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2-тип қандли диабет патогенезининг ажралмас қисми метаболик синдромдир, бу эса терапев-
тик тузатиш учун истиқболли мақсад ҳисобланади. Нанотехнологияларни қўллаш замонавий йўналиш 
ҳисобланади. Наноқисмлар ёрдамида даволаш самарадорлигини яхшилаш, салбий таъсирларни ка-
майтириш мумкин. Юқори фруктозали диета ёрдамида метаболик синдромга эришилган моделда, од-
дий эчки ўти ва унинг липосомал шакли Галевит асосида аралаш дори воситасининг таъсири ўрганил-
ди. 

Олинган натижаларга кўра, Галевитнинг самарадорлиги оддий шаклдаги эчки ўти дориси асоси-
да тайёрланган фармацевтик воситани қўллашдан устун ва Арфа Комби дори воситасидан кам эмас, 
буни кўрсаткичлар тикланганлигидан билиш мумкин. Олинган маълумотларга кўра, липосомал шакл-
даги янги аралаш дори воситаси Галевитни кейинчалик фармакологик тадқиқот ўтказиш истиқболи-
дан дарак беради ва клиник амалиётга жорий этиш мумкин. 

Калит сўзлар: қандли диабет, метаболик синдром, юқори фруктозали диета, ёғлар алмашинуви, 
эчки ўти дориси ўсимлиги, ёввойи мерсин, таурин, липосомал шакл. 

 
An integral part of the pathogenesis of diabetes mellitus type 2 is the metabolic syndrome, which is also 

a perspective target for therapeutic correction. The modern direction is the usage of nanotechnology. Using 
nanoparticles can optimize the effectiveness of therapy, minimize side effects and improve compliance. Based 
on the model of the experimental metabolic syndrome induced by the high-fructose diet, the influence of the 
combined medicinal product on the basis of Goat’s Rue and its liposomal form was studied. 

The results indicate that the effectiveness of Galevit exceeds the one of the pharmaceutical agent based 
on Goat’s Rue in the usual form and is not inferior to the reference preparation Arfa Kombi, which is 
confirmed by a significant reconstruction of the indices. The obtained data provide evidence of the prospects of 
further pharmacological research of the liposomal form of the new combined drug, Galevit, with subsequent 
implementation into clinical practice. 

Keywords: Diabetes mellitus, metabolic syndrome, highly fructose diet, lipid metabolism, goat’s rue, 
blueberry, taurine, liposomal form. 
 

Введение. Неотъемлемой частью патогене-
за сахарного диабета (СД) 2 типа является мета-
болический синдром (МС) [1, 11], который пред-
ставляет собой комплекс гормональных и метабо-
лических нарушений. Известно, что в течении 
некоторого времени МС может протекать без 
клинической манифестации нарушений углевод-
ного обмена. Но прогрессивное нарастание инсу-
линорезистентности (ИР) на фоне начинающегося 
снижения секреции инсулина приводит в конеч-
ном результате к возникновению гипергликемии; 
а постоянная высокая концентрация свободных 

жирных кислот – к усилению продукции глюкозы 
печенью и нарушению транспорта глюкозы 
внутрь клетки [12]. Частота развития МС в три 
раза превышает распространённость СД, и в бли-
жайшие 15 лет ожидается резкий скачек его роста 
до 50% [7].  

Поскольку метаболические нарушения, вы-
зывающие развитие СД 2 типа и его сосудистых 
осложнений, возникают задолго до клинической 
манифестации, их фармакологическую коррек-
цию необходимо начинать уже на стадии предиа-
бета, которая сопровождается инсулинорези-
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стентностью (ИР), нарушенной толерантностью к 
углеводам и наличием других компонентов мета-
болического синдрома [9]. К основным причинам 
развития ИР, кроме генетических факторов, по-
требления продуктов с высоким содержанием уг-
леводов и насыщенных жиров, малоподвижного 
образа жизни принадлежат еще дислипидемия, 
гиперинсулинемия, абдоминальное ожирение, 
гипертензия, а также высокоуглеводная, высоко-
жировая диета и гормональный дисбаланс [3]. 

СД 2 типа представляет собой конечную 
стадию длительных метаболических нарушений, 
индуцированных ИР. Развивается ожирение за 
счёт высокой калорийности потребляемой пищи, 
что ухудшает чувствительность к инсулину и со-
провождается повышением уровня триацилглице-
ролов (ТГ) и холестерола. Доказано, что наличие 
МС у больных с СД 2 типа является независимым 
фактором риска всех диабетических осложнений 
[1, 13]. 

Одной из самых распространённых моделей 
диет-индуцированного МС является фруктозная 
модель. Фруктоза - важный компонент рациона 
населения развитых стран, употребление которой 
часто и в больших дозах на фоне низкой физиче-
ской активности приводит к метаболическим 
нарушениям, в частности развитию ИР, как клю-
чевого звена МС [8]. 

Фруктоза, в отличие от глюкозы, не приво-
дит к повышению секреции β-клетками инсулина, 
возможно, из-за отсутствия на поверхности β-
клеток транспортёра фруктозы (GLUT5) [1]. Об-
мен фруктозы в печени осуществляется гликоли-
тическим путём, при котором часть фруктозы 
превращается в глюкозу, а другая - в фруктозо-1-
фосфат и далее в дигидроксиацетонфосфат, кото-
рый в дальнейшем ряде реакций превращается на 
липиды [2]. Это объясняет, каким образом увели-
чение потребления фруктозы ускоряет в печени 
процессы, ведущие к синтезу и накоплению жир-
ных кислот и триацилглицеролов. 

Для коррекции проявлений МС применяет-
ся достаточно широкий арсенал препаратов раз-
личных фармакологических групп (сахаропони-
жающие, гиполипидемические, антигипертензив-
ные средства, и те, что снижают массу тела). Ча-
сто это приводит к полипрагмазии и развитию 
побочных эффектов [5]. Одним из перспективных 
путей решения этого вопроса является уменьше-
ние количества используемых препаратов за счёт 
создания безопасных лекарственных комбинаций, 
которые сочетают различные виды фармакологи-
ческого действия. Новые комбинации, созданные 
на основе природных компонентов и содержащие 
комплексы биологически активных веществ, 
структурно подобных метаболитам организма, 
имеют более низкую токсичность по сравнению с 
синтетическими лекарственными средствами, а 

также проявляют многогранное влияние на орга-
низм человека. 

Galega officinalis L. (козлятник лекарствен-
ный, галега лекарственная) является перспектив-
ным растительным сырьём, которое можно ис-
пользовать для разработки противодиабетических 
фитопрепаратов. Основными действующими 
компонентами сухого экстракта козлятника ле-
карственного являются фитол, этиловый эфир 
пальмитиновой кислоты, фитостеролы (кампесте-
рол и стигмастерол) и α-амирин. Фитол, путём 
активации RXR рецепторов (retinoid X receptor), 
приводит к усилению экспрессии гена GLUT2 и 
мРНК глюкокиназы, и способен уменьшать про-
явления ИР, регулируя метаболические расстрой-
ства. Кроме этого, фитол способен влиять на про-
филь глюкозы, снижая глюконеогенез и подавляя 
синтез глюкозы в печени, а также мобилизуя ли-
пиды мышц, приводит к повышению чувстви-
тельности их к инсулину [4], а фитостеролы инги-
бируют адсорбцию холестерола. 

Для профилактики и лечения различных за-
болеваний важна доставка лекарственных средств 
к органу или ткани, поражённых патологическим 
процессом. Перспективным направлением являет-
ся использование нанотехнологий. С помощью 
наночастиц можно оптимизировать эффектив-
ность терапии, свести к минимуму побочные эф-
фекты и улучшить комплаенс. Кроме того, улуч-
шается биодоступность и становится возможным 
контролируемое высвобождение лекарств. Нано-
частицы могут образовывать комплексы с про-
дуктами обмена веществ, лекарственными сред-
ствами, улучшая их стабильность и раствори-
мость, вследствие чего лекарства лучше усваива-
ются клетками организма. Фармакотерапевтиче-
ские преимущества липосом обусловлены рядом 
факторов, среди которых естественная биосовме-
стимость материала липосом, избирательность 
депонирования в клетках, находящихся в состоя-
нии гипоксии, возможность регулировать липид-
ный состав липосом и, тем самым менять их фар-
макокинетику и фармакодинамику [5]. 

Целью нашего исследования стало изуче-
ние влияния лекарственного средства, содержа-
щего комбинацию козлятника лекарственного, 
черники обыкновенной и таурина, а также его ли-
посомальной формы под условным названием 
«Галевит» на липидный обмен на фоне метаболи-
ческих нарушений, индуцированных високофрук-
тозной диетой. В качестве референс-препарата 
был выбран препарат Арфа Комби (производства 
ОАО «Фармак»), который по своему составу 
наиболее близкий к исследуемой комбинации. 

Объект и методы исследования. Объектом 
исследований стали комбинированные фармацев-
тические средства на основе козлятника лекар-
ственного и его липосомальная форма Галевит, 
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которые были разработаны на кафедре управле-
ния и экономики фармации с технологией ле-
карств ГВУЗ «Тернопольский государственный 
медицинский университет имени И.Я. Горбачев-
ского» под руководством проф. Грошового Т.А. 
Состав композиции: сухие экстракты козлятника 
лекарственного и черники обыкновенной в дозе 
50 мг и таурина 1,4 мг / кг массу тела животного. 
Липосомальная форма композиции получена по 
стандартизованной методике. Исследуемые сред-
ства вводили внутрижелудочно с профилактиче-
ско-лечебной целью.  

Исследования проводили на 30 белых нели-
нейных крысах – самцах 3-месячного возраста 
массой 260-280 г. Метаболический синдром вы-
звали высокофруктозной диетой (ВФД). Раствор 
фруктозы 20% (200 г/л) был предоставлен крысам 
в поилках в режиме свободного доступа путём 
замещения питьевой воды в течение 8 недель. Ис-
следуемые препараты вводили 1 раз в сутки так 
же в течение 8 недель. Животных методом слепой 
выборки рандомизировали на 5 групп. 1 группа – 
интактные животные, контроль (ИК); 2 группа – 
животные контрольной патологии, получавшие 
20% раствор фруктозы; 3 группа - животные, ко-
торым на фоне фруктозы вводили фармацевтиче-
ское средство на основе козлятника лекарствен-
ного и черники обыкновенной в дозе 50 мг/кг, 
таурин в дозе 1,4 мг/кг - per os; 4 группа - живот-
ные, которым на фоне фруктозы вводили липосо-
мальною форму Галевит; 5 группа - животные, 
которым на фоне фруктозы вводили препарат 
сравнения Арфа Комби. Дозы исследуемых 
средств были получены опытным путём в преды-
дущих скрининговых исследованиях [6, 7]. 

Эвтаназию животных проводили путём 
кровопускания под тиопенталовым наркозом че-
рез 24 ч после последнего введения средства кор-
рекции. Все манипуляции проводились из соблю-
дением принципов биоэтики в соответствии с по-

ложением Европейской конвенции по защите жи-
вотных, используемых в экспериментальных и 
других научных целях (European convention for the 
protection of vertebrate animals used for 
experimental and other scientific purposes, Страс-
бург, 1986), Закона Украины «О защите животных 
от жестокого обращения» (№ 1759-VI от 
15.12.2009) и Директивы Европейского Союза 
2010/10/63 EU по охране животных, используе-
мых в научных целях. 

Результаты исследования и их обсужде-
ние. Проведённые нами исследования показали, 
что фруктоза вызывает нарушение метаболизма в 
печени и приводит к развитию ИР и дислипиде-
мии, что подтверждается данными и других ис-
следователей [10]. 

Как свидетельствуют данные, представлен-
ные в таблице 1, у крыс контрольной патологии, 
получавших в течение 8 недель фруктозу, наблю-
далось увеличение массы тела на 145,2% по срав-
нению с интактной группой, что может служить 
основой для развития ИР.  

В группе животных, получавших Галевит, 
наблюдалось повышение прироста массы тела на 
88,2 %, что коррелирует с улучшением чувстви-
тельности к инсулину у животных с МС (см. табл. 
1) по результатам проведённого орального теста 
толерантности к глюкозе (ОТТГ). 

У животных, которые получали фруктозу в 
течение 8 недель, изменений уровня гликемии 
натощак по сравнению с группой интактного кон-
троля не наблюдалось. При проведении ОТТГ 
было установлено развитие интолерантности к 
углеводам в условиях длительного поступления 
фруктозы, которое происходит вследствие нару-
шения утилизации глюкозы в печени из-за избы-
точного потребление сахара, что подтверждается 
более высокими показателями под соответствую-
щими гликемическими кривыми по сравнению с 
животными контрольной группы (рис. 1). 

 

Таблица 1. 
Изменения массы тела животных на фоне высокофруктозной диеты 

 

Группа животных Масса тела, % (M±m) Прирост массы 
(%) 

исходная спустя 8 недель спустя 8 недель 
Интактный контроль 100 129,5±1,6 29,5±1,6 

Контрольная патология (ВФД) 100 245,2±2,3 
р<0,01  

145,2±2,3 
р <0,01 р1<0,01 

Арфа Комби + ВФД 100 230,1±2,7 
р<0,01 

130,1 ±2,7 
р <0,01 р1<0,01 

Фарм. средство на основе козлятника лекар-
ственного + ВФД 

100 215,9±2,5 
р<0,01  

115,2±2,5 
р <0,01 р1<0,01 

Галевит + ВФД 100 188,2±2,6 
р<0,01 

88,2±2,6 
р <0,01 р1<0,01 

    

Примечания: р - различия достоверны относительно значений группы ИК, р <0,01; р1 - различия досто-
верны относительно значений группы КП р <0,01 
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Рис. 1. Влияние исследуемых лекарств на динамику гликемии при ОТТГ (3 г/кг) индуцированной высо-

кофруктозной диетой, (M±m) 
 

Примечания: * - p <0,05 - статистически значимые различия по сравнению с показателями контрольной 
патологии; # - p <0,05 - статистически значимые различия по сравнению с показателями интактного 
контроля; ** - p <0,05 - статистически значимые различия сравнению с показателями группы Арфа 
Комби 
 

Фруктозные нагрузки вызвали достоверное 
увеличение уровня глюкозы в крови животных, 
концентрация которой была достоверно выше 
значения ИК во все сроки наблюдения. При ОТТГ 
наблюдалось резкое повышение уровня глюкозы 
в животных КП по сравнению с группой интакт-
ного контроля. По истечению времени (120 мин), 
уровень гликемии крыс группы КП был выше 
начального, что наглядно продемонстрировало 
нарушение обмена глюкозы (см. рис.1) Коррекция 
с использованием как исследуемых лекарствен-
ных средств, так и референтного препарата, 
предотвращала развитие отклонений, что под-
тверждено гликемическими кривыми, которые 
достоверно не отличались от кривой интактных 
крыс (см рис. 1). 

Анализ полученных данных свидетельству-
ет, что, кроме изменений в углеводном обмене, у 
животных с метаболическим синдромом происхо-
дили существенные изменения липидного спектра 
крови. Как свидетельствуют данные, представ-
ленные на рис. 2, наблюдалось повышение со-
держания общего холестерола (ОХС) и ТГ по 
сравнению с ИК. В этой серии опытов увеличива-
лась также концентрация ЛПНП, а ЛПВП, наобо-
рот, уменьшалась. Накопление триглицеридов в 

сыворотке крови крыс из группы КП свидетель-
ствует об активации липолиза в жировой ткани и 
нарушении утилизации липидов в печени. Это 
служит косвенным доказательством развития пе-
чёночной ИР [7,12]. Повышение уровня холесте-
рола и ЛПНП вместе с неизменённым уровнем 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) ука-
зывает на начальное развитие процессов атероге-
неза у крыс с ВФД.  

Применение фармацевтического средства 
на основе козлятника лекарственного и Арфа 
Комби показало тенденцию к снижению содержа-
ния холестерола, липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛПНП) и ТГ относительно значений КП, но 
показатели были выше, чем при введении крысам 
Галавита. 

Исследование липидного обмена у крыс, 
получавших Галевит, показало восстановление 
его основных показателей: в сыворотке крови 
наблюдали достоверное до уровня интактных жи-
вотных (рис.2). Это прямо свидетельствует о его 
достоверном гиполипидемическом и гипохоле-
стеринемическом действии и, опосредованно, - о 
повышении чувствительности к инсулину ткани 
печени под влиянием нового комбинированного 
средства. 
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Рис. 2. Изменения показателей липидного спектра крови в условиях высокофруктозной диеты. 

 
Примечание: Достоверности относительно * - контроля, # - показателей у животных с ВФД, ** - показа-
телей в группе ВФД + Галевит 

 
Печени принадлежит ведущая роль в утили-

зации излишков углеводов и жиров. В условиях 
избыточного поступления углеводов в организм 
крыс происходит истощение физиологического 
резерва печени, на что указывает повышение ак-
тивности ферментов цитолиза аланинамино-
трансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрансфера-
зы (АсАТ) в сыворотке крови (см. рис. 2). 

Комбинированное средство Галевит лучше 
корректирует дислипидемические нарушения при 
метаболическом синдроме в отличие от препарата 
сравнения. 

Таким образом, как показывают получен-
ные нами результаты, введение липосомальной 
формы лекарственного средства на основе коз-
лятника в течение 8 недель существенно преду-
преждает развитие нарушений липидного обмена, 
вызванных ВФД, по сравнению с обычной фор-
мой фитокомпозиции и не уступает референс-
препарату. В сыворотке крови наблюдали досто-
верное снижение содержания холестерола, ЛПНП 
и ТГ до уровня интактных животных (см. рис.2). 
Содержание ЛПВП также отвечало значением 
интактных животных. Установленная положи-
тельная динамика исследуемых показателей под 
действием липосомальной формы лекарственного 
средства, свидетельствует о достоверном гиполи-
пидемическом и гипохолестеринемическом дей-
ствии.  

Выводы: 
1. Экспериментальный метаболический синдром, 
вызванный высокофруктозной диетой, вызывает 
развитие интолерантности к глюкозе, ухудшение 
чувствительности периферических тканей к 

действию инсулина, нарушения липидного 
обмена и развитие синдрома цитолиза.  
2. Профилактически-лечебное введение 
фитокомпозиции на основе козлятника 
обыкновенного в обычной форме на фоне 
экспериментального метаболического синдрома 
способствует снижению уровня, 
инсулинорезистентности, восстановлению 
нарушений липидного спектра. 
3. Эффективность Галевита превышает 
эффективность применения фармацевтического 
средства на основе козлятника лекарственного и 
не уступает по эффективности референс-
препарату Арфа Комби, что подтверждается 
существенным восстановлением показателей.  
4. Полученные данные свидетельствуют о 
перспективности дальнейшего 
фармакологического исследования 
липосомальной формы нового комбинированного 
средства Галевит с последующим внедрением в 
клиническую практику. 
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Неотъемлемой частью патогенеза сахарного 
диабета 2 типа является метаболический синдром, 
который одновременно – перспективная мишень 
для терапевтической коррекции. Современным 
направлением является использование нанотех-
нологий. С помощью наночастиц можно оптими-
зировать эффективность терапии, свести к мини-
муму побочные эффекты и улучшить комплаенс. 
На модели экспериментального метаболического 
синдрома, индуцированного высокофруктозной 
диетой, изучено влияние комбинированного ле-
карственного средства на основе козлятника 
обыкновенного и его липосомальной формы Га-
левит. Полученные результаты свидетельствуют, 
что эффективность Галевита превышает таковую 
при применении фармацевтического средства на 
основе козлятника лекарственного в обычной 
форме и не уступает референс-препарату Арфа 
Комби, что подтверждается существенным вос-
становлением показателей. Полученные данные 
свидетельствуют о перспективности дальнейшего 
фармакологического исследования липосомаль-
ной формы нового комбинированного средства 
Галевит с последующим внедрением в клиниче-
скую практику. 

Ключевые слова: сахарный диабет, мета-
болический синдром, высоко-фруктозная диета, 
липидный обмен, козлятник лекарственный, чер-
ника обыкновенная, таурин, липосомальная фор-
ма. 
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