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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ОЦЕНКА  ПРОТЕКТОРНЫХ  СВОЙСТВ  
ОРИГИНАЛЬНЫХ  ЖЕВАТЕЛЬНЫХ  КОМПОЗИЦИЙ  

В  ОТНОШЕНИИ  ТОКСИЧЕСКОГО  ДЕЙСТВИЯ  ВОДОРАСТВОРИМЫХ 
НИКОТИНСОДЕРЖАЩИХ  СУБСТАНЦИЙ  ТАБАКА  

НА  НЕПОЛОВОЗРЕЛЫЙ  ОРГАНИЗМ
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На экспериментальной модели субхронической оральной алкалоидизации неполовозрелых белых крыс при 
59-суточном потреблении ими водного экстракта из табачных изделий в циклически возрастающих концентра-
циях по суммарному содержанию алкалоидов изучены потенциальные протекторные свойства разработанных 
оригинальных профилактических жевательных композиций (на основе мексидола, глицина, комплекса витами-
нов и  фитокомпонентов) в  отношении токсического действия комплекса растворимых субстанций табака. Ре-
зультаты исследования свидетельствуют о защитном действии профилактических жевательных композиций при 
их двухнедельном потреблении алкалоидизированными животными на моделях продолжающегося потребления 
водного экстракта из табачных изделий и его прекращения, что отражалось в нормализации либо существенном 
улучшении нарушенных у алкалоидизированных животных морфофункциональных показателей организма ин-
токсикационного генеза. Разработанные рецептуры профилактических жевательных композиций перспективны 
для медикаментозной поддержки при профилактике табакопотребления и отказе от него молодых людей и реко-
мендуются для дальнейшего изучения с этой целью. 

Ключевые слова: табакопотребление подростками; водный экстракт из табачных изделий; профилактические 
жевательные композиции; протекторное действие; неполовозрелые крысы.
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EXPERIMENTAL  EVALUATION  OF  THE  PROTECTIVE  PROPERTIES  
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On the experimental model of subchronic oral alkaloidization of immature white rats with their 59-daily consump-
tion of aqueous extract from tobacco products in cyclically increasing concentrations of the total alkaloids, the potential 
protective properties of the developed original prophylactic chewable compositions (based on mexidol, glycine, vitamin 
complex and phytocomponents) in relation to toxic effect of the complex of soluble substances of tobacco were studied. 
The results of the study testify to the protective effect of prophylactic chewable compositions with their 2-week con-
sumption of alkaloidized animals on models of continuing consumption of aqueous extract from tobacco products and its 
termination, which was reflected in the normalization or significant improvement of morphofunctional indicators of the 
organism of intoxication genesis in alkaloidized animals. The developed formulations of prophylactic chewable composi-
tions are promising for drug support in the prevention and cessation of tobacco use by young people and are recommended 
for further study for this purpose.

Key words: tobacco consumption by adolescents; water extract from tobacco products; prophylactic chewing compo-
sitions; protective effect; immature rats.

Введение
Одной из наиболее острых проблем общественного здоровья для всех стран, включая Беларусь, яв-

ляется увеличение доли табакопотребителей среди подростков и молодежи, снижение возраста начала 
употребления психоактивных веществ, в первую очередь никотина  [1– 4]. Серьезную озабоченность 
в настоящее время вызывает возрастание среди несовершеннолетней молодежи употребления некури-
тельных видов табачных изделий (далее – НТИ): жевательного и нюхательного табака, насвая и подоб-
ных смесей (в основном кустарно изготавливаемые смеси веществ, содержащие табак или табачную 
пыль, часто и  легкие наркотики), которые позиционируются как заменители сигарет либо даже как 
средства отвыкания от курения. Однако употребление НТИ характеризуется еще более быстрым фор-
мированием аддикции, что обусловлено наличием в их составе не только никотина, но и биологически 
активных веществ, способствующих его лучшему усвоению [5].

Табакопотребление в  подростковом и  молодом возрасте, как правило, характеризуется эпизодич
ностью, небольшим стажем, интенсивностью и зачастую – отсутствием физической никотинозависи-
мости. Тем не менее даже у подростков с небольшим стажем табакопотребления (0,5–2,0 года) имеют 
место физиологические нарушения [6; 7]. Большинство из них являются обратимыми, что определяет 
особую важность своевременной медицинской профилактики нарушений в растущем и развивающемся 
молодом организме, обусловленных табакопотреблением.

Современная медицина располагает достаточно широким арсеналом методов и средств лечения ни-
котиновой зависимости. Однако большинство из них ориентировано преимущественно на взрослый 
контингент курильщиков с  большим стажем и  интенсивностью курения, а  также, как правило, вы-
раженной физической зависимостью, что делает их нежелательными или неприемлемыми для при-
менения у лиц молодого возраста. Поэтому актуальна разработка лечебно-профилактических средств, 
способствующих нормализации нарушений интоксикационного генеза и повышению резистентности 
организма и перспективных для медикаментозной поддержки при профилактике табакопотребления 
и отказе от него молодых людей. 

Путем аналитического подбора компонентов с необходимыми позитивными свойствами разработа-
ны рецептуры профилактических жевательных композиций (далее – ПЖК), основой которых являются 
лекарственные средства мексидол (2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцинат) и  глицин, предна-
значенные для коррекции основных патогенетических механизмов (гипоксия и гипоэргоз) токсического 
действия субстанций табака на неполовозрелый организм, комплекс витаминов (В1, В2, В9, С, Е) и ле-
карственных растений (кипрей узколистный, тимьян, мята перечная) для повышения микронутриентной 



15

Клеточная биология и физиология
Cell Biology and Physiology

обеспеченности и адаптационной способности организма. Кроме того, с учетом субъективной мотивации 
релаксирующего либо стимулирующего эффекта табакопотребления молодежью в рецептуру ПЖК-1 
с преимущественно седативным действием включены шалфей и мелисса лекарственные, пустырник, 
а в рецептуру ПЖК-2 с преимущественно стимулирующим (адаптогенным) эффектом – плоды лимон-
ника, корни родиолы розовой1.

В острых, подострых и хронических экспериментах лабораторные образцы ПЖК-1 и ПЖК-2 даже 
в высоких суточных дозировках (в 2, 3, 5 и 10 раз выше предполагаемой терапевтической нормы по мек-
сидолу) не оказывали раздражающего кожу и слизистые оболочки, а также существенного токсического 
и кумулятивного действия. Выявленные у опытных животных сдвиги отдельных функциональных по-
казателей были сходны с таковыми на воздействие мексидола и отражали его фармакологическую ак-
тивность в составе ПЖК [8–11]. В модифицированном тесте Эймса – планшетном FAT-тесте – водные 
экстракты фитокомпозиций, входящих в рецептуры ПЖК-1 и ПЖК-2, показали выраженный антиму-
тагенный эффект, проявляющийся в снижении частоты обратных мутаций как по отношению к уровню 
индуцированных мутаций водного экстракта из табачных изделий (далее – ВЭТИ), так и к стандарт-
ному мутагену азиду натрия, опосредовали умеренную антимутагенную активность фармкомпозиций 
и выраженное антимутагенное действие экстракта из ПЖК-2 в отношении экстракта из табака. 

Следующим необходимым этапом доклинических исследований являлось экспериментальное опре-
деление потенциальных протекторных свойств ПЖК в отношении токсического действия комплекса 
растворимых субстанций табака.

Цель работы – оценить возможные протекторные свойства оригинальных профилактических жева-
тельных композиций в отношении токсического действия комплекса растворимых субстанций табака 
на экспериментальной модели субхронической оральной алкалоидизации неполовозрелых белых крыс.

Материалы и методы исследования
Изучение антиинтоксикационных свойств оригинальных ПЖК осуществляли на разработанной экс-

периментальной модели субхронической оральной алкалоидизации неполовозрелых белых крыс (моди-
фикация метода [12]), которая заключается в замене питьевой воды ВЭТИ, к которому животные имели 
неограниченный доступ в течение 45-суточного эксперимента. Для моделирования возрастающей толе-
рантности к никотину и с учетом режима доступа животных к питью ad libitum проводили корректировку 
алкалоидной нагрузки, используя ВЭТИ в циклически нарастающих (каждые 6 –7 дней эксперимента) 
концентрациях никотинсодержащих субстанций, которые увеличивали от 0,24 мг/см3 (на первой неделе) 
до 2,81 мг/см3 (на седьмой неделе) по суммарному содержанию алкалоидов (далее – ССА) [13; 14]. 

Данная методика имитирует естественный алиментарный путь поступления в организм комплекса рас-
творимых никотинсодержащих субстанций табака в результате их всасывания через слизистую ротовой 
полости и желудочно-кишечного тракта (как при потреблении НТИ или частично при табакокурении). 
Увеличение суммарной алкалоидной нагрузки в течение эксперимента воспроизводит процесс формиро-
вания начальной стадии измененной реактивности и никотиновой аддикции (интоксикация, повышение 
толерантности, обсессивно-компульсивное влечение). 

Метод приготовления ВЭТИ следующий: из разных упаковочных единиц сигаретных изделий с со-
держанием никотина 1 мг и смолистых веществ в количестве 11–14 мг на сигарету отбирали 20 г табака, 
из которых готовили навески от 0,6 до 9,2 г в зависимости от необходимой концентрации ССА в ВЭТИ. 
Навеску помещали в плотно закрывающуюся мерную емкость и заливали горячей дистиллированной 
водой (t = 95–100 °С) в объеме 200 см3. Емкость закрывали и помещали в термостат при температуре 
40 °С на 1 ч при периодическом встряхивании. ВЭТИ подвергали фильтрации, до использования хра-
нили в холодильнике. Приготовление экстракта проводили не реже одного раза в три дня.

Возможность минимизации негативных эффектов, обусловленных длительным воздействием комп
лекса токсикантов табачных изделий, с помощью разработанных ПЖК была исследована в эксперимен-
тах с использованием неполовозрелых белых крыс, алкалоидизированных по стандартной методике в те-
чение 45-суточного и дополнительного 14-суточного орального потребления ВЭТИ (опытная группа 2).

Согласно дизайну эксперимента после завершения 45-суточной алкалоидизации или на фоне ее про-
должения опытным белым крысам ежедневно в течение двух недель скармливали ПЖК с кормом в до-
зах, соответствующих предполагаемой суточной терапевтической дозе (исходя из 3– 4  единиц ПЖК 
в  сутки на 50 кг массы тела подростка при курсе лечения длительностью 2 недели). Суточная доза 

1 Жевательная композиция с антиникотиновым эффектом : пат. 10681 С1 Респ. Беларусь, МПК (2006) А 61 К 9/68, A 61 
Р 25/00 / Е. А. Римжа, А. В. Бокач, И. В. Тарасюк ; заявитель ГУО «БелМАПО». № 20061110 ; заявл. 09.11.06 // Афіцыйны 
бюл. / Нац. цэнтр інтэлектуал. уласнасці. 2008. № 3. С. 59 ; Антиникотиновая жевательная композиция : пат. 10682 С1 Респ. 
Беларусь, МПК (2006) А 61 К 9/68, А 61 Р 25/00 / Е. А. Римжа, А. В. Бокач, И. В. Тарасюк ; заявитель ГУО «БелМАПО». 
№ 20061111 ; заявл. 09.11.06 // Афіцыйны бюл. / Нац. цэнтр інтэлектуал. уласнасці. 2008. № 3. С. 61.
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ПЖК, рассчитанная с учетом общей массы опытных животных в каждой клетке, составила в среднем 
10 мг/кг массы опытной крысы (в пересчете по 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцинату – мек-
сидолу).

Протекторное действие композиций исследовали на модели продолжающегося табакопотребления 
(опытные группы 3 и 4 – потребление композиций опытными животными на фоне продолжающегося 
орального воздействия ВЭТИ), а также дополнительно оценивали защитное действие ПЖК на модели 
прекращения табакопотребления (опытные группы 5 и 6 – потребление композиций опытными живот-
ными после завершения 45-суточной экспериментальной алкалоидизации) в сравнении с аггравиро-
ванными условиями пролонгированной алкалоидизации животных опытной группы 2 (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1
Схема исследования протекторного действия композиций

Ta b l e  1
Scheme of the study of the protective action of the compositions

Группы сравнения
Характеристика экспериментальных групп
Питьевой режим Испытуемая ПЖК

Контрольная 1: интактные животные Вода –
Опытная 2: алкалоидизированные  
животные + двухнедельное потребление ВЭТИ ВЭТИ –

Опытная 3: алкалоидизированные  
животные + двухнедельное потребление ПЖК-1 и ВЭТИ ВЭТИ ПЖК-1

Опытная 4: алкалоидизированные  
животные + двухнедельное потребление ПЖК-2 и ВЭТИ ВЭТИ ПЖК-2

Опытная 5: алкалоидизированные  
животные + двухнедельное потребление ПЖК-1 Вода ПЖК-1

Опытная 6: алкалоидизированные  
животные + двухнедельное потребление ПЖК-2 Вода ПЖК-2

Из здоровых неполовозрелых белых крыс (массой 70 – 90 г), содержащихся на стандартном рационе 
питания вивария, активных, хорошо поедающих корм, с гладким и блестящим шерстным покровом, 
нормальной окраской видимых слизистых оболочек, формировали однородные по массе (разница не 
более 10 %), полу, поведению и состоянию группы из 7– 8 животных в каждой. Наблюдение за экспери-
ментальными животными и контроль их состояния проводили в течение всего срока, предусмотренного 
экспериментом. Условия обращения, проведения экспериментов и выведения лабораторных животных 
из опыта соответствовали этическим принципам надлежащей лабораторной практики2, гуманистическим 
принципам и требованиям Европейской конвенции о защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных целях, принятой в Страсбурге 18 марта 1986 г.

На различных этапах эксперимента исследовали динамику массы тела, мочу и этологические ин-
дексы животных. Последние изучали в тесте «Открытое поле», регистрируя в течение 5 мин показа-
тели горизонтальной и вертикальной двигательной активности, исследовательской активности, эмо-
циональную составляющую поведения, а также продолжительность неактивного времени [15; 16]. 
Индивидуальные поведенческие реакции оценивали по двум интегральным показателям: исследова-
тельской активности (далее – ИА) и интегральному уровню тревожности (далее – ИУТ). 

Для оценки ИА учитывали суммарный вклад таких показателей, как латентный период выхода из 
центра (ЛП,  секунды), время общей двигательной активности (ДА,  секунды), число обследованных 
норок  (НР), число вертикальных стоек с опорой  (ВСУ), без опоры (ВС) и вертикальных стоек с  за-
глядыванием (ВСЗ), число выходов в центр поля (ВЦ). Сумма баллов рассчитывалась по формуле [16]

ИА = – 0,5ЛП + 0,1ДА + 1,5НР + 2ВСУ + 3ВС + 3,5ВСЗ + 5ВЦ.
При расчете интегрального уровня тревожности принимали во внимание число коротких грумин-

гов (Г), актов уринации (У) и дефекации (Д), наличие нетипичных форм поведения (НП): издаваемые 
звуки, попытки выбраться из установки и др. Сумма баллов рассчитывалась по формуле [16]

ИУТ = 1Г + 1,5Д + 2У + 4НП.

2 Надлежащая лабораторная практика : техн. кодекс установленной практики 125-2008 (02040).
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Из эксперимента животных выводили путем одномоментной декапитации на фоне тиопенталово-
го наркоза, после чего отбирали биоматериал для дальнейших исследований (кровь, образцы внут
ренних органов). После вскрытия внутренние органы экспериментальных животных взвешивали 
с последующим расчетом относительных коэффициентов масс органов (ОКМ = (масса органа / масса 
животного) × 100). 

Биохимический анализ сыворотки крови проводили на автоматическом биохимическом анализаторе 
Dialab Autolyzer (Dialab, Австрия) с использованием готовых диагностических биохимических наборов 
фирмы Cormay (Польша) с количественным определением показателей общего белка, мочевины, креа-
тинина, активности ферментов аланинаминотрансферазы (АлАТ), аспартатаминотрансферазы (АсАТ) 
и  лактатдегидрогеназы (ЛДГ), содержания малонового диальдегида (МДА). Соотношение белковых 
фракций сыворотки крови (альбумина, a1-глобулина, a2-глобулина, b-глобулина, g-глобулина) опреде-
ляли электрофоретически в  геле агарозы с  последующей количественной оценкой на денситометре 
DMT-2120 (ЗАО «Спектроскопия, оптика и лазеры – авангардные разработки», Беларусь).

Биохимические показатели мочи определяли с использованием экспресс-теста EM-COMBINA 10 
(Emapol, Польша).

Полученные результаты опытов подвергали анализу общеизвестными методами вариационной ста-
тистики. Исходя из характера и численности выборок, в работе использован непараметрический кри-
терий Крускала – Уоллиса с последующим использованием критерия Ньюмена – Кейлса в качестве 
анализа post-hoc. 

Экспериментальные данные выражали в  когерентных единицах  СИ. Количественные параметры 
представлены в  виде медианы  (Ме) и  интерквартильного размаха (LQ;  UQ). Критическим уровнем 
значимости при проверке статистических гипотез был принят р ≤ 0,05. 

Результаты и их обсуждение
Пролонгированное (59-суточное) воздействие растворимых субстанций табака сопровождалось 

усилением системного токсического действия на организм по сравнению с данными, полученными 
в предыдущих исследованиях при стандартной 45-суточной алкалоидизации неполовозрелых белых 
крыс [13; 14; 17]. Оно проявлялось более выраженным снижением у опытных животных массы тела 
и ее прироста, а также снижением отдельных ОКМ внутренних органов – печени, селезенки, почек 
и желудка (табл. 2), статистически значимыми изменениями большинства из изученных биохимиче-
ских показателей крови и мочи по сравнению с контрольной группой (табл. 3).

Так, снижение массы тела наблюдалось уже у половины дополнительно алкалоидизированных жи-
вотных, причем отрицательный прирост достигал 26,0 %. 

В сыворотке крови алкалоидизированных животных по сравнению с контрольной группой статисти-
чески значимо были повышены уровни креатинина, малонового диальдегида, активности лактатдегидро-
геназы, относительное содержание фракции a1-глобулинов, снижено относительное содержание фракций 
b- и g-глобулинов. Кроме того, более длительное воздействие компонентов ВЭТИ привело к выраженной 
тенденции снижения (на 24,6 %) концентрации мочевины в сыворотке крови опытных крыс группы 2.

Т а б л и ц а  2
Интегральные показатели у интактных  

и дополнительно алкалоидизированных белых крыс
Ta b l e  2

Integral indicators in intact and additionally alkaloidized white rats

Показатели
Группы сравнения (Me (LQ; UQ))

Контрольная 1 (n = 8) Опытная 2 (n = 7)

Прирост массы тела, % 8,8 (7,9; 10,8) 3,5 (–18,5; 11,5)**
ОКМ внутренних органов

Печени 4,21 (3,88; 4,66) 2,99 (2,86; 3,20)**
Сердца 0,35 (0,34; 0,36) 0,31 (0,3; 0,32)
Селезенки 0,58 (0,46; 0,67) 0,19 (0,16; 0,2)**
Почек 0,66 (0,63; 0,82) 0,58 (0,57; 0,61)*
Надпочечников 0,04 (0,04; 0,04) 0,04 (0,03; 0,04)
Желудка 0,97 (0,85; 1,06) 0,51 (0,49; 0,55)**

* Различия статистически значимы по сравнению с контролем при р ≤ 0,05; ** при р ≤ 0,01.
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Т а б л и ц а  3
Биохимические показатели сыворотки крови и мочи интактных  

и дополнительно алкалоидизированных животных

Ta b l e  3
Biochemical parameters of blood serum and urine of intact  

and additionally alkaloidized animals

Показатели
Группы сравнения (Me (LQ; UQ))

Контрольная 1 (n = 21) Опытная 2 (n = 6)

Биохимическое исследование сыворотки крови

Общий белок, г/л 66,7 (60,8; 70,2) 66,9 (66,7; 69,7)
Мочевина, ммоль/л 7,7 (5,9; 8,8) 5,8 (5,2; 6,1)
Креатинин, мкмоль/л 46,4 (43,4; 51,5) 68,2 (67,2; 71,7)**
АлАТ, Е/л 76,8 (72,1; 95,5) 74,8 (71,3; 82,1)
АсАТ, Е/л 243,6 (187,7; 281,7) 260,8 (256,0; 279,0)
ЛДГ, Е/л 2642,0 (2033,4; 2897,7) 4808,4 (4806,3; 5408,2)**
МДА, мкмоль/л 7,5 (7,2; 7,8) 9,9 (8,9; 10,1)**
Альбумин, % 38,4 (34,2; 41,6) 36,7 (36,6; 36,9)

a1-Глобулин, % 8,8 (7,0; 10,4) 21,8 (21,6; 22,0)**

a2-Глобулин, % 6,4 (5,1; 9,4) 7,8 (7,6; 8,0)

b-Глобулин, % 24,2 (22,4; 26,6) 18,3 (18,2; 19,2)**

g-Глобулин, % 20,2 (16,5; 25,0) 15,2 (13,5; 16,3)*
Биохимическое исследование мочи

Уробилиноген, мкмоль/л 1,6 (0,0; 8,80) 16,0 (16,0; 16,0)**
Кетоны, мкмоль/л 0,0 (0,0; 0,0) 0,5 (0,5; 0,5)*
Белок, г/л 0,0 (0,0; 0,30) 3,0 (1,0; 3,0)**
Плотность, г/мл 1,025 (1,025; 1,03) 1,03 (1,03; 1,03)
рН 6,0 (6,0; 6,5) 5,75 (5,5; 6,0)
Суточный диурез, мл 8,5 (6,0; 12,5) 2,25 (2,0; 2,5)**

* Различия статистически значимы по сравнению с контролем при р ≤ 0,05; ** при р ≤ 0,01.

В моче опытных животных группы 2 обнаружены кетоны, высокое содержание белка, повышен-
ное количество уробилиногена. Также можно отметить тенденцию к некоторому изменению рН мочи 
алкалоидизированных животных в  сторону закисления на фоне значительного снижения суточного 
диуреза. Присутствия глюкозы, билирубина, эритроцитов и лейкоцитов в моче животных всех групп 
выявлено не было.

Данные биохимического исследования в совокупности с установленными изменениями массы тела 
и  ОКМ внутренних органов свидетельствуют о  морфофункциональных нарушениях печени, почек, 
активации перекисного окисления липидов и возможном негативном влиянии субстанций табака на 
систему иммунитета. В то же время, учитывая длительность воздействия ВЭТИ и характер вышеопи
санных изменений, можно предположить, что подобная системная реакция организма не является 
проявлением критических метаболических нарушений либо необратимых патологических изменений 
в органах и тканях. Это, в свою очередь, создает предпосылки для их фармакологической коррекции.

Анализ динамики прироста массы тела опытных животных групп 3– 6 (табл. 4) показал, что потреб
ление композиций, независимо от питьевого режима, увеличивало прирост массы тела животных этих 
групп по сравнению с алкалоидизированными. Так, темп прибавки массы тела у опытных животных со 
стандартным питьевым режимом (группы 5 и 6) составлял 7,3–24,0 %, а у животных, получавших в ка-
честве питья ВЭТИ (группы 3 и 4), был 1,4 –19,6 %, но также достоверно превышал таковой показатель 
у животных опытной группы 2. При этом отрицательного прироста массы тела опытных животных, 
потреблявших ПЖК, зафиксировано не было. 



19

Клеточная биология и физиология
Cell Biology and Physiology

Т а б л и ц а  4
Интегральные показатели у белых крыс опытных групп  

при исследовании протекторного действия ПЖК

Ta b l e  4
Integral indicators in white rats of experimental groups  

in the study of the protective effect of prophylactic chewable compositions

Показатели
Группы сравнения (Me (LQ; UQ))

Группа 3 (n = 7) Группа 4 (n = 7) Группа 5 (n = 7) Группа 6 (n = 7)

Прирост массы тела, % 8,7
(3,8; 16,7)●

10,1
(7,7; 11,8)●

15,7
(13,7; 17,2)●●

9,5
(8,6; 13,1)●

ОКМ внутренних органов

Печени 3,24**
(2,94; 3,57)

3,60
(3,29; 3,87)

3,71
(3,65; 3,81)

3,55
(2,7; 4,77)

Сердца 0,36
(0,32; 0,37)

0,32
(0,32; 0,37)

0,37
(0,35; 0,38)

0,34
(0,31; 0,39)

Селезенки 0,22**
(0,21; 0,27)

0,23**
(0,17; 0,3)

0,27**
(0,24; 0,3)

0,31**
(0,21; 0,32)

Почек 0,66 
(0,61; 0,74)

0,61 
(0,58; 0,65)

0,61 
(0,59; 0,62)

0,68 
(0,61; 0,71)

Надпочечников 0,03 
(0,03; 0,03)

0,02 
(0,02; 0,03)

0,03 
(0,02; 0,03)

0,03 
(0,03; 0,04)

Желудка 0,60**
(0,51; 0,65)

0,55**
(0,49; 0,63)

0,68**
(0,65; 0,72)●

0,67**
(0,55; 0,71)

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые различия по сравнению с  контрольной группой: *  – при р  ≤  0,05, **  – при 
р ≤ 0,01; с опытной группой 2: ● – при р ≤ 0,05, ●● – при р ≤ 0,01.

Кроме того, после двухнедельного курса ПЖК у опытных животных ОКМ печени (группа 3), се-
лезенки и желудка (группы 3– 6) хоть и оставались достоверно ниже таковых показателей в контроль-
ной группе, но наблюдалась тенденция к их увеличению по сравнению с аналогичными показателями 
у крыс группы 2 в  среднем на 16,2–39,5 %, более выраженная на фоне отсутствия дополнительной 
алкалоидной нагрузки (группы 5 и 6). Величины ОКМ других внутренних органов не имели статисти-
ческих отличий от аналогичных показателей в группе интактного контроля. 

Как видно из представленных в  табл.  5 результатов, применение ПЖК привело к  динамическим 
сдвигам ряда анализируемых биохимических показателей различной степени выраженности. 

Т а б л и ц а  5
Биохимические показатели сыворотки крови и мочи белых крыс 
 опытных групп при исследовании протекторного действия ПЖК

Ta b l e  5
Biochemical parameters of blood serum and urine of white rats of the experimental groups  

in the study of the protective effect of prophylactic chewable compositions

Показатели
Опытные группы (Me (LQ; UQ))

Группа 3 (n = 6) Группа 4 (n = 6) Группа 5 (n = 6) Группа 6 (n = 6)
Биохимическое исследование сыворотки крови

Общий белок, г/л 68,0
(64,8; 68,7)

66,0
(63,8; 75,9)

70,8
(66,4; 71,1)

70,2
(68,5; 71,1)

Мочевина, ммоль/л 6,9 
(6,3; 7,2)

6,8 
(6,7; 7,0)

6,4 
(6,3; 6,8)

6,8 
(6,1; 7,2)

Креатинин,
мкмоль/л

57,9*
(54,9; 61,5)●

59,9*
(58,0; 63,1)

56,3*
(54,8; 61,2)●

56,0*
(52,0; 60,8)●

АлАТ, Е/л 84,6
(84,4; 88,1)

82,8
(77,9; 100,5)

78,9
(74,3; 83,9)

72,9
(54,9; 73,9)
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Показатели
Опытные группы (Me (LQ; UQ))

Группа 3 (n = 6) Группа 4 (n = 6) Группа 5 (n = 6) Группа 6 (n = 6)
Биохимическое исследование сыворотки крови

АсАТ, Е/л 276,2
(265,5; 290,8)

311,3
(238,2; 361,3)

277,3
(256,4; 311,3)

245,9
(216,4; 308,4)

ЛДГ, Е/л 4529,1**
(4331,0; 4712,0)

3736,7
(3443,8; 4600,0)

4695,7**
(4525,0; 5218,9)

4292,3*
(3980,6; 5319,1)

МДА, мкмоль/л 7,4
(7,0; 7,7)●●

7,0
(6,8; 7,5)●●

9,2**
(7,9; 9,4)●

7,7
(7,4; 8,2)●●

Альбумин, % 41,8 
(40,8; 42,8)

37,4 
(37,1; 37,8)

40,2 
(39,8; 43,6)

41,1 
(38,2; 41,6)

a1-Глобулин, % 18,0**
(17,3; 19,0)●

19,7**
(18,6; 21,0)

16,2**
(16,0; 16,5)●●

15,9**
(15,6; 16,4)●●

a2-Глобулин, % 8,3 
(7,3; 9,8)

9,8 
(9,6; 10,0)

8,0 
(7,6; 8,2)

7,7 
(7,6; 8,0)

b-Глобулин, % 20,8*
(18,6; 21,5)

20,2*
(19,7; 21,3)

18,3*
(17,6; 18,8)

22,3
(21,6; 23,0)●

g-Глобулин, % 11,5**
(11,2; 11,8)

12,9**
(11,0; 13,5)

17,0*
(14,2; 17,3)

12,3**
(12,0; 12,5)

Биохимическое исследование мочи

Уробилиноген, 
мкмоль/л

1,6
(1,6; 1,6)●●

1,6
(1,6; 1,6)●●

1,6
(1,6; 1,6)●●

1,6
(1,6; 1,6)●●

Кетоны, мкмоль/л 0,0
(0,0; 0,0)●●

0,0
(0,0; 0,0)●●

0,0
(0,0; 0,0)●●

0,0
(0,0; 0,0)●●

Белок, г/л 1,0 
(0,3; 1,0)●●

0,3 
(0,0; 1,0)●●

0,0 
(0,0; 0,0)●●

1,0 
(0,0; 1,0)●●

Плотность, г/мл 1,03
(1,03; 1,03)

1,028
(1,025; 1,03)

1,025
(1,025; 1,025)●

1,03
(1,025; 1,03)

рН 6,0 
(6,0; 6,0)●

6,3 
(6,0; 6,5)●●

6,0 
(6,0; 6,5)●

6,3 
(6,0; 6,0)●

Суточный диурез, мл 5,0 
(5,0; 6,0)

7,5 
(6,0; 8,0)

13,3 
(10,0; 15,0)●

5,3 
(4,0; 22,0)●

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые различия по сравнению с  контрольной группой: *  – при р  ≤  0,05, **  – при 
р ≤ 0,01; с опытной группой 2: ● – при р ≤ 0,05, ●● – при р ≤ 0,01.

В частности, после 14 сут воздействия ПЖК концентрация креатинина в сыворотке крови у опыт-
ных животных групп 3– 6 была достаточно высокой относительно контрольных значений, но при этом 
существенно более низкой по сравнению с животными опытной группы 2. Причем у животных, полу-
чавших ПЖК-1, это уменьшение было статистически значимым как при потреблении воды, так и на 
фоне продолжающейся алкалоидизации. 

Аналогичные тенденции были отмечены и для активности фермента ЛДГ, которая в сыворотке кро-
ви животных опытных групп 3, 5, 6 была достоверно выше по отношению к контролю, но на 2,3–10,7 % 
более низкой, а у животных опытной группы 4 – на 22,3 % ниже по сравнению с аналогичным показа-
телем в группе алкалоидизированных животных. 

Наиболее выраженное нормализующее действие ПЖК отмечалось в отношении маркера процессов 
перекисного окисления липидов – концентрации малонового диальдегида. Так, концентрация МДА в сы-
воротке крови опытных животных групп 3, 4, 6 по окончании эксперимента была сопоставима с анало-
гичным показателем контрольных животных. Только у животных опытной группы 5 содержание МДА 
в  сыворотке крови оставалось повышенным по отношению к  контролю, но при этом снижение его 
уровня, по сравнению с животными группы 2, также было статистически значимо.

Потребление ПЖК алкалоидизированными животными приводило к некоторому перераспределению 
белковых фракций в сыворотке крови: относительное содержание a1-глобулиновой фракции заметно 

О ко н ч а н и е  т а б л .  5
E n d i n g  t a b l e  5
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уменьшилось (особенно на фоне отсутствия дополнительной алкалоидной нагрузки) при сохранении 
тенденции к снижению относительного содержания b- и g-глобулиновых фракций в сыворотке крови 
животных опытных групп 3– 6. 

Позитивные сдвиги были отмечены и при исследовании образцов мочи опытных животных групп 3– 6: 
независимо от питьевого режима содержание уробилиногена, белка и кетонов в моче находилось на уров-
нях показателей контрольных животных. Во  всех группах опытных животных суточный диурез был 
выше, чем у алкалоидизированных крыс. При этом у животных групп 5, 6, находившихся на стандартном 
питьевом режиме, это увеличение было статистически значимым. Даже у опытных крыс групп 3 и 4 на 
фоне продолжающейся алкалоидной нагрузки суточный диурез был в 2–3 раза выше, чем у животных 
группы 2, находившихся на аналогичном режиме выпаивания. 

Данные исследования мочи согласуются с результатами биохимического исследования крови опыт-
ных животных (тенденция к нормализации уровня мочевины и креатинина, снижение МДА до конт
рольных значений  и  др.), что свидетельствует о  значимом улучшении функционирования гепатоби
лиарной и мочевыделительной систем алкалоидизированных животных при потреблении ПЖК.

Можно предположить, что корригирующее действие ПЖК обусловлено комбинированным воз-
действием компонентов, входящих в состав композиций, оказывающих многоплановое нормализую-
щее действие на основные патологические состояния, обусловленные табакопотреблением, прежде 
всего гипоксию и гипоэргоз. В частности, благодаря мультифакторным механизмам действия глицин 
и 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцинат при поступлении в организм приводят к снижению про-
дукции свободных радикалов, оказывая антиоксидантное и  выраженное гепато- и  нефропротектор-
ное действие3  [18 –22]. Мексидол, как модулятор компенсаторных метаболических потоков, активизи-
рует ферментативные процессы цикла Кребса (сукцинатоксидазное звено), способствует утилизации 
глюкозы, синтезу и внутриклеточному накоплению АТФ и др. [18; 21; 22]. Это, наряду с улучшением 
микронутриентной обеспеченности, позволяет сохранить энергосинтезирующую функцию клеток 
при обусловленных гипоксией начальных нарушениях энергетического обмена, а также способствует 
минимизации негативного токсического влияния субстанций табака на организм [21–24].

Поскольку различные рецептуры ПЖК предполагали разнонаправленное действие на ЦНС (ПЖК-1 – 
седативное, ПЖК-2 – адаптогенное), определенный интерес представляло исследование влияния приме-
нения композиций на основные поведенческие характеристики опытных животных (табл. 6). 

Т а б л и ц а  6
Интегральные показатели индивидуальных поведенческих  

реакций у подопытных животных при исследовании корригирующего действия ПЖК

Ta b l e  6
Integral indicators of individual behavioral reactions  

in experimental animals in the study of corrective actions of acid

Показатели
Группы сравнения, индекс показателей (Me (LQ; UQ))

Группа 1
(n = 16)

Группа 2
(n = 6)

Группа 3 
(n = 6)

Группа 4 
(n = 6)

Группа 5 
(n = 6)

Группа 6 
(n = 6)

Исследовательская 
активность

45,6 
(33,9; 56,8)

50,7 
(46,5; 56,5)

42,5 
(20,5; 66,0)

56,8 
(49,5; 61,0)

33,2 
(29,0; 48,0)

46,5 
(36,5; 53,5)

Интегральный  
уровень тревожности

1,0
(1,0; 2,5)

1,5
(0,0; 2,0)

0,0
(0,0; 1,5)

1,0
(1,0; 1,8)

1,0
(1,0; 2,0)

1,3
(0,3; 1,9)

Как видно из представленных данных, к  окончанию экспериментов статистически значимых от-
клонений интегральных этологических индексов ни в одной опытной группе по сравнению с интакт-
ными животными не отмечено. Тем не менее у животных, получавших в течение двух недель ПЖК-1 
(группы 3 и 5), наблюдалась характерная тенденция к снижению исследовательской активности, более 
выраженная на фоне отсутствия дополнительной алкалоидной нагрузки. Так, в группе 5 установлено 
уменьшение ИА на 27,2 и 34,5 % относительно интактных и алкалоидизированных животных соот-
ветственно. В группе 3 эти изменения менее выражены, что может быть связано со стимулирующим 
действием никотина и прочих компонентов ВЭТИ. Снижение индекса ИА, вклад в который вносят по-
казатели двигательной активности и норкового рефлекса, применяемые при анализе модулирующего 
действия препаратов, позволяет предположить реализацию слабого седативного эффекта ПЖК-1 в из-
бранном режиме воздействия [11; 25; 26].

3Отравление наркотиками и психодислептиками : федер. клин. рекомендации. М., 2013.
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Заключение
Возрастание длительности потребления водного экстракта из табачных изделий до 59 сут сопрово-

ждалось углублением системного токсического действия растворимых никотинсодержащих субстан-
ций табака на организм по сравнению со стандартной 45-суточной моделью оральной алкалоидизации 
неполовозрелых белых крыс, что проявлялось значительными изменениями основных интегральных 
индексов и большинства из изученных биохимических показателей крови и мочи. Двухнедельное при-
менение разработанных образцов профилактических жевательных композиций в ежедневной дозе по 
10 мг/кг массы опытного животного (по мексидолу) оказало достаточно эффективное защитное дейст
вие на организм алкалоидизированных животных на фоне продолжающейся алкалоидной нагрузки, 
и особенно при прекращении воздействия ВЭТИ, о чем свидетельствуют нормализация либо сущест
венное улучшение нарушенных у алкалоидизированных животных морфофункциональных показате-
лей организма интоксикационного генеза. 

В целом доклинические токсикологические исследования и экспериментальное установление про-
текторных противоинтоксикационных эффектов разработанных рецептур профилактических жева-
тельных композиций в отношении вредного действия растворимых субстанций табака на организм не-
половозрелых животных обосновывают перспективность их применения для медико-биологической 
профилактики негативных последствий табакопотребления у молодежи и позволяют рекомендовать их 
для дальнейшего изучения с этой целью.
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