения
Диоскореи дельтовидной (Dioscorea deltoidea), далее
называемый ДМ-05. Уникальной особенностью этого
штамма является полное отсутствие спиростаноловых
гликозидов, обладающих выраженными иммуноде-
прессивными и цитотоксическими эффектами, а в су-
спензионной культуре продуцируются только фуро-
станоловые гликозиды, обладающие поливалентной
биологической активностью при минимальной то-
ксичности.

Цель настоящего исследования – эксперименталь-
ное изучение влиянияфуростаноловых гликозидов рас-
тения Dioscorea deltoidea (ДМ-05) нафункциональную
активность сосудистого эндотелия в условиях модели-
рования гипоэстроген-индуцированной эндотелиаль-
ной дисфункции у крыс.

Материал и методы
В эксперимент включили 10 самок крыс Wistar

массой 200-300 г. Содержание крыс в виварии и про-
ведение экспериментов соответствовали «Правилам
проведения работ с использованием эксперимен-
тальных животных», разработанным и утвержденным
МЗ СССР (1977 г.), а также принципам Хельсинкской
декларации (2000 г.). С цельюмоделирования гипоэ-
строгении у крыс основной группы под анестезией эта-
миналом натрия (50мг/кг) проводили билатеральную
овариэктомию [20]. Затем в течение 6 нед животным
ежедневно однократно вводили внутрибрюшинно
препарат ДМ-05 в дозе 1мг/кг в объеме 0,1мл на 100
г массы животного. Животных контрольной группы
(n=10) подвергли ложной операции без удаления
яичников.

ИзмерениеАДв соннойартериипроводилиподнар-
козом (этаминал натрия 50мг/кг). С помощью датчи-
ка и компьютерной программы «Bioshell» непрерывно
регистрировали систолическое (САД) и диастолическое
(ДАД) АД и частоту сердечных сокращений (ЧСС).

Помимо измерения АД, проводили ряд функцио-
нальных тестов: тест на эндотелий-зависимую вазо-
дилатацию(ЭЗВД)привнутривенномвведениираствора
ацетилхолина (АХ) в дозе 40 мкг/кг из расчета 0,1 мл
на 100 г [21], а также тест на эндотелий-независимую
вазодилатацию (ЭНВД) при внутривенном введении
раствора нитропруссида натрия (НП) в дозе 30мкг/кг
из расчета 0,1 мл на 100 г [22]. Внутривенное введе-
ние АХ в течение 3-5с приводило к резкому падению
АД. Площадь над кривой рассматривали как сосудис-
тый компонент реакциинаАХииспользовалидля даль-
нейшихрасчетов. ЭНВДоценивалипо томужепринципу
с той лишь разницей, что вместо АХ вводили донатор
оксида азота - нитропруссид.

Степень эндотелиальной дисфункции у экспери-
ментальных животных и ее коррекцию оценивали по
расчетному коэффициенту эндотелиальнойдисфункции
(КЭД), представляющему собой отношение площади
треугольника над кривой восстановления АД в ответ на
введение НП к площади треугольника над кривой
восстановления АД в ответ на введение АХ, т. е. фак-
тически отношение ЭНВД к ЭЗВД [23, 24].

Для оценки функциональных возможностей мио-
карда у животных, находящихся на управляемом ды-
хании, катетеризировали полость левого желудочка и
проводили нагрузочные пробы:

1. Проба на адренореактивность (одномоментное
внутривенное введение раствора адреналина гидро-
хлорида1.10-5моль/л, из расчёта 0,1млна100 г) [23].
Припроведенииданнойпробыпроводилась оценкама-
ксимального подъема давления в левом желудочке
(ЛЖД).

2. Нагрузка сопротивлением (пережатие восходя-
щей аорты на 30 с) [23]. После проведения данной
пробы рассчитывался показатель исчерпания
миокардиального резерва, выраженный в проценте
прироста АД на 25-й с пережатия аорты по отношению
к приросту АД на 5-й с пережатия аорты, т.е
АД (25 с)/АД (5 с)*100.

Концентрацию конечных стабильных метаболитов
оксида азота (сумманитрат- и нитрит-ионов,NOX) в сы-
воротке крови крыс измерялиметодом Грисса в нашей
модификации [25] после депротеинезации сыворотки
двукратным объемом этанола с последующим восста-
новлением нитрата в нитрит хлоридом ванадия (VCl3).
Оптическуюплотность регистрировали при540нм. Всех
животных в течение эксперимента выдерживали на спе-
циальной безнитритной диете [24-26].

Концентрацию эндотелина-1 определяли методом
иммуноферментного анализа (ИФА) с помощью на-
боров фирмы Biomedica согласно инструкции произ-
водителя.

Результаты представляли в виде среднего значения
± стандартное отклонение (М±σ). Различия считалидо-
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стоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
До начала применения препарата у животных с мо-

делированной эндотелиальной дисфункцией показа-
телиАД как исходно, так и нафонефармакологических
проб были выше, чем в контрольной группе. Введение
такимживотным в течение 6 недель препарата ДМ-05
сопровождалось достоверным снижением показателей
АД как исходно (САД), так и нафоне пробы с АХ (САД
и ДАД) (табл. 1).

У животных основной группы ЭЗВД до применения
ДМ-05 была достоверно ниже, чем у крыс контроль-
ной группы (1022,5±131 против 1673,6±132,4 отн.
ед., p<0,05). Напротив, показатель ЭНВД у животных
с моделированной эндотелиальной дисфункцией ока-
зался выше, чем в контрольной группе: (2157,3±167
против 1338,1±121,1 отн. ед., p<0,05).

Степень эндотелиальной дисфункции оценивали по
коэффициенту эндотелиальной дисфункции (КЭД). У
крыс с моделированной эндотелиальной дисфун-
кцией до введения ДМ-05 КЭД был существенно
выше, чем в контроле (2,1±0,2 против 0,8±0,11;
р<0,05) (табл. 2). В результате 6-недельного курса инъ-
екций препаратаДМ-05 величинаКЭДдостоверно сни-
зилась (до 1,2±0,1), практически достигнув величи-
ны этого показателя в контрольной группе.

Концентрация конечных стабильных метаболитов
оксида азота до введения ДМ-05 была ниже в груп-
пе животных с моделированной эндотелиальной ди-
сфункцией (30,46±7,2 и 53,21±9,6 мкМ, соответ-
ственно). При этом концентрация эндотелина-1 (из-
вестного вазоконстриктораимитогена [27]) у крыс с ова-
риэктомией достоверно не отличалась от таковой у кон-
трольныхживотных. После введенияДМ-05наблюдали
восстановление концентрации NOx у крыс основной

группы, которая даже превышала уровень, наблю-
даемый в группе контрольныхживотных (см. табл. 2).

ВведениеДМ-05 предотвращало повышение адре-
нореактивности, связанное с гипоэстроген-индуци-
рованной эндотелиальной дисфункцией (табл. 3). В
табл. 3 представлены также результаты пробы на на-
грузку сопротивлением. Показатель миокардиального
резерва на 25-й с пробы уживотных основной группы
был ниже, чем у животных контрольной группы
(67,9±4,4 и 89,3±4,2%, соответственно). В результате
введения ДМ-05 в дозе 1 мг/кг показатель миокар-
диального резерва достоверно возрос до 79,3±3,8%
(р<0,05).

Фитоэстрогены представляют собой биологически
активные соединения растительного происхождения,
включающиеизофлавоноиды, куместаноидыилигнаны.
Выступая в роли как агонистов, так и антагонистов се-
лективных эстрогеновыхрецепторов,фитоэстрогенымо-
дулируют их активность [28]. В литературе описаны и
кардиотропные эффекты стероидных гормонов [28, 29].
Так, эстрогены оказывают значительное влияние на со-
кратительнуюфункцию сердца; экспериментально по-
казано, что 17-β-эстрадиол существенно ослабляет
действие адреналина [29].

Изучение механизма действия стероидных глико-
зидов позволило предположить, что при адсорбции по-
лярных концовмолекул стероидных гликозидов на по-
верхностимембран эритроцитов под действиемα-глю-
козидаз происходит гидролиз глюкозидной связи с об-
разованием генинов, способных формировать ком-
плексы с холестериноммембран, что, несомненно, вно-
сит вклад в коррекцию эндотелиальной дисфункции
[30]. Известно, что около 60% стероидных гликозидов
в пищеварительном тракте животных подвергается
гидролизу с образованием свободных сапогенинов, ко-
торые препятствуют всасыванию холестерина [31].

Основная группа Контроль
Исходно Через 6 нед

САД, мм рт.ст. Базальный уровень 160,0 ± 6,2a 144,5±5,9b 128,1 ±6,0
ЭЗВД с АХ 91,8 ± 8,0 68,1±2,5b 83,9 ± 4,8
ЭНВД с НП 87,4 ± 7,5a 90,0±4,3 91,0 ± 4,6

ДАД, мм рт.ст. Базальный уровень 124,9 ± 5,5a 114,9±5,4 95,7 ± 4
ЭЗВД с АХ 57,3 ± 7,1a 41,9±2,7b 41,9 ±2,2
ЭНВД с НП 57,8± 6,6a 62,5±4,8 48,5 ± 2,9

Примечание (к табл. 1 – 3): a р<0,05 по сравнению с контрольной группой; b р<0,05 по сравнению с основной группой до лечения

Таблица 1. Влияние 6-недельного применения препарата ДМ-05 на показатели артериального давления у крыс

Основная группа Контроль
Исходно Через 6 нед

NOx, мкМ 30,46±7,2a 68,33±6,8b 53,21 ±9,6
Эндотелин-1, фмоль/мл 1,47±0,1 1,79±0,1 1,42±0,08
КЭД, отн.ед 2,1±0,2a 1,2 ±0,1b 0,8±0,11

Таблица 2. Влияние 6-недельного применения препарата ДМ-05 на показатели эндотелиальной функции у крыс
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Кроме того, фитоэстрогены повышают эндотелийза-
висимую (ЭЗВД) и снижают эндотелийнезависимуюва-
зодилатацию (ЭНВД) [25, 26].

Заключение
ПрепаратДМ-05, представляющий собой смесьфу-

ростаноловых гликозидов из культуры клеток растения
Dioscorea deltoidea, предотвращает у крыс развитие эн-
дотелиальной дисфункции, индуцированной сни-
женным уровнем эстрогенов. Об этом свидетельствует
снижение величины АД, показателя КЭД, восстанов-
ление нормальной концентрации стабильных метабо-
литов оксида азота через 6 нед применения препара-
та. Параллельные исследования на открытом сердце

выявили предотвращение гипоэстроген-индуциро-
ванного повышения адренореактивности. Можно по-
лагать, что указанные эффекты реализуются за счет
уменьшения гипоэстроген-индуцированной гиперхо-
лестеринемии и предотвращения развития окисли-
тельного стресса. Применение веществ растительного
происхождения, обладающих эстроген-подобной ак-
тивностью,может стать перспективнымподходом к кор-
рекции эндотелиальной дисфункции и внести опре-
деленный вклад в снижение риска развития ССЗ ужен-
щин в периодменопаузыбез развития осложнений, ха-
рактерных для заместительной гормональной терапии.
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Основная группа Контроль
Исходно Через 6 нед

Адренореактивность, ЛЖД мм рт. ст. 244,2±5,1a 212,3±4,1 b 203,4±9,1
Показатель миокардиального резерва, % 67,9±4,4 a 79,3±3,8 b 89,3±4,2

Таблица 3. Влияние 6-недельного применения препарата ДМ-05 на функциональные возможности миокарда при

проведении нагрузочных проб на фоне гипоэстроген-индуцированной эндотелиальной дисфункции
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