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И БРОНХОЛИТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТЬЮ
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Резюме. Фосфорилированные полипренолы (ФП), выделенные из различных растительных источни-

ков, обладают доказанной иммуномодулирующей и противовирусной активностью. В настоящей статье 

отражены результаты изучения наличия и степени выраженности противовоспалительной активности 

у ФП на модели ингибиции активности 5-липоксигеназы (5-ЛПГ) и 15-липоксигеназы (15-ЛПГ), и на 

моделях отеков лапы крысы, индуцированных каррагинаном или полным адъювантом Фрейнда (ПАФ). 

Также изучали бронхолитическую активность ФП на моделях гистамин-, ацетилхолин- и антиген-

индуцированной контрактуры гладких мышц изолированной трахеи морской свинки. Установлено, что 

ФП оказывал дозозависимое ингибирующее воздействие на активность 5-ЛПГ и 15-ЛПГ. В суспензион-

ной культуре нейтрофилов достоверное подавление образования продуктов 5-ЛПГ — лейкотриенов — 

отмечалось при концентрации уже 5 мкг/мл; при концентрации 100 мкг/мл активность фермента пода-

влялась практически полностью. В клетках, культивируемых на коллагеновой подложке, достоверный 

ингибирующий эффект также отмечали при концентрации ФП 5 мкг/мл; при концентрации 20 мкг/мл 

активность 5-ЛПГ снижалась примерно в 20 раз. При изучении воздействия ФП на активность 15-ЛПГ 

было установлено, что при концентрации 80 мкг/мл активность фермента падала в 2 раза. Увеличе-

ние концентрации ППФ до 250 мкг/мл приводило к 5-кратному угнетению активности 15-ЛПГ. Таким 

образом, ФП растительного происхождения являются активными ингибиторами обеих липоксиге-

наз. На моделях каррагинан- и ПАФ-индуцированного отека лапы крыс установлено, что ФП в дозах 

2–10 мг/кг обладают противовоспалительной активностью, хотя и менее выраженной, чем индометацин. 

Показано также, что ФП проявляют бронхолитическую активность на моделях бронхоспазма in vitro на 

морских свинках. С учетом ранее полученных данных, свидетельствующих о том, что ФП могут функ-

ционировать как контррегуляторы MIF (фактора ингибиции миграции макрофагов), важнейшего про-

воспалительного цитокина, делается заключение о наличии у ФП противовоспалительных и бронхоли-

тических свойств, что может быть использовано при разработке новых препаратов для профилактики 

и лечения бронхиальной астмы, воспалительных заболеваний и иных патологических состояний.

Ключевые слова: фосфорилированные полипренолы, липоксигеназа, противовоспалительная активность, 

бронхолитическая активность.
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Введение
В основе терапии воспалительных процессов 

лежит фармакологическая коррекция воспали-

тельной реакции организма. Используемые для 

этой цели противовоспалительные препараты 

стероидного и нестероидного происхождения, 

как правило, обладают различным побочным 

действием, в связи с чем их применение пред-

ставляется не всегда эффективным и недо-

статочно безопасным. Это обусловливает по-

иск перспективных противовоспалительных 

средств растительного происхождения, кото-

рые могут быть лишены подобных недостатков. 

Имеются данные о наличии противовоспали-

тельной активности у ряда экстрактов, полу-

ченных из растений Сибири [3].

В настоящей работе изучали возможные 

противовоспалительные свойства фосфорили-

рованных полипренолов (ФП), выделенных из 

хвои сибирской сосны. Ранее было показано, 

что ФП, полученные из различных раститель-

ных источников, обладают иммуномодули-

рующей и противовирусной активностью, что 

нашло отражение при разработке и внедрении 

в практическую ветеринарную медицину та-

ких препаратов, как фоспренил и гамапрен [5]. 

В статье приводятся данные о наличии и сте-

пени выраженности противовоспалительных 

и бронхолитических свойств у ФП, полученные 

на нескольких моделях:

по степени ингибиции активности фермен- –

тов 5-липоксигеназы и 15-липоксигеназы;

при изучении отеков лапы крысы, индуци- –

рованных каррагинаном или полным адъю-

вантом Фрейнда (ПАФ);

при исследовании бронхолитической ак- –

тивности in vitro на моделях гистамин-, аце-

тилхолин- и антиген-индуцированной кон-

трактуры гладких мышц изолированной 

трахеи морской свинки.

Материалы и методы
В качестве источника ФП использовали пре-

парат Фоспренил производства ЗАО «Микро-

плюс», содержавший 4 мг полипренилфосфата 

натрия в 1 мл.

Тестирование активности 5-ЛПГ проводили 

с помощью количественной оценки продуктов 

реакции — лейкотриена В4 (LTB4), 5-гидрокси-

эйкозатетраеновой кислоты (5-HETE), ω-гид-

рокси- и ω-карбокси-LTB4, и изомера LTB4 

(iso-LTB4) в водно-метанольных экстрактах 

культивируемых клеток. Полиморфноядерные 

лейкоциты выделяли из свежеполученной до-

норской крови с помощью двухслойного гра-

диента Ficoll-Paque, культивировали в виде су-

спензии или на коллагеновых подложках. ФП 

добавляли в культуру за 30 мин до индуктора 

синтеза лейкотриенов. В качестве активирую-

щего агента использовали кальциевый ионофор 

А23187. Водно-метанольные экстракты культи-

вируемых клеток очищали твердофазной экс-

тракцией на картриджах C18Sep-Pak и анали-

зировали методом жидкостной хроматографии 

под повышенным давлением (HPLC). Продук-

ты реакции идентифицировали ко-элюцией 

с использованием стандартных растворов вы-

шеназванных веществ.

Оценку активности 15-ЛПГ из соевых бобов 

(Sigmа) с использованием в качестве субстрата 

PHOSPHORILATED POLYPRENOLS — A NOVEL CLASS OF COMPOUNDS WITH ANTI-INFLAMMATORY AND 

BRONCHIAL SPASMOLYTIC ACTIVITY

Sanin A.V., Ganshina I.V., Sudiyna G.F., Sanina V.Yu., Kozhevnikova T.N., Pronin A.V., Narovlyanskiy A.N., 
Sukhanova S.A., Proskurina O.V., Mitrokhin N.M.

Abstract. Phosphorilated polyprenols (PP) isolated from different sources are known to exert immunomodulating 

and antiviral activities. In this paper possible anti-inflammatory action of PP were studied using sensitive models 

of 5-lypoxigenase and 15-lypoxigenase activity inhibition, as well as a model of the hypostasis induced by the 

complete Freundt’s adjuvant, or carraginan. Also in vitro model of bronchospasm was used to study prospective 

broncholytic activity of PP. The latter was found to exert dose-dependent inhibitory effect upon both 5-lypoxigenase 

and 15-lypoxigenase activity. In the suspension cell culture significant inhibitory effect of PP upon leukotriens 

production was found even at a concentration of 5 mcg/ml; at concentration of 100 mkg/ml activity of the enzyme 

was suppressed almost to zero. In neutrophil cells cultivated on a collagenic substrate the significant inhibitory 

effect was also found at the concentration of 5 mcg/ml; 20 mcg/ml of PP reduced 5-LOX activity approximately 20-

fold. In another protocol PP significantly inhibited 15-LOX activity. Thus, PP may be regarded as active inhibitor 

of both lipoxygenases. The PP exerted anti-inflammatory activity at both models of hypostasis, though it was weaker 

compared with indomethacin. Also PP was found to possess broncholytic activity in vitro in the bronchospasm model. 

Taking into account early established findings proving that PP may function as a physiological counterregulator 

of MIF (macrophage inhibitory factor), a major pro-inflammatory cytokine, our data prove that PP possess anti-

inflammatory and broncholytic activities, which might be used for development of novel drugs for preventive care 

and treatment of bronchial asthma, inflammatory diseases and other pathologies. (Infekc. immun., 2011, vol. 1, N 4, 
p. 355–360)

Key words: phosphorilated polyprenols, lypoxigenase, anti-inflammatory action, broncholytic activities.
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линолевой кислоты (Sigmа) проводили по ме-

тоду A. Simon et al. [8]. Для удаления возмож-

ных антиоксидантных примесей линолевую 

кислоту очищали на колонке Mallinkrodt, за-

полненной силикагелем AR CC-4. Активность 

15-ЛПГ определяли путем измерения поглоще-

ния кислорода с помощью кислородного элек-

трода Кларка (оксиграф Gilson), исходя из кис-

лородной концентрации 20 мкМ в насыщенном 

воздухом буфере при 25°С. Стандартная смесь 

реагентов содержала 5-ЛПГ картофеля в 0,2 М 

натриево-ацетатном буфере (рН 5,6), или 5’-, 

8’-, 15’-ЛПГ из Lupinus albus в 66 мМ фосфатном 

буфере (рН 6,0), или 15-ЛПГ из соевых бобов 

в 0,25 мМ тетраборатном буфере (рН 9,0). Реак-

цию начинали добавлением 66 мкМ линолевой 

кислоты при варьировании концентрации эн-

зима до достижения максимальной скорости 

реакции, при соблюдении условии насыщения 

Михаэлиса.

При воспроизводстве модели каррагинан-инду-

цированного отека лапы крыс в правую лапу крысы 

субплантарно вводили 1% раствор каррагинана 

(SERVA) в объеме 0,1 мл. ФП в дозах 2, 4, 10 мг/кг 

вводили внутрибрюшинно за 30 мин до введе-

ния каррагинана, препарат сравнения индо-

метацин (Балканфарма) в дозе 10 мг/кг приме-

няли внутрижелудочно за 60 мин до инъекции 

каррагинана. Измерение объема лап проводили 

с помощью цифрового водяного плетизмометра 

(Ugo Basеl) через 4 часа после введения карра-

гинана. Терапевтическое воздействие вещества 

оценивали по степени угнетения воспалитель-

ной реакции в сравнении с интактной левой 

лапой данного животного и реакцией лап крыс 

контрольной группы.

При воспроизводстве модели ПАФ-индуциро-

ванного отека лапы крыс, ПАФ (SERVA) вводили 

субплантарно в правую лапу крысы в объеме 

0,1 мл. ФП в дозах 2, 4 и 10 мг/кг вводили в/б за 

30 мин до введения ПАФ и через 1 ч после вве-

дения. Препарат сравнения индометацин в дозе 

10 мг/кг применяли внутрижелудочно за 1 ч до 

введения ПАФ и через 1 ч после введения.

Для создания модели гистамин-, ацетилхолин- 

и антиген-индуцированной контрактуры гладких 

мышц изолированной трахеи морской свинки ис-

пользовали животных обоего пола массой 400–

500 г. Животных забивали, извлекали трахею, 

очищали ее и разрезали на кольца по 2 хряща 

в каждом кольце. Полученные кольца (4–5) сое-

диняли в цепочку и помещали в термостатируе-

мую при 37°С ванночку объемом 15 мл, содер-

жащую раствор Кребса–Хенсляйта (118,4 mM 

NaCl, 4,7 mM KCl, 2,5 mM CaCl2, 1,2 mM MgSO4, 

25,0 mM NaHCO3, 1,2 mM KH2PO4, 10 mM глю-

коза, pH = 7,4). Исследование релаксирующей 

активности проводили в изотоническом режи-

ме, исходная нагрузка на препарат составляла 

0,7–1 г. В качестве датчика, преобразующего 

механический сигнал в электрический, ис-

пользовали отечественный прибор механотрон 

6М∗2Б, соединенный с самописцем КСП-4. Со-

кращения гладкомышечного препарата (ГМП) 

вызывали добавлением в среду инкубации 

гистамина (Sigma) или ацетилхолина (Sigma) 

в концентрации 10–8–10–9М. Через 30–60 с ре-

гистрировали максимальную амплитуду со-

кращения гладких мышц. После того, как ам-

плитуда достигала плато, в ванночку добавляли 

ФП в дозах 100 мкг/мл, 200 мкг/мл, 400 мкг/мл. 

Эффект исследуемых веществ оценивали по 

степени расслабления ГМП трахеи и выражали 

в процентах относительно амплитуды макси-

мального сокращения гладких мышц. Опреде-

ляли среднюю величину степени расслабления 

от измерения 3 отрезков трахеи.

Для воспроизведения модели антиген-индуциро-

ванной контрактуры гладких мышц изолирован-

ной трахеи, морских свинок массой 250–300 г 

иммунизировали по методу P. Andersson [7]. 

Животным однократно вводили смесь анти-

гена (АГ) с адъювантом — 10 мкг овальбумина 

(ОА) (Sigma) и 100 мг гидроокиси аллюминия 

(Al(OH)3) на свинку. Период иммунизации про-

должался 30 дней, после чего животных забива-

ли, извлекали трахею и готовили ГМП по мето-

ду, описанному выше. Контрактуру вызывали 

добавлением в среду инкубации ОА в концен-

трации 1 мкг/мл. Величину индуцированной 

овальбумином контрактуры сравнивали с ве-

личиной сокращения, вызванного гистамином 

(10–5 М). Эффект ФП оценивали по степени рас-

слабления ГМП трахеи и выражали в процентах 

относительно амплитуды максимального со-

кращения гладких мышц, вызванного ОА.

Результаты
Влияние ФП на активность 5-ЛПГ и 15-ЛПГ

ФП оказывал выраженное ингибирующее 

действие на активность 5-липоксигеназы ней-

трофилов периферической крови здоровых доно-

ров. Так, в суспензионной культуре дос товерный 

ингибирующий эффект препарата, оцениваемый 

по продукции лейкотриенов отмечался при кон-

центрации уже 5 мкг/мл; при концентрации 100 

мкг/мл активность фермента подавлялась прак-

тически полностью. В клетках, культивируемых 

на коллагеновой подложке, достоверный ингиби-

рующий эффект также отмечали при концентра-

ции ФП 5 мкг/мл; при концентрации 20 мкг/мл 

активность 5-ЛПГ снижалась примерно в 20 раз. 

Таким образом, ФП подавляет синтез лейкотрие-

нов, уменьшая количество доступного для 5-ЛПГ 

субстрата (табл. 1).

При изучении воздействия ФП на активность 

15-ЛПГ было установлено, что при концентра-

ции ФП 80 мкг/мл активность фермента пада-

ла в 2 раза. Увеличение концентрации ППФ до 
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250 мкг/мл приводило к 5-кратному угнетению 

активности 15-ЛПГ (табл. 1). Таким образом, ФП 

растительного происхождения являются актив-

ными ингибиторами обеих липоксигеназ.

Изучение противовоспалительной 

активности ФП на модели отека лап крысы

Для изучения противовоспалительных эф-

фектов ФП были использованы традиционные 

модели острого экссудативного воспаления — 

отеки лап крыс, индуцированные каррагина-

ном и ПАФ. Результаты представлены в табл. 2.

Как следует из представленных данных, на 

модели каррагинан-индуцированного отека 

ФП оказывает противовоспалительное дей-

ствие, которое по степени выраженности усту-

пает эффекту индометацина — препарата срав-

нения. Аналогичный эффект выявлен и на 

модели ПАФ-индуцированного отека.

Изучение бронхолитического действия ФП

Установлено (рис.), что на модели гистамин-

индуцированной контрактуры ГМП трахеи мор-

ской свинки ФП проявляет выраженную брон-

холитическую активность в дозах 100 мкг/мл 

и 200 мкг/мл — торможение сокращения соста-

вило 55,6 и 40,8% соответственно. Аналогичным 

образом, ФП в дозе 200 мкг/мл вызывал значи-

тельное (67,3%) торможение сокращения, инду-

цированного ацетилхолином (рис.). Выраженная 

бронхопротективная активность на данной мо-

дели наблюдалась также в дозе 100 мкг/мл — тор-

можение составило 57,1%.

При изучении активности ФП вещества на 

модели антиген-индуцированной контрактуры 

ГМП трахеи незначительное торможение со-

кращения отмечали только в дозе 100 мкг/мл — 

22,3%, что говорит об умеренно выраженной 

бронхолитической (антианафилактической) ак-

тивности. В других дозах на данной модели 

бронхолитическое действие не выявлено (рис.). 

Таким образом, на моделях бронхоспазма in vitro 

на морских свинках наиболее выраженной 

бронхолитической активностью ФП обладает 

в дозе 100 мкг/мл.

Обсуждение
Исследования последних лет свидетельству-

ют о том, что оптимальная профилактика и ле-

чение бронхиальной астмы, воспалительных 

заболеваний и многих других патологических 

состояний достигается с помощью безопасных 

природных соединений, обладающих, в частно-

сти, антиоксидантными свойствами и/или спо-

собностью к ингибиции липоксигеназы. Для 

лечения бронхиальной астмы применяются, 

в основном, две группы препаратов: это брон-

ходилататоры, которые уменьшают спазм брон-

хов, и противовоспалительные средства, кото-

рые уменьшают гиперемию, отечность бронхов, 

однако для купирования внезапно развившего-

ся приступа астмы последние не годятся.

Рисунок . Бронхолитическая активность ХС на моделях бронхоспазма in vitro

ТАБЛИЦА 1. ПОДАВЛЕНИЕ АКТИВНОСТИ 

ФЕРМЕНТОВ 5-ЛИПОКСИГЕНАЗА 

И 15-ЛИПОКСИГЕНАЗА ПОД ДЕЙСТВИЕМ ФП

5-липоксигеназа 15-липоксигеназа

Доза ФП 

(мкг/мл)

Активность 

5-ЛПГ (% исх.)

Доза ФП 

(мкг/мл)

Активность 

5-ЛПГ (% исх.)

5 70 25 90

10 30 50 80

25 0 100 42

100 0 200 20
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Липоксигеназный путь метаболизма арахи-

доновой кислоты приводит к образованию 

лейкотриенов, липоксинов и других биологи-

чески активных веществ с выраженным вазо-

констрикторным, аритмогенным и хемоаттрак-

тантным действием.

Фермент 5-ЛПГ катализирует первые два 

шага метаболизма арахидоновой кислоты в лей-

котриены, играющие важнейшую роль в патофи-

зиологии бронхиальной астмы, воспалительных 

заболеваний кишечника, ревматоидного артри-

та, муковисцидоза, псориаза и аллергического 

ринита. Получены убедительные доказательства 

эффективности специфической терапии пере-

численных заболеваний с помощью ингибиторов 

ЛПГ. Липоксины (LXA и LXB) — это тригидрок-

сикислоты, полученные из арахидоновой кисло-

ты в результате последовательного действия двух 

липоксигеназ — 15-ЛПГ и 5-ЛПГ. Установлено, 

что липоксины регулируют клеточные реакции 

воспаления и иммунитета.

В связи с этим поиск новых, эффективных 

и безопасных ингибиторов ЛПГ остается весьма 

актуальным. Обнаруженная способность ФП ин-

гибировать активность 5-ЛПГ и 15-ЛПГ (табл. 1) 

свидетельствует о способности ФП подавлять 

синтез как лейкотриенов, так и липоксинов. 

Лейкотриены играют важную роль в патогенезе 

бронхиальной астмы — они способствуют сокра-

щению гладкой мускулатуры дыхательных путей, 

повышению проницаемости сосудов, активации 

воспалительных клеток, высвобождающих вто-

ричные медиаторы воспаления. С другой сторо-

ны, важным компонентом устранения приступов 

бронхиальной астмы являются вещества с брон-

холитическими свойствами, способные устра-

нять бронхоспазм. В этой связи, представляется 

особенно важным, что ФП проявляют не только 

противовоспалительные свойства, подтвержден-

ные на ряде моделей (табл. 1 и 2), но также — брон-

холитическую активность (рис.). Ведь большин-

ство классических бронходилататоров (например, 

β2-адреностимуляторы и антихолинергические 

средства), быстро устраняют мышечный спазм 

бронхов, однако не влияют на лежащее в основе 

бронхиальной астмы воспаление.

Полученные данные хорошо сочетаются с ра-

нее выявленной способностью ФП выступать 

в качестве физиологического контррегулятора 

MIF (фактора ингибиции миграции макрофа-

гов) — важнейшего провоспалительного цито-

кина, играющего ведущую роль в патогенезе си-

стемного воспалительного ответа и сепсиса [6]. 

Показано, что при экспериментальных инфек-

циях, вызванных вирусом клещевого энцефа-

лита и вирусом простого герпеса, ФП выступал 

в качестве антагониста MIF [2, 4]. Аналогичным 

образом можно трактовать данные по терапев-

тической активности ФП на модели токсическо-

го шока, вызванного у мышей альфа-токсином Т
А
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Staphylococcus aureus [1], поскольку известно, 

что ключевым медиатором системы естествен-

ной резистентности организма при септиче-

ском шоке, а также ответе на стафилококковый 

и стрептококковый экзотоксины является MIF.

Таким образом, обнаруженные новые свой-

ства ФП могут быть использованы при разра-

ботке принципиально новых препаратов для 

профилактики и лечения бронхиальной астмы, 

воспалительных заболеваний и иных патологи-

ческих состояний.
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