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Введение. Цинк – незаменимый нутриент, оказывающий разнонаправленное действие при иммунных ответах, включая 

противовоспалительные эффекты. Недостаточный ассортимент лекарственных средств, содержащих цинк, и их низкая 

активность при лечении колита обосновывает необходимость разработки более эффективных препаратов на основе соеди-

нений цинка. Разработана цинксодержащая биокомпозиция, представляющая собой гидрофобную ректальную мазь. 

Фармакологически активными компонентами мази являются цинксодержащее металлокомплексное производное диги-

дрокверцетина с количественным содержанием ионов цинка 8,5–9,2%, а также воска коры лиственницы сибирской и 

Гмелина. 

Цель исследования – оценка противовоспалительных свойств разработанной цинксодержащей биокомпозиции при моде-

лированном язвенном колите. 

Материал и методы. Эксперимент проведен на 60 половозрелых крысах-самцах линии Wistar. Язвенный колит инду-

цировали по оригинальной методике («Способ моделирования язвенного колита», патент на изобретение РФ № RU 



ФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармация

Фармакология:  эксперимент и клиника

 2018, т. 67, №4 45ФармацияФармация

2604044 от 10.12.16, бюллетень № 34). Количество эритроцитов, лейкоцитов, лейкоцитарную формулу крови определяли 

по общепринятым методикам.

Результаты. Проявление эрозивно-язвенного поражения слизистой толстой кишки у крыс, получавших разработанную био-

композицию, носило менее выраженный характер по сравнению с таковым в контрольной группе животных, что отражалось в 

достоверно менее выраженной воспалительной реакции и отсутствии снижения показателей эритроцитов на всех сроках экс-

перимента. 

Заключение. Ректальное введение цинксодержащей биокомпозиции животным с моделированным язвенным колитом огра-

ничивает воспаление, что подтверждается минимальным снижением веса к 10-м суткам исследования, нормализацией уровня 

лейкоцитов и сегментоядерных нейтрофилов венозной крови, при прогрессирующих расстройствах в группах сравнения.

Ключевые слова: колит, воспаление, цинксодержащая биокомпозиция, ректальная мазь.
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ВВЕДЕНИЕ
Колит – воспалительное заболевание слизи-

стой оболочки толстой кишки – широко распро-
страненная патология, которая встречается у 
каждого 2-го больного с проблемами органов пи-
щеварения. Чаще болеют мужчины в возрасте 
40–60 лет и женщины в возрасте 20–60 лет. Пред-
располагающими факторами в развитии заболе-
вания являются снижение общей резистентности 
организма, недостаток растительной клетчатки 
в пище, дисбактериоз, воспалительные болезни 
аноректальной зоны [1].

По течению колит может быть острым, со-
провождающимся, как правило, воспалением 
в тонкой кишке и желудке (гастроэнтероко-
лит), и хроническим, развивающимся вслед-
ствие некупируемого острого воспаления. Ко-
лит всегда сопровождается дисбактериозом. В 
кале могут быть гнойные и кровянистые вклю-
чения. Неизмененная кровь и сильные крово-
течения характерны для язвенного колита. Су-
ществующий длительное время хронический 
колит приводит к развитию астенического син-
дрома. Развиваются проявления гиповитамино-
зов как вследствие нарушения абсорбции вита-
минов [2].

Лечение колита проводят комплексно, назна-
чая лекарственные средства (ЛС), которые устра-
няют причину болезни и ее последствия. При всех 
видах колитов, независимо от его причины, пока-
заны диета 4 по Певзнеру, кишечные адсорбенты, 
препараты, регулирующие стул или антидиарей-
ные, стимулирующие регенерацию, восстанавли-
вающие микрофлору, десенсибилизирующее и 
детоксикационное лечение, витамины и иммуно-
модуляторы, минеральные воды и занятия лечеб-
ной физкультурой (ЛФК). Этиопатогенетическое 
лечение направлено на ликвидацию причин бо-
лезни [1].

Среди соединений, использованных в иссле-
дованиях по изучению вопроса профилактики 
и лечения колита, особое значение имеет цинк. 
Цинк – незаменимый нутриент, оказывающий 
разнообразное действие при иммунных отве-
тах (участвует в образовании и активации Т- и 
В-лимфоцитов), включая противовоспалитель-
ные эффекты. В основе механизма противоми-
кробного действия соединений цинка лежит ко-
агуляции белков микроорганизмов. Цинк также 
является ростовым кофактором, антиапоптиче-
ским и цитопротективным антиоксидантом. В 
результате эпидемиологических исследований 
была выявлена связь между понижением кон-
центрации цинка в крови и повышением риска 
развития сепсиса и рака [3]. Кроме того, извест-
но, что у крыс, имеющих дефицит цинка, повы-
шен риск развития острого воспалительного от-
вета в печени в ответ на липополисахаридную 
стимуляцию. Цинк оказывает потенциальное 
протекторное действие при развитии некото-
рых состояний, что подтверждено в ходе иссле-
дований [4].

У пациентов с язвенным колитом наблюдает-
ся дефицит цинка. В экспериментальных работах 
установлено, что эндогенный дефицит цинка не 
влияет на барьерную функцию кишечника и про-
лиферацию эпителиальных клеток кишечника, 
однако опосредованно через изменения выработ-
ки цитокинов (в частности ФНО-α через NF-κB) и 
как сигнальная внутриклеточная молекула акти-
вирует иммунитет и влияет на выраженность вос-
палительного процесса [5, 6].

На сегодняшний день в медицинской прак-
тике широко применяются препараты на осно-
ве цинка сульфата и цинка оксида. До недавнего 
времени они использовались преимущественно 
наружно в качестве антисептических, вяжущих, 
противовоспалительных и ранозаживляющих 
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средств (в виде растворов, капель, примочек, су-
спензий, мазей и присыпок). В последние годы 
эти препараты стали привлекать внимание как 
средства не только местного, но и системного 
действия, влияющие на метаболические и им-
мунные процессы. Так, на фармацевтическом 
рынке России ЛС, содержащие соединения цин-
ка и обладающие системным ранозаживляю-
щим действием на слизистую оболочку толсто-
го кишечника, представлены отечественными 
ректальными суппозиториями «Анузол», «Нео-
Анузол», «Ректобелол», «Анестезол», а также им-
портным «Релиф Ультра». 

Сравнительно небогатый ассортимент дан-
ной фармакологической группы лекарственных 
средств и недостаточная их активность при лече-
нии колита обосновывает необходимость разра-
ботки более эффективных препаратов на основе 
соединений цинка. Совместно с Иркутским ин-
ститутом химии им. А.Е. Фаворского СО РАН была 
разработана новая цинксодержащая биокомпози-
ция (L15), которая представляет собой гидрофоб-
ную ректальную мазь.

Цель исследования – оценка противовоспа-
лительных свойств разработанной цинксодержа-
щей биокомпозиции при моделированном язвен-
ном колите. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Действующие фармакологически активные 

компоненты разработанной мази: цинксодер-
жащее металлокомплексное производное диги-
дрокверцетина с количественным содержанием 
ионов цинка 8,5–9,2%, воск коры лиственниц си-
бирской и Гмелина. Последний является еще и 
структурообразователем гидрофобной основы. В 
основу дополнительно входят вазелиновое масло 
и диметилсульфоксид при следующем соотноше-
нии компонентов: цинксодержащее металлоком-
плексное производное дигидрокверцетина 1,0–
2,0%; воск коры лиственниц сибирской и Гмелина 
39,5–40,5%; вазелиновое масло 39,5–40,5%; диме-
тилсульфоксид до 100,0%.

Все дополнительные компоненты гидрофоб-
ной основы разрешены для медицинского при-
менения. Отличительная особенность разра-
ботанной цинксодержащей биокомпозиции 
– включение в ее состав цинксодержащего ме-
таллокомплексного производного дигидроквер-
цетина с количественным содержанием ионов 
цинка 8,5–9,2% [7], обладающего высокой антиок-
сидантной и противомикробной активностями, а 
также воска коры лиственниц сибирской и Гме-

лина, характеризующегося противовоспалитель-
ным и ранозаживляющим свойствами [8]. 

Фармакологическую активность разработан-
ного средства изучали на модели индуцирован-
ного язвенного колита, воспроизведенного по 
оригинальной методике [9]. Экспериментальное 
исследование выполнено на базе вивария Ир-
кутского научного центра хирургии и травмато-
логии (виварий I категории, вет. удостоверение 
238 №0000023 от 28.11.2015 г., служба ветери-
нарии Иркутской области) на 60 крысах линии 
Wistar массой 280–350 г. Возраст животных – бо-
лее 6 мес. Животные содержались в условиях 
вивария при свободном доступе к воде и пище, 
согласно нормативам ГОСТ «Содержание экспе-
риментальных животных в питомниках НИИ». 
Эксперименты соответствовали нормам гуман-
ного обращения с животными, которые регла-
ментированы «Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных живот-
ных» (Приложение к приказу Министерства 
здравоохранения СССР № 755 от 12.08.1977 г.) 
и № 48 от 23.01.85 г. «О контроле за проведени-
ем работ с использованием экспериментальных 
животных», а Положениями Хельсинской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации от 
1964 г., дополненной в 1975, 1983 и 1989 гг.), со-
гласно протоколу, одобренному Комитетом по 
биомедицинской этике. Дизайн исследования 
– рандомизированное, контролируемое иссле-
дование. Все оперативные вмешательства осу-
ществлялись в асептических условиях, под об-
щим обезболиванием.

После моделирования язвенного колита жи-
вотных разделили на 3 группы: 1-я – контроль-
ная группа, животным которой выполняли мо-
делирование язвенного колита и ежедневно 
ректально вводили физиологический раствор; 
2-я – экспериментальная группа животных, ко-
торым выполняли моделирование язвенного 
колита и ежедневно ректально вводили иссле-
дуемую цинксодержащую биокомпозицию; 3-я 
– группа препарата сравнения, животным ко-
торой выполняли моделирование язвенного ко-
лита и ежедневно ректально вводили препарат 
«Анузол» («Нижфарм»), содержащий сульфат цин-
ка (50 мг/суппозиторий).

Противовоспалительный эффект исследуемой 
биокомпозиции оценивали на 3-, 7- и 10-е сутки 
эксперимента по результатам общеклиническо-
го наблюдения за животными и по показателям 
общего анализа крови. Последний выполняли в 
Центральной научно-исследовательской лабора-
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тории Иркутской государственной медицинской 
академии последипломного образования. Коли-
чество эритроцитов, лейкоцитов, лейкоцитарную 
формулу крови подсчитывали по общепринятым 
методикам. За норму приняты показатели, полу-
ченные у 6 здоровых животных.

Полученные результаты представляли в виде 
медианы с нижним и верхним квартилями (25-й и 
75-й процентили), значимость различий получен-
ных данных (р) в сравниваемых выборках опре-
деляли по критериям Манна–Уитни (U) и Вилкок-
сона (W). Статистическую обработку результатов 
выполняли с помощью пакета программ Statistica 
10.0 for Windows [10].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На 3-и сутки исследования средняя потеря 

веса у лабораторных животных в 1-й группе соста-
вила 28 (26-30) г, во 2-й группе – 16 (14–19) г, в 3-й 
группе сравнения – 20 (18–23) г. При сравнитель-
ном анализе показателей установлено, что мини-
мальные изменения наблюдались в 2-й группе, а 
максимальная потеря в весе была отмечена у жи-
вотных 1-й группы (рU ≤ 0,05).

Для оценки воспалительной реакции организ-
ма, под воздействием цинксодержащей биоком-
позиции проведен анализ уровня лейкоцитов и 
форменных элементов в венозной крови (табл.1). 
У животных 1-й группы был выявлен лейкоци-
тоз на 3-и сутки исследования, уровень лейкоци-
тов был существенно выше нормы, во 2-й и 3-й в 
группах (см. таблицу).

Относительная концентрация сегментоядер-
ных лейкоцитов в 1-й группе существенно возрас-
тала на 3-и сутки после операции по сравнению с 
нормой, тогда как во 2-й группе с введением цинк-
содержащей биокомпозиции показатель был наи-
меньшим и не отличался от нормы.

При оценке влияния цинксодержащей био-
композиции на показатели воспаления на 3-и сут-
ки исследования были выявлены различия в по-
казателях лейкоцитов и моноцитов между 1-й 
группой и 2-й и 3-й группами; показателях лей-
коцитов, сегментоядерных нейтрофилов, лимфо-
цитов между группой контроля и L15, в показа-
телях моноцитов между группой L15 и анузола. 
Таким образом, на 3-и сутки установлено сниже-
ние интенсивности воспалительного процесса во 
2-й группе с введением цинксодержащей биоком-
позиции. 

На 7-е сутки в экспериментальной 2-й груп-
пе была выявлена прибавка в весе у животных в 
среднем на 11 (8–13) г, общая потеря массы к это-

му сроку составила ≈5 (3–6) г, в то время как в кон-
трольной 1-й группе животных потеря веса в сред-
нем составила 25 (23–28) г, а общая потеря массы 
составила ≈53 (50–56) г. В 3-й группе (с введением 
анузола) потеря массы лабораторными животны-
ми на 7-е сутки эксперимента составила 15 (12–18) г, 
общая потеря 35 (30–38) г. Таким образом, уста-
новлено, что при введении цинксодержащей био-
композиции общая потеря в весе животных была 
существенно ниже. 

На 7-е сутки были выявлены достоверные 
различия в уровне эритроцитов между кон-
трольной 1-й группой и группами лечения жи-
вотных (2-й и 3-й), что указывало на наличие 
более активного воспалительного процесса в 
контрольной группе с потерей крови. Имелись 
достоверные различия в показателях лейкоци-
тов, сегментоядерных, лимфоцитов между груп-
пой с введением цинксодержащей биокомпо-
зиции (2-я группа) и контрольной группой (1-я 
группа), что также указывало на менее интен-
сивный воспалительный процесс во 2-й группе 
с введением L15. Между группами лечения име-
лись достоверные различия при оценке коли-
чества моноцитов. Во всех группах на 7-е сутки 
эксперимента было выявлено повышение уров-
ня лейкоцитов, что отражало нарастание воспа-
лительного процесса по сравнению с предыду-
щим сроком наблюдения.

На 10-е сутки общая потеря массы подопыт-
ных животных во 2-й группе составила 48 (44–
52) г, в 3-й группе сравнения – 67 (62–70) г. В 
группе контроля данный показатель составил в 
среднем 97 (92–103) г. В показателях белого рост-
ка крови на 10-е сутки наиболее благоприятная 
картина сохранялась в группе с введением цинк-
содержащей биокомпозиции, что отражалось в 
достоверном снижении показателя лейкоцитов, 
в то время, как в группе сравнения данный по-
казатель превышал норму. В контрольной груп-
пе животных показатель лейкоцитов был досто-
верно ниже нормы, и предыдущего показателя 
в той же группе, что отражало развитие имму-
нодефицитного состояния. Кроме того, во 2-й 
группе был наиболее высокий показатель эри-
троцитов, что может указывать на стимулирую-
щий эффект препарата на эритроцитарный ро-
сток крови.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования вы-

явлено, что ректальное введение разработанной 
цинксодержащей биокомпозиции животным 
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с моделированным язвенным колитом ограни-
чивает воспаление. Это подтверждается мини-
мальным снижением веса у животных экспери-
ментальной группы к 10-м суткам исследования, 
нормализацией количества лейкоцитов и сегмен-
тоядерных нейтрофилов венозной крови, при-

чем в группах сравнения наблюдалось прогрес-
сирование расстройств. Таким образом, работа 
по разработке и изучению свойств лекарствен-
ных веществ на основе возобновляемых природ-
ных ресурсов Сибири, проводимая учеными ме-
дицинского и химического профиля, является 

РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ УРОВНЯ ЛЕЙКОЦИТОВ И ИЗМЕНЕНИЙ 
В ЛЕЙКОЦИТАРНОЙ ФОРМУЛЕ В УСЛОВИЯХ ЯЗВЕННОГО КОЛИТА 

ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ ЦИНКСОДЕРЖАЩЕЙ БИОКОМПОЗИЦИИ (МЕДИАНА, КВАРТИЛИ)

Показатель Сутки
1-я – контрольная груп-

па
2-я – группа 

препарата сравнения
3-я – экспериментальная 

группа

Лейкоциты 
×109

3-и 11,4 (8,3–13,5)▲ 4,4 (2,8–4,8)■ 4,5 (4,0–4,6)■

7-е 7,5 (6,9–8,0)▲● 5,8 (5,5–9,1)▲● 5,7 (5,3–6,2)■●

10-е 3,2 (2,8–3,7)▲● 6,2 (6,1–7,1)▲* 4,8 (4,5–5,0)●*

Норма 4,9 (4,6–5,3)

П %

3-и 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0)

7-е 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0)

10-е 0 (0-0) 0 (0–1,0) 0 (0–0)

Норма 0 (0–0)

С%

3-и 44,0 (41,0–46,0)▲ 41,0 (37,0–47,0)* 31,0 (28,0–34,0)■*

7-е 48,0 (46,0–50,0)▲ 35,5 (32,0–37,0)■ 39,0 (32,0–41,0)■

10-е 48,0 (47,0–49,5)▲ 34,0 (32,0–36,0)■ 33,5 (29,0–37,0)■

Норма 38,0 (32,0–40,0)

Э%

3-и 3,5 (2,0–8,0) 3,0 (1,0–4,0) 3,5 (1,0–5,0)

7-е 3,0 (2,0–6,0) 2,0 (1,0–4,0) 3,0 (1,0–5,0)

10-е 2,0 (1,0–3,0)● 6,0 (5,0–9,0)●■* 2,5 (1,0–4,0) *

Норма 3,5 (2,0–5,0)

М%

3-и 7,0 (6,0–8,0)▲ 3,0 (2,0–4,0)■* 5,5 (5,0–6,0)■*

7-е 4,5 (3,0–10,0) 8,0 (7,0–9,0)●▲* 4,0 (3,0–4,0) *

10-е 1,0 (1,0–1,5)● 5,5 (3,0–6,0)■ 8,0 (5,0–11,0)▲■

Норма 2,5 (2,0–4,0)

Л%

3-и 45,0 (42,0–53,0) 53,0 (47,0–59,0) 59,5 (56,0–63,0)■

7-е 44,0 (37,0–46,0)▲ 54,5 (53,0–59,0)■ 54,0 (52,0–60,0)■

10-е 49,0 (48,0–50,0)▲ 54,5 (45,0–56,0) 56,0 (51,0–66,0)■

Норма 56,0 (53,0–69,0)

Эритроциты 
1012

3-и 6,5 (6,0–6,7) 6,5 (6,3–6,8) 6,7 (6,2–6,8)

7-е 4,8 (4,3–5,5)●▲ 6,9 (6,1–7,3)■ 6,5 (6,3–6,9)■

10-е 5,5 (5,2–5,8)▲ 5,9 (5,3–6,1) * 7,8(7,6–7,9)●▲■*

Норма 6,4 (6,4–6,6)

Примечания: ● – значимые различия по критерию Вилкоксона по сравнению с предыдущим показателем (pw≤0,05); ▲ – зна-
чимые различия по критерию Манна–Уитни при сравнении показателей в норме и в 1-, 2-, 3-й группах (pu≤0,05); ■ – значи-
мые различия по критерию Манна–Уитни при сравнении показателей в 1-, 2-, 3-й группах (pu≤0,05); * значимые различия по 
критерию Манна–Уитни при сравнении показателей во 2-й и 3-й группах (рu≤ 0,05);
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эффективным и перспективным направлением 
интеграционных исследований и требует даль-
нейшего развития. 
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SUMMARY

Introduction. Zinc is an essential nutrient that has a multidirectional activity during immune responses, including anti-inflamma-

tory effects. An insufficient range of zinc-containing medicines and their low activity in the treatment of colitis justifies the need to 

design more effective zinc-based drugs. A zinc-containing biocomposite that is a hydrophobic rectal ointment has been designed. The 

pharmacologically active components of the ointment are a dihydroquercetin zinc-containing metal complex derivative containing 8.5-

9.2% of zinc ions, as well as the bark wax of Siberian larch (Larix sibirica) and Gmelina.
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Objective: to evaluate anti-inflammatory properties of the designed zinc-containing biocomposite in the presence of simulated 

ulcerative colitis 

Material and methods. An experiment was carried out on 60 adult male Wistar rats. Ulcerative colitis was induced by an original 

procedure («Procedure for simulating ulcerative colitis», Russian Federation’s patent for the invention No. RU 2604044 dated 

December 10, 2016, Bulletin No. 34). Red blood cell and white blood cell counts and blood cell morphology differentials were deter-

mined by conventional methods.

Results. The manifestation of erosive and ulcerative lesions of the colon mucosa in rats receiving the designed biocomposite was 

less marked than that in the control animal group, which was shown by a significantly less pronounced inflammatory reaction and no 

decreased red blood cell counts at all stages of the experiment.

Conclusion. Rectal administration of the zinc-containing biocomposite in animals with simulated ulcerative colitis limits inflam-

mation, which is confirmed by a minimum weight reduction by 10 days of the experiment and by the normalization of venous blood 

leukocyte and segmented neutrophil counts in progressive disorders in the comparison groups.

Key words: colitis, inflammation, zinc-containing biocomposite, rectal ointment.
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