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Цель. Изучить влияние комплексного гомеопатического препарата убихинон композитум на гемодинамику, активность Na,K-АТФазы, показатели окислительного стрес-
са и содержание метаболитов оксида азота (NO) при экспериментальном сахарном диабете.
Материал и методы. Экспериментальный сахарный диабет моделировали введением крысам (n=75) 5% водного раствора аллоксана из расчета 15-18 мг/100 г
массы; животные без диабета составили контрольную группу (n=20). В сыворотке крови, эритроцитах, гомогенатах коркового и мозгового вещества почечной тка-
ни исследовали показатели макро- и микрогемодинамики, активность Na+,K+-АТФазы, концентрацию малонового диальдегида (МДА) и содержание метаболитов
(NO) на фоне введения животным препарата убихинон композитум в течение 1 мес в дозе 0,11 мг/100 г массы животного. 
Результаты. Показано, что экспериментальный сахарный диабет сопряжен с развитием окислительного стресса, что выражалось в активации перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ), повышении уровня МДА в крови, корковом и мозговом веществе почечной ткани. Наряду с этим отмечены снижение антиоксидантного потен-
циала клеток, нарушение функции эндотелия — снижение уровня метаболитов NO — и неблагоприятные изменения гемодинамических показателей. Лечение пре-
паратом убихинон композитум восстановливало концентрацию стабильных метаболитов NO, снижало интенсивность ПОЛ в крови и почечной ткани, уменьшало ге-
модинамические проявления микрососудистых осложнений сахарного диабета, повышало активность Na,K-АТФазы. 
Заключение. Показано, что под действием препарата убихинон композитум снижаются проявления микрососудистых осложнений сахарного диабета. 
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Aim. To study the influence of complex homeopathic drug ubichinon compositum on hemodynamics, Na,K-ATPase activity, parameters of oxidative stress and serum nitric oxide
(NO) metabolites concentration in experimental diabetes mellitus.
Materials and methods. Diabetes mellitus was induced by the administration of 5% alloxan solution to 75 rats, 15-18 mg/100 g of body weight; 20 rats without diabetes com-
prised control group. The parameters of macro- and microhemodynamic, lipid peroxidation, Na,K-ATPase activity, and stable NO metabolites concentration have been compared
in animals with experimental diabetes mellitus under 1 month administration of ubichinon compositum (0,11 mg/100g of body weight).
Results. Experimental diabetes mellitus was shown to be associated with the development of oxidative stress expressed as activation of lipid peroxidation — increase of maloniс
dialdehyde (MDA) concentration both in serum and cortex and medulla substances of renal tissues. At the same time, the antioxidant potential as well as the endothelial func-
tion (assesed as NO metabolites concentration) were decreased as compared with control animals. Administration of ubichinon compositum for 1 month resulted in restoration
of stable NO metabolites concentration and Na,K-ATPase activity, as well as reduction of lipid peroxidation in blood and renal tissues 
Conclusion. The administration of ubichinon compositum resulted in reduction of hemodynamic manifestations of microvascular complications of diabetes mellitus.
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Комплексный гомеопатический препарат при экспериментальном сахарном диабете

Микрососудистые осложнения (нефропатия, рети-
нопатия, нейроангиопатия), характерные для сахарного
диабета (СД), развиваются вследствие эндотелиальной
дисфункции. По данным литературы [1,2] и по ре-
зультатам исследований в нашей лаборатории [3], в кро-
ви и почках крыс и мышей с экспериментальным са-
харным диабетом увеличивается концентрация ак-
тивных форм кислорода (АФК). Последние инициируют
процессы перекисного окисления липидов (ПОЛ), иг-
рающих роль в гломерулярном и тубулярном пора-
жении, развитии функциональных и патоморфологи-
ческих изменений сосудистой стенки [1,2]. В условиях
окислительного стресса нарушается биодоступность од-
ного из важнейших вазодилатирующих факторов — ок-
сида азота (NO). Это может быть связано с недоста-
точной его продукцией в сосудистом эндотелии эндо-
телиальной NO-синтазой (eNOS) или его ускоренным
распадом [4,5]. Дефицит NO может быть обусловлен
и его взаимодействием с супероксиданион-радикалом
(O2

-), которое происходит в 3 раза быстрее, чем реакция
дисмутации O2

--супероксиддисмутазы (СОД). Обра-
зующийся при этом пероксинитрит выступает в каче-
стве интегрального звена, объединяющего две систе-
мы активных низкомолекулярных агентов — NO и 
O2

-. Исследования на митохондриях, изолированных
из коркового слоя почек у крыс со стрептозотоциновым
диабетом, показали снижение активности III ком-
плекса цепи переноса электронов, окислительного
фосфорилирования и образование повышенного ко-

личества O2
-, что играет патогенетическую роль при по-

ражении почек [6]. В то же время, в литературе имеют-
ся данные о взаимосвязи между усиленной продукцией
АКФ и снижением биодоступности NO [4]. Более того,
есть указания на то, что ограничение продукции АФК
введением липосомальной СОД сопровождается по-
вышением уровня оксида азота и снижением АД [7].
Принимая во внимание важную роль окислительного
стресса и нарушения метаболизма NO в развитии со-
судистых осложнений и диабетической нефропатии,
можно полагать, что необходимой составляющей па-
тогенетической терапии этой патологии является при-
менение антиоксидантов [8,9].

Известно, что коэнзим Q как участник цепи переноса
электронов стимулирует процессы биологического
окисления и окислительного фосфорилирования в
клетке в условиях ишемии, реперфузии, способству-
ет выработке клеточной энергии, а также угнетает су-
кцинатзависимую генерацию O2

-. В связи с этим мож-
но считать, что препарат убихинон композитум может
использоваться для снижения окислительного стресса
[10]. Вместе с тем, исследования, посвященные из-
учению влияния препарата убихинон композитум на со-
стояние вазоренальной системы при эксперименталь-
ном СД на фоне окислительного стресса, отсутствуют.

Цель настоящего исследования — изучение влияния
комплексного гомеопатического препарата убихинон
композитум на характер изменений макро- и микро-
гемодинамики, активность Na,K-АТФазы, показателей

Показатель Контроль Экспериментальный Экспериментальный 
сахарный диабет сахарный диабет 

(исходные данные) (после применения 
препарата)

МДА (корковый слой почек), нмоль/мг белка 3,18±0,22 4,39±0,18ааа 3,47±0,08ббб

МДА (мозговой слой почек), нмоль/мг белка 4,28±0,13 6,62±0,17ааа 4,99±0,28ббб

Активность СОД, ед 2,55±0,46 1,45±0,04аа 1,88±0,10ббб

Активность каталазы, мкат/л 225,6±29,1 345,3±3,3ааа 329,5±4,8ааа,ббб

Na,KАТФаза (корковый слой), мкмоль/Рн/мг /час 4,39±0,18 3,18±0,22ааа 3,82±0,13бб

Na,KАТФаза (мозговой слой), мкмоль/Рн/мг /час 6,62±0,35 4,38±0,15ааа 5,37±0,26ббб

NOx, мкМ 58,5±6,9 42,85±4,86а 54,16±3,11

Средняя скорость кровотока (М) 2,52±0,076 2,14±0,064ааа 2,63±0,22ббб

Систолическая скорость (S) 11,34±0,26 1048±0,17аа 11,33±0,34бб

Диастолическая скорость (D) 6,34±0,17 6,25±0,22 5,95±0,28бб

Индекс Гослинга Pi 7,67±0,25 9,50±0,23ааа 8,02±0,75бб

Градиент давления GD 0,042±0,001 0,04±0,001 0,042±0,003

Реографический индекс RI 1,49±0,036 1,572±0,03а 1,45±0,03ааа,ббб

а - p<0,05; аа - p<0,01; ааа - р<0,001 (по сравнению с контролем) 

б - p<0,05; бб - p<0,01; ббб - р<0,001 (по сравнению с исходными значениями)

Таблица. Показатели перекисного окисления липидов, активность ферментов антиоксидантной защиты и 

Na,K-АТФазы коркового и мозгового вещества почек, гемодинамические показатели в контроле 

у животных с экспериментальным сахарным диабетом до и после введения препарата убихинон 

композитум
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окислительного стресса и содержание метаболитов ок-
сида азота при экспериментальном СД.

Материал и методы
Исследование проведено на 75 самцах крыс линии

Вистар одной возрастной группы (10-14 месяцев)
массой 220-250 г. Содержание крыс в виварии и
проведение экспериментов соответствовали «Прави-
лам проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных», разработанным и утвер-
жденным МЗ СССР (1977 г), а также принципам Хель-
синкской декларации (2000 г). Контрольную группу со-
ставили интактные животные (n=20), по возрасту и мас-
се сопоставимые с основной группой. Аллоксановый
диабет моделировали введением 5% водного раствора
аллоксана, синтезированного в лаборатории кафедры
биохимии СОГМА, в дозе 15-18 мг/100 г массы жи-
вотного на фоне 24-48-часового голодания. Развитие
диабета контролировали по уровню глюкозы крови, ко-
торый определяли глюкозооксидазным методом. Мо-
дель считалась состоявшейся при повышении уровня
глюкозы крови и диуреза более чем в 2 раза. Живот-
ных брали в опыт по окончании остротоксического пе-
риода действия аллоксана, т.е. спустя 14 дней с момента
развития экспериментального СД.

В качестве объектов исследования использовали
кровь, эритроциты, гомогенаты коркового и мозгово-
го вещества почечной ткани. Об интенсивности ПОЛ в
мембранах эритроцитов и в гомогенатах коркового и
мозгового вещества почечной ткани судили по изме-
нению концентрации конечного продукта этого процесса
— малонового диальдегида (МДА), которую опреде-
ляли колориметрически с тиобарбитуровой кислотой
[11]. Состояние антиоксидантной системы оценивали
по активности каталазы в сыворотке крови [12] и СОД
(методом аутоокисления адреналина). Содержание в
плазме крови стабильных суммарных конечных мета-
болитов оксида азота (NO2

- и NO2
-, или NOx) опре-

деляли с помощью реактива Грисса в реакции диазо-
тирования, согласно модифицированному экспресс-
методу [13]. Активность Na,K-АТФазы определяли по
приросту концентрации неорганического фосфора в
пробе при добавлении АТФ и инкубации с гомогена-
том коркового и мозгового вещества почек [14]. Удель-
ную активность фермента рассчитывали на мг белка в
час (мкмоль/PH/мг белка/час). Белок в пробах опре-
деляли по методу Lowry [15].

Макро- и микрогемодинамику исследовали ульт-
развуковым допплерографом ММ-Д-Ф (Санкт-Пе-
тербург, Россия). У наркотизированных животных ис-
пользовали 6 основных точек локации: брюшную
аорту (БА), нижнюю полую вену (НПВ), почечную ар-
терию (ПАпр, ПАлев), микроциркуляторное звено.

Все исследования проводили до и на фоне введе-

ния экспериментальным животным комплексного го-
меопатического препарата убихинон композитум (Био-
логише Хайльмиттель Хеель ГмбХ, Германия). Cостав
раствора в одной ампуле (2,2 мл): Ubichinonum Д10;
Acidum ascorbicum Д6; Thiaminum hydrochloricum Д6;
Natrium riboflavinum phosphoricum Д6; Pyridoxinum hy-
drochloricum Д6; Nicotinamidum Д6; Vaccinium myrtillus
Д4; Colchicum autumnale Д4; Podophyllum peltatum
Д4; Conium maculatum Д4; Hydrastis canadensis Д4;
Acidum sarcolacticum Д6; Hydrochinonum Д8; Acidum al-
pha-liponicum Д8; Sulfur Д8; Manganum phosphoricum
Д8; Natrium diethyloxalaceticum Д8; Trichinoylum Д10;
Anthrachinonum Д10; Naphthochinonum Д10; para-
Benzochinonum Д10; Adenosinum triphosphoricum Д10;
Coenzymum A Д10; Galium aparine Д6; Acidum acety-
losalicylicum Д10; Histaminum Д10; Nadidum Д10; Mag-
nesium gluconicum Д10 по 22 мкл; вода для инъекций,
натрия хлорид для установления изотонии. Препарат
вводили подкожно в дозе 0,11 мг/100 г массы жи-
вотного 1 раз в сутки в течение 30 дней.

Статистическую обработку результатов проводили
с помощью программы Microsoft Excel 2003. Результаты
представлены в виде среднего значения (Mean) и
ошибки среднего (SEM). Статистическую значимость
различий между двумя группами животных проверя-
ли с помощью t-критерия Стьюдента. Уровнем стати-
стической значимости считали р<0,05. 

Результаты и обсуждение
При экспериментальном СД у животных развивается

гипергликемия, уровень которой превышает анало-
гичный показатель контрольной группы почти в три раза
(14,32±0,03 против 4,66±0,03 ммоль/л; р<0,001).
У животных с экспериментальным СД по сравнению с
контрольной группой повышено и содержание глики-
рованного гемоглобина (HbA1c), который отражает уро-
вень гликемии за последние 1-3 мес (8,6±0,71%
против 5,3±0,81%; р< 0,001).

В табл. 1 представлены данные по содержанию МДА
как показателя интенсивности ПОЛ, а также активно-
сти ферментов СОД и каталазы, обеспечивающих ан-
тиоксидантную защиту организма, и концентрации
суммарных стабильных метаболитов оксида азота.
Развитие СД сопровождается активацией процессов
ПОЛ клеточных мембран, о чем свидетельствуют ста-
тистически значимое повышение концентрации МДА
в мембранах эритроцитов, снижение активности СОД
и возрастание активности каталазы. Иными словами,
развивается окислительный стресс, на фоне которого
нарушается NO-продуцирующая функция эндотелия.
Действительно, у крыс с СД концентрация суммарных
метаболитов NO оказалась более низкой, чем у конт-
рольных животных (см. табл.).

Выявленные изменения сопровождались повыше-
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нием сосудистого тонуса и нарушениями микроцир-
куляции, о чем свидетельствуют данные, представ-
ленные в этой же таблице (показатели гемодинамики).
Анализ перфузии тканей показал, что при экспери-
ментальном СД во всех точках локации выявлено сни-
жение средней скорости кровотока (М) в среднем на
20%. Это произошло преимущественно за счет сни-
жения систолической скорости кровотока (S) на 15%
при повышении диастолической скорости кровотока (D)
на 10%. Реографические показатели характеризуют-
ся более высокими значениями индекса Гослинга, от-
ражающего повышение упруго-эластических свойств
(плотности) сосудистой стенки и снижением градиен-
та давления в сосудах микроциркуляторного русла. Ин-
декс Пурселло (реографический индекс RI), который
отражает общее периферическое сосудистое сопро-
тивление (ОПСС), у животных с экспериментальном СД
был статистически значимо выше, чем в контроле.

Снижение средней и систолической скорости кро-
вотока в сосудах микроциркуляторного русла отражает
уменьшение скорости тканевого обмена (перфузии).
Это, по данным литературы, объясняется утолщением
базальных мембран сосудов, пролиферацией и набу-
ханием эндотелиальных клеток [16,17] и развивается
уже в первые месяцы течения СД. Более того, гипер-
гликемия нарушает продукцию матрикса (коллагена IV
типа и фибронектина) [18,19], что и ведет к утолще-
нию базальной мембраны. Согласно нашим данным,
повышение упруго-эластических свойств сосудистой
стенки (РI) и общего периферического сосудистого со-
противления ОПСС (RI) свидетельствует о преоблада-
нии вазоконстрикторных влияний в микроциркуля-
торном русле, обусловленных сниженным содержанием
метаболитов оксида азота в крови у диабетических крыс.

Нарушение гемодинамики в почечных артериях у
экспериментальных животных в хронической стадии ал-
локсанового диабета сопровождается увеличением
экскреции ионов натрия и калия с мочой вследствие сни-
жения уровня канальцевой реабсорбции натрия и
фильтрационного заряда калия. Для выяснения меха-
низма нарушенного транспорта натрия была проведена
оценка активности ион-транспортирующего фермен-
та Na,K-АТФазы. У всех подопытных животных выявлено
статистически значимое снижение активности 
Na,K-АТФазы в клетках коркового и мозгового слоев
почечной ткани по сравнению с контролем.

Наиболее выраженное угнетение активности фер-
мента было обнаружено в мозговом слое почечной тка-
ни (см. табл.). Это согласуется с тем, что толстый вос-
ходящий отдел петли Генле, в котором функциониру-
ет данный фермент, локализуется в мозговом веществе
почек. В условиях окислительного стресса структурная
модификация липидного компонента мембраны кле-
ток почечных канальцев, в частности ПОЛ, может из-

менять конформацию встроенной транспортной 
Na,K-АТФазы [20]. Действительно, нами выявлена
сильная отрицательная корреляционная связь между
сниженной активностью Na,K-АТФазы и повышенной
концентрацией МДА в корковом (r=-0,8) и мозговом
(r=-0,75) веществе почек.

Для коррекции избыточного процесса ПОЛ, нару-
шений системы антиоксидантной защиты и активности
Na,K-АТФазы в клетках почечной ткани крысам с экс-
периментальным СД в течение месяца вводили уби-
хинон композитум.

Введение препарата сопровождалось существенным
снижением концентрации МДА в корковом и мозговом
веществе почечной ткани. На фоне введения улучши-
лась и активность ферментов антиоксидантной за-
щиты. Активность СОД практически восстановилась до
уровня контроля, а активность каталазы статистически
значимо снизилась, но не достигла уровня, характер-
ного для контрольных животных. Это, скорее всего, сви-
детельствует об увеличении концентрации перекиси во-
дорода, т.к. реакция дисмутации супероксид-анион ра-
дикала, катализируемая СОД, способствует образо-
ванию перекиси водорода. Иными словами, в этих усло-
виях выявлено компенсаторное повышение активно-
сти каталазы, катализирующей превращение переки-
си водорода в молекулы воды и кислорода.

Проведен корреляционный анализ для выяснения
эффективности действия антиоксидантов на процессы
ПОЛ и ферменты антиоксидантной защиты. Показано
наличие прямой сильной корреляционной связи меж-
ду концентрацией МДА и активностью каталазы
(r=0,64, р<0,001) и отрицательной связи средней силы
между уровнем снижения концентрации МДА и по-
вышением  активности СОД (r=-0,46; р=0,03). Таким
образом, можно полагать, что коэнзим композитум, с
одной стороны, оказывает регулирующее влияние на
дыхательную цепь, угнетая образование АФК, а с дру-
гой — повышает энергообразование и активность фер-
ментов антиоксидантной защиты клеток.

Введение животным с экспериментальным СД пре-
парата убихинон композитум сопровождалось повы-
шением активности Na,K-АТФазы в корковом и моз-
говом веществе почек. Повышению активности фер-
мента способствовала нормализация липидного мик-
роокружения фермента в результате ингибирования
ПОЛ в мембранах клеток почечных канальцев. Нарас-
танию активности Na,K-АТФазы способствовало уве-
личение эффективности использования кислорода за
счет включения коэнзима Q в цепь переноса электро-
нов, т.е. увеличение субстрата АТФ, необходимого для
активности биологического насоса.

Таким образом, изучаемый препарат положитель-
но влиял на функциональную активность сосудистого
эпителия, о чем свидетельствует повышение концент-
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рации метаболитов NO в сыворотке крови животных
с экспериментальным СД, в течение месяца получав-
ших этот препарат.

Коррекция дисфункции эндотелия на фоне введе-
ния препарата убихинон композитум сопровожда-
лась статистически значимым снижением плотности со-
судистой стенки в брюшной аорте, в правой и левой по-
чечных артериях, а также в сосудах микроциркуля-
торного русла. Это свидетельствует об улучшении
перфузии, обусловленном снижением плотности со-
судистой стенки и повышением средней и систоличе-
ской скоростей кровотока. В пользу этого также сви-
детельствует и обнаруженная отрицательная корре-
ляционная связь средней силы между концентрацией
метаболитов NO и скоростью кровотока (r=0,41;
р=0,03). 

Заключение
Окислительный стресс при экспериментальном СД

сопровождается дефицитом оксида азота, обуслов-
ленным, по-видимому, снижением биодоступности этой
сигнальной молекулы за счет ее инактивации при

взаимодействии с супероксид анионом (O2
-) и обра-

зования пероксинитрата, обладающего более высокой
реакционной способностью, чем NO и O2

-. Химические
реакции с его участием вызывают повреждение эндо-
телия сосудов микроциркуляторного русла, мутации
различных генов и запускают апоптоз. Убихинон ком-
позитум, обладающий антиоксидантной активностью,
ингибирует процессы ПОЛ, способствует генерации ок-
сида азота и, соответственно, усилению дилатации со-
судов микроциркуляторного русла, о чем свидетель-
ствуют полученные нами данные о снижении сосуди-
стого сопротивления и плотности сосудистой стенки. Бо-
лее того, на фоне применения препарата убихинон ком-
позитум вследствие нормализации липидного матрикса
в клетках почечных канальцев происходит более пол-
ное восстановление кислорода в дыхательной цепи, уве-
личение синтеза АТФ — субстрата, необходимого для
функционирования натрий-транспортирующего фер-
мента. Таким образом, под действием препарата уби-
хинон композитум снижаются проявления микросо-
судистых осложнений СД, включая вазоренальную
патологию. 
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