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Резюме
Введение. Нарушения липидного метаболизма, обусловленные как чрезмерными физическими и психоэмоцио

нальными нагрузками, так и гиподинамией, являются актуальными проблемами профилактики и терапии ряда за-
болеваний. 

Цель. В работе изучено влияние 1,2,4-триоксоланов и бетулина в рыбьем жире на липидный и энергетический 
метаболизм в эксперименте на крысах на модели гипоксии и иммобилизационного стресса (ИС).

Методы и материалы. Исследования проводили на 75 крысах-самцах линии Wistar: интактные и экспериментальные 
животные на модели гипоксии и иммобилизационного стресса в течение 10 дней. Лечение проводили композицией 
состава бетулин (0,1 %), 1,2,4-триоксоланы (10 %) в рыбьем жире.

Результаты. При стрессе вне зависимости от его вида в группах без лечения происходит значительное нарушение 
липидного метаболизма, что отражается в показателях: ОХС повышается на 5–8 %, ТГ возрастают в 5 раз, ЛПВП 
возрастают на 10 %, ЛПОНП и ЛПНП возрастают ~ в 6 раз. Выявлено, что композиция рыбьего жира, бетулина и 
1,2,4-триоксоланов, предварительно полученных озонированием липидов, оказывает нормализующее действие на 
большинство показателей липидного и энергетического обмена при гипоксии и ИС у крыс.

Заключение. 1,2,4-триоксоланы с бетулином в рыбьем жире могут быть полезны для групп населения с гиподи-
намией (студентов, офисных работников, пожилых людей, инвалидов), а также для спортсменов с чрезмерными 
физическими нагрузками.

Ключевые слова: гипоксия, иммобилизационный стресс, рыбий жир, 1,2,4-триоксоланы, бетулин, холестерин, 
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Введение
Современная жизнь человека, связанная с 

психологическими нагрузками и снижением дви-
гательной активности и уровня кислорода в орга-
низме, приводит к оксидативному стрессу (ОС) и к 
нарушениям липидного метаболизма. В свою оче-
редь, ОС является причиной многих заболеваний 
(например, атеросклероз, рак, сердечно-сосуди-
стые заболевания, неврологические заболевания, 
бесплодие, заболевания почек, диабет и ожирение 
и др.) [1–7]. Лечение заболеваний, связанных с 
ОС, предусматривает терапию, нормализующую 
баланс и дисбаланс эндогенных и экзогенных ан-
тиоксидантов и оксидантов. К последним относят-
ся перекись водорода, синглетный молекулярный 
кислород и 1,2,4-триоксоланы, которые действуют 
как вторичные мессенджеры в физиологической 
окислительно-восстановительной передаче сигна-
лов [1, 8]. В практической медицине наибольшее 
применение нашли первичные и вторичные три-
оксоланы, получаемые озонированием раститель-
ных масел, содержащих ненасыщенные жирные 
кислоты (рис. 1). Триоксоланы – это соединения 
с фрагментом пятичленного кольца, содержащим 
три атома кислорода.

1,2,4-триоксоланы проявляют различные виды 
биологической активности: антибактериальную, 

противогрибковую, противопротозойную, про-
тиволейшманиозную, противомалярийную. Они 
способствуют повышению адаптационных воз-
можностей организма к экстремальным стрессо-
вым условиям, могут быть использованы при ле-
чении злокачественных новообразований, ожогов, 
а также заболеваний, связанных с поражением 
иммунной системы (ВИЧ, ревматоидный артрит и 
др.) [9–16]. Действие триоксоланов осуществляет-
ся за счет метаболической стимуляции процессов 
энергообразования в организме при патологиях 
органов дыхания, сердечно-сосудистой системы, 
органов ЖКТ [17] и при лечении заболеваний 
опорно-двигательного аппарата [18].

Комбинация 1,2,4-триоксоланов и рыбьего 
жира, имеющего высокое содержание ω-3-ненасы
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Summary
Introduction. Lipid metabolism disorders, caused by both excessive physical and psycho-emotional stress, and physical 

hypoxia, are important problems in the prevention and treatment of a number of diseases.

The objective was to study the effect of 1,2,4-trioxolanes and betulin in fish oil on lipid and energy metabolism in an 
experiment on rats under hypoxia and immobilization stress (IS).

Methods and materials. The studies were carried out using 75 male Wistar rats (intact and experimental animals) on a 
model of hypoxia and immobilization stress for 10 days. The treatment was carried out with the composition of betulin (0.1 %), 
1,2,4-trioxolanes (10 %) in fish oil.

Results. Under stress, regardless the type of stress, in groups without treatment, there was a significant disturbance in 
lipid metabolism, which was reflected in the following indicators: total cholesterol increases by 5–8 %, TG increase by 5 
times, HDL increase by 10 %, VLDL and LDL increase by ~ 6 times. It was revealed that the composition of fish oil, betulin 
and 1,2,4-trioxolanes, previously obtained by ozonation of lipids, had a normalizing effect on the indexes of lipid and energy 
metabolism under hypoxia and IS in rats.

Conclusions. 1,2,4-trioxolanes with betulin in fish oil may be useful for population groups with physical inactivity (students, 
office workers, elderly people, disabled people), as well as for athletes with excessive physical activity.
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Рис. 1. Схема озонирования масел, содержащих ненасы-
щенные жирные кислоты (I – первичные 1,2,3-триоко

соланы, II – вторичные 1,2,4-триоксоланы)
Fig. 1. Scheme of ozonation of oils containing unsaturated 
fatty acids (I – primary 1,2,3-trioxolanes, II – secondary 

1,2,4-trioxolanes)
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щенных жирных кислот, таких как эйкозапентае-
новая кислота (ЭПК) и докозагексаеновая кислота 
(ДГК), может проявлять синергетические эффекты 
ценных свойств ЭПК и ДГК (нейропротекторное, 
антиоксидантное, противовоспалительное, гипо-
липидемическое и др.) и триоксоланов [19–21]. 
Стабилизатором  – антиоксидантом в липидной 
среде, предотвращающим окисление ЭПК и ДГК 
рыбьего жира, может выступать пищевой антиок-
сидант, например, тритерпеноид из бересты бе-
резы  – бетулин [22]. Кроме того, антиоксидант 
бетулин проявляет гиполипидемическое действие 
[23–25] (рис. 2).

В настоящей работе нами исследовано влияние 
1,2,4-триоксоланов и бетулина в рыбьем жире на 
липидный и энергетический метаболизм в экспе-
рименте на крысах на модели гипоксии и иммоби-
лизационного стресса (ИС). 

Нами изучены: 1) динамика параметров липид-
ного спектра крови – сывороточной концентра-
ции триглицеридов, общего холестерина, холесте-
рина липопротеинов низкой и высокой плотности, 
величины прогностического коэффициента атеро-
генности (КА) в ответ на применение препаратов 
рыбьего жира; 2) активность лактатдегидрогеназы 
в прямой и обратной реакции и баланс НАД/НАДН 
для характеристики энергетического метаболиз-
ма после курсового использования соединений 
бетулина, 1,2,4-триоксоланов в рыбьем жире; 3) 
роль метаболитов и маркеров железа (ферритин, 
трансферрин), количество гемоглобина в эритро-
цитарной массе в процессах «дыхания» при им-
мобилизационном стрессе при курсовом исполь-
зовании соединений бетулина, 1,2,4-триоксоланов 
в рыбьем жире и в отсутствии лечения.

Методы  и  материалы
Рыбий жир MEG-3 1812 TG Oil, Серия №: 

PC00004320, Перу. Вода деионизованная (ФС 42-
0324-09), удельное сопротивление менее 0,2 мкСм 
с рН 5,5 при температуре 20±10°C.

Бетулин (С
30

Н
50

О
2
), чистота 99,5  % (ВЭЖХ), 

был получен из Sigma-Aldrich (CAS 473-98-3) для 
контроля качества; бетулин березовый, чистота 
≥90,0 % (экстракт бересты, ТУ 9154-002-78885301-
14, фирма «Древит», г. Пермь, Россия) был исполь-
зован для получения композиций.

1,2,4-триоксоланы получали путем озониро-
вания кунжутного масла или рыбьего жира, ис-
пользуя концентратор кислорода марки «HG5» 
(Shenyang Canta Medical TECH. Co., Ltd, Китай) 
в режиме 5 л/мин, 220 В, 50 Гц, и генератор озона 

УОТА-60-01 (ООО «Медозон», Москва, Россия). 
Диапазон значений концентрации озона в кис-
лородно-озоновой смеси на выходе установки 
составлял от 0 до 80 мг/л, расход кислородно-озо-
новой смеси составлял 0–1,0 л/мин. Полученные 
1,2,4-триоксоланы имели характеристики: кинема-
тическая вязкость 3454–5044 мм2/с; кислотное чи-
сло 7,5–15,9 мг КОН/г; йодное число 20,5–22,0 мг 
йода/100 г; озонидное число 6690–7101 мэкв 
O

2
/‌кг. В ИК-спектрах (ИК-Фурье-спектрометр IR 

Prestige-21 (Shimadzu, Киото, Япония), таблетки 
KBr) озонированных образцов наблюдалась по-
лоса 1105 см–1 (ν триоксоланов). По результатам 
масс-спектрометрии в озонированных образцах 
рыбьего жира практически полностью отсутство-
вали ЭПК и ДГК. 1H-ЯМР спектр (спектрометр Jeol 
JNM ECX-400 (Jeol Ltd., Токио, Япония), частота 
100 и 400 МГц), δ, м.д. [26, 27]: 0.87 м, 1.24 ш, 1.60 ш, 
2.30 два триплета (CH

3
, CH

2
 и CH

2
–CH

3
); 5.12, 5.13, 

5.1 м (CH в триоксолановом цикле); 4.14 дд, 4.28 дд, 
5.16, 5.18, 5.19 м (CH в триглицеридном фрагменте). 
13C-ЯМР спектр, δ, м.д.: 7.86, 8.11, 14.16, 14.25, 22.77, 
22.82, 29.15, 29.20, 29.24, 29.40, 29.49, 29.58, 29.61, 
29.78, 29. 83, 32.05, 24.99, 30.86, 34.18, 25.03, 62.23, 
103.39, 104.29, 104.34, 104.39, 104.47, 69.00.

Жирнокислотный состав исследуемых образцов 
устанавливали с помощью ГХ-МС (Shimadzu GC-
2010, оснащенный масс-спектрометром GCMS-
QP2020, ПИД и капиллярной колонкой VB-1701, 
длина колонки 30 м, внутренний диаметр 0,32 мм и 
толщина пленки 0,5 мкм; VICI, Poulsbo, Вашингтон, 
США), газ-носитель – гелий. Температура инжек-
тора и детектора составляла 250 °С, температура 
печи программировалась от 100°С (выдержка 5 мин) 
до 250 °С (выдержка 50 мин) со скоростью 10°С/мин. 
Долю 1,2,4-триоксоланов рассчитывали методом 
гельпроникающей хроматографии с использовани-
ем жидкостного хроматографа Хромос LC-310 (Хро-
мос, Россия) c рефрактометрическим детектором, 
система из двух последовательно расположенных 
колонок Phenomenex Phenogel 00H-0441-K0 (300×7,8 
мм, Phenomenex, США), заполненных стирол-диви-
нилбензолом (размер частиц 5 мкм, диаметр пор 50 
А). Предколонка Phenomenex Guards 03B-2088-K0 
(размер частиц 5 мкм) использовалась для защиты 
колонок от примесей.

Состав предлагаемых композиций представлен 
в табл. 1. Для композиций использовали фракцию 
озонированного рыбьего жира, содержащую око-
ло 70 % 1,2,4-триоксоланов (1,2,4-Т) с перекисным 
числом 7000.

Исследования были проведены на 75 крысах, раз-
деленных на 15 групп: 1, 2, 3 группы – контроль без 
лечения (1 – интактные животные, 2 – гипоксия, 
3 – ИС); 4, 5, 6 группы – лечение бетулином (4 – 
интактные животные без стресса, 5  – гипоксия, 
6 – ИС); 7, 8, 9 группы – лечение исходным рыбь-
им жиром (7 – интактные животные без стресса, 
8 – гипоксия, 9 – ИС); 10, 11, 12 группы – лечение 

Рис. 2. Структурная формула бетулина
Fig. 2. Chemical structure of betulin
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1,2,4-триоксоланами в рыбьем жире (10 – интакт-
ные животные без стресса, 11 – гипоксия, 12 – 
ИС); 13, 14, 15 группы – лечение 1,2,4-триоксола-
нами с бетулином в рыбьем жире (13 – интактные 
животные без стресса, 14 – гипоксия, 15 – ИС).

Композиции вводили крысам ежедневно в тече-
ние 10 дней по 2 мл перорально через зонд.

Биологическую активность композиций оцени-
вали в отделе физико-химических исследований 
Центральной научно-исследовательской лаборато-
рии ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России. Ис-
следования соответствовали Хельсинской декла-
рации (2000), «Правилам клинической практики в 
РФ», утвержденным Приказом Минздрава РФ от 
19.06.2003 г. № 266. Эксперименты на животных 
были проведены с соблюдением принципов гуман-
ности, согласно директивам Европейского сообще-
ства (№ 86/609/ЕЕС, Страсбург, 1986 г.). Протокол 
исследования на животных одобрен Локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «ПИМУ» Мин-
здрава России (протокол № 1 от 18 января 2021 г.).

Эксперименты проведены на 75 крысах-самцах 
линии Wistar массой 200–250 г в возрасте 5–7 ме-
сяцев. Животные содержались в стандартных 
условиях вивария в клетках при свободном доступе 

к пище и воде на рационе питания, согласно нор-
мативам ГОСТа «Содержание экспериментальных 
животных в питомниках НИИ» [28], и были разде-
лены путем стратифицированной рандомизации 
по массе тела и возрасту. После 14-дневной адап-
тации к условиям местного вивария и карантина 
были сформированы 15 групп.

Животных взвешивали непосредственно перед 
началом эксперимента (интактная группа) и на 
10-й день эксперимента (все группы, табл. 2).

Для моделирования хронического иммобили-
зационного стресса (ИС) применяли длительное 
ограничение подвижности: на протяжении 10 дней 
ежедневно с 9.00 до 15.00 животных помещали в 
камеры малого объема, ограничивающие их под-
вижность, без доступа к пище и воде [29]. Выво-
дили из эксперимента на 10-е сутки под наркозом 
(Zoletil 100 (60 мг/кг) + XylaVET (6 мг/кг)).

При моделировании гипоксии использовали ва-
риант острой гипоксической гипоксии, вызываемой 
шестичасовой экспозицией подопытных животных 
в вентилируемой барокамере с остаточным давле-
нием, соответствующим подъему на высоту 8000 
м. Он характеризуется большим диапазоном изме-
нений количественных значений биохимических 

Т а б л и ц а  1

Исследуемые композиции

T a b l e  1

Studied compositions

Группа Группы животных Композиция Ежедневная доза

Контроль (без лече-
ния)

1, 2, 3 – –

Бетулин 4, 5, 6 Суспензия бетулина в воде (0,1 %) 0,002 г бетулина

РЖ 7, 8, 9 Рыбий жир 2 г рыбьего жира

1,2,4-Т 10, 11, 12 1,2,4-Т (10,0 %) в рыбьем жире 0,14 г 1,2,4-триоксоланов в 1,86 г 
рыбьего жира

РЖ+1,2,4-Т+Б 13, 14, 15 Фармацевтическая композиция 
состояла из 1,2,4-Т (10,0 %), бету-
лина (0,1 %), аскорбилпальмитата  
(0,01 %) и неозонированного ры-
бьего жира (до 100 %)

0,002 г бетулина, 0,14 г 1,2,4-триок-
соланов в 1,86 г рыбьего жира

Т а б л и ц а  2

Масса тела крыс на 10 день эксперимента in vivo

T a b l e  2

Body weight of rats on Day 10 of in vivo experiments

Состояние  
животных

Группа

Контроль  
(без лечения)

Бетулин РЖ 1,2,4-Т РЖ+1,2,4-Т+Б

Интактные  
(без стресса)

223 [214; 232,4] 219,7 [209,2; 230,2] 221,6 [213,3; 229,9] 213,9 [203,4; 226] 215,4 [205,2; 225,6]

Гипоксия 203,6 [191,3; 215,9]1 211,2 [198,2; 224,5] 209,6 [197,6; 
221,6]1

207,5 [201,3; 
213,7]1

215,4 [205,2; 225,6]

ИС 205,8 [192,8; 218,8]1 209,8 [202,6; 217]1 206,4 [196,6; 217,2]1 205,7 [196,3; 215,1]1 207,2 [198,5; 216,1]1

П р и м е ч а н и е: масса тела интактных крыс на 0 день эксперимента составляла 228,1 [220,2; 236] г.; 1 – разли-
чия статистически значимы по сравнению с интактными крысами без лечения (р<0,05); ИС – иммобилизаци-
онный стресс.



Мельникова Н. Б. и др. / Учёные записки ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXX № 4 (2023) С. 18–31

22

показателей крови и параметров СРО тканей, что 
позволяет провести достаточно корректную оценку 
наличия и выраженности антигипоксического дей-
ствия у исследуемого средства в течение 10 дней, 
помещая животных в барокамеру [30]. Выводили 
из эксперимента на 10-е сутки под наркозом (Zoletil 
100 (60 мг/кг) + XylaVET (6 мг/кг)).

Для оценки уровня микрогемоциркуляции 
определяли показатель микроциркуляции (ПМ), 
отражающий средний уровень перфузии (сред-
ний поток эритроцитов) в единице объема ткани 
за единицу времени (перфузионные единицы), по-
зволяющий дать интегральную оценку состояния 
микроциркуляции исследуемого участка ткани. 
ПМ определяли методом лазерной допплеровской 
флоуметрии [31–34] с использованием лазерного 
анализатора «ЛАКК-М» (НПП «Лазма», Россия). 
Во время исследования зонд анализатора устанав-
ливали на исследуемую область перпендикулярно 
поверхности и регистрировали отраженный сиг-
нал, из которого анализатор выделял сигнал доп-
плеровского сдвига частоты, пропорциональный 
скорости движения эритроцитов. Продолжитель-
ность записи составляла 3 мин. 

Показатель микроциркуляции (ПМ), отражаю-
щий средний уровень перфузии (средний поток 
эритроцитов), был рассчитан по формуле:

ПМ=К ∙ N
эр

 ∙ V
ср

, 
где К  – коэффициент лазерного анализатора 
«ЛАКК-М», (В∙с)/м, устанавливается по стандартным 
исследованиям на сосудах известного диаметра (кали-
бровка); N

эр
 – количество эритроцитов; V

ср
 – сред-

няя скорость эритроцитов в зондируемом объеме.
Желудок был выбран в качестве объекта ги-

стологического исследования для оценки воз-
можности образования ожогов при лечении ком-
позициями. Доступ к желудку был осуществлен 
путем лапаротомии. После фиксации в 10 % забу-
ференном формалине производилась вырезка ре-
презентативных сегментов тканей с дальнейшим 
промыванием в проточной воде, обезвоживанием 
с использованием этанола возрастающей концен-
трации (70 %, 80 %, 95 %) и изопропанола, пропи-
тыванием и заключением в парафин и серийной 
резкой (5 мкм) замороженных парафиновых бло-
ков на микротоме. При регрессивном окрашива-
нии время инкубации в гематоксилине (Гарриса) 
составляло 5 или 10 мин, в дифференцирующем 
растворе (1 % HCl в 70 % этаноле) – 2 или 10 секунд, 
в 1 % водно-спиртовом эозине – 1 или 2 мин. При 
прогрессивном окрашивании время инкубации в 
гематоксилине (Карацци) и эозине было аналогич-
ным, однако не требовалось применения диффе-
ренцирующего раствора.

Биологический анализ in vitro проводили с ис-
пользованием крови крыс, стабилизированной 
цитратом натрия (1:9). Эритроциты дважды про-
мывали 0,9 % раствором NaCl путем центрифуги-
рования в течение 10 мин при 1600×g.

Активность АлДГ определяли спектрофотоме-
трическим методом с использованием в качестве 
субстрата ацетальдегида [35]. Активность ЛДГ 
определяли спектрофотометрическим методом в 
прямой и обратной реакциях (субстрат — 50 мМ 
лактата натрия и 23 мМ пирувата натрия соответст-
венно) [36]. Удельную активность ферментов рас-
считывали по концентрации белка, полученного 
спектрофотометрическим двухволновым методом 
количественного определения белков [37]. 

Концентрацию липидов сыворотки крови 
определяли на биохимическом анализаторе 
«Hitachi-2000» (Япония). Содержание общего холе-
стерина определяли по методу [38], концентрацию 
триглицеридов (ТГ) сыворотки крови – по методу 
[39], содержание холестерина (ОХС) липопроте-
идов высокой плотности (ЛПВП) – методом [40], 
концентрацию липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП)  – по формуле W. T. Friedewald и соав-
торов: ЛПНП=(ХС–ТГ)/(2,2–ЛПВП). Концен-
трацию липопротеидов очень низкой плотности 
(ЛПОНП) рассчитывали с помощью формулы ХС 
ЛПОНП=ТГ/5 [41]. 

Концентрацию ферритина определяли в сыво-
ротке крови методом иммунотурбидиметрии на 
анализаторе AU-480 («Beckman Coulter», США).

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программы Statistica 
6.0 (StatSoft, Inc., США). Для проверки гипотезы о 
соответствии распределения полученных вариант 
нормальному распределению применяли крите-
рий Шапиро – Уилка. Поскольку распределения 
полученных результатов отличались от нормаль-
ного, рассчитаны медиана и границы межквар-
тильного диапазона, представляющие собой 25-й и 
75-й процентили. Данные представлены в виде Me 
[Q25; Q75]. Статистическая значимость различий 
значений двух независимых выборок определена с 
использованием непараметрического U-критерия 
Манна – Уитни, для множественного сравнения 
трех и более независимых выборок – с помощью 
непараметрического критерия Краскела – Уолли-
са. Статистически значимыми считались различия 
между группами при значениях р<0,05.

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
В работе изучались 1,2,4-триоксоланы, полу-

ченные в результате озонирования рыбьего жира 
(или кунжутного масла), структурные фрагменты 
которых указаны на рис. 3.

Рис. 3. Структурные фрагменты 1,2,4-триоксоланов
Fig. 3. Structural fragments of 1,2,4-trioxolanes
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Ранее нами было показано, что как химиче-
ская структура, так и биологическая активность 
1,2,4-триоксоланов, полученных из кунжутного 
масла и рыбьего жира, близки [42]. Получение 
1,2,4-триоксоланов из кунжутного масла являет-
ся более экономичным, простым и экологичным 
(отсутствие неприятного запаха побочных про-
дуктов озонирования рыбьего жира). Независимо 
от того, что источником получения 1,2,4-триоксо-
ланов было кунжутное масло, в качестве основы 
исследуемой композиции всегда использовался 
рыбий жир (90 %). Мы использовали композицию, 
содержащую 10 % 1,2,4-триоксоланов с пероксид-
ным числом 7000, 0,1 % бетулина, 0,01 % аскорбил-
пальмитата в рыбьем жире. 

Морфогистологическое исследование влияния 
композиции 1,2,4-триоксоланов с бетулином в ры-
бьем жире на слизистую желудка при пероральном 
введении. Для оценки воздействия на слизистую 
желудка перорального введения композиции, ко-
торая может вызвать ожог слизистой желудка, 
нами проведено гистологическое исследование и 
оценка показателя микроциркуляции. Показано, 
что пероральное введение композиции в течение 
10 дней интактным животным и животным с ИС 
не оказывает негативного влияния на структуру 
стенки желудка (рис. 4).

Морфологическая картина всех образцов соот-
ветствовала норме. Не изменялись серозная обо-
лочка желудка из однослойного плоского эпителия 
и тонкого слоя соединительной ткани, хорошо раз-
витая трехслойная мышечная оболочка, соедини-
тельная ткань с кровеносными сосудами подслизи-
стой основы. Слизистая оболочка характеризова-
лась рельефностью эпителиального слоя, который 
представлен столбчатым железистым эпителием с 
четко выраженной полярной дифференциацией. 
Ядра в клетках эпителия расположены ближе к 
базальной мембране и при окраске гематоксили-
ном и эозином приобретают синий цвет. Окраска 
гистологических образцов желудка показала, что 
значительную часть собственной пластинки сли-

зистой оболочки занимают собственные железы. 
Между начальными отделами желез видны тонкие 
волокна соединительной ткани, образующие под-
держивающий аппарат для желез. Подслизистую 
оболочку составляют коллагеновые волокна, кро-
ме того, в ней расположены единичные мышечные 
волокна, ориентированные параллельно поверхно-
сти органа. В толще указанной оболочки находятся 
кровеносные сосуды различного калибра. 

Идентичность всех образцов интактных и жи-
вотных со стрессом, которым вводили компози-
цию в течение 10 дней, характеризует композицию 
как нетоксичную.

Ранее нами было показано, что данная компо-
зиция способна при стрессе у крыс активировать 
ферментную систему антиоксидантной защиты, 
нормализуя показатели ПОЛ (МДА, основания 
Шиффа, диеновые и триеновые конъюгаты) и ак-
тивируя НАДФ/НАДФН и НАД/НАДН-зависимые 
ферменты (ГР, Г6ФДГ, ЛДГ, АлДГ), а также СОД 
и каталазу [42]. Активность СОД, каталазы, ГР и 
Г6ФДГ повышалась у интактных животных (без 
стресса) под действием композиции РЖ+1,2,4-
Т+Б на 29 %, 42 %, 198 % и 26 % соответственно. В 
то же время под действием изучаемой композиции 
у интактных крыс увеличивались концентрация 
МДА в эритроцитах, уровень ДК, ТК и оснований 
Шиффа на 36 %, 12 %, 16 %, 43 % соответственно.

Гипоксия и ИС сопровождались дисбалансом 
НАДФ/НАДФН и НАД/НАДН-зависимых фермен-
тов ЛДГ в прямых и обратных реакциях (табл. 4). Ко-
эффициент активности ЛДГ

обр
/ЛДГ

пр
 у интактных 

крыс составлял 4,22, а при гипоксии и ИС – 9,37 и 
4,99 соответственно. Этот факт характеризует нако-
пление лактата, что может привести к лактоацидозу 
(табл. 4). Активность АлДГ при гипоксии возрастала 
примерно на 3 % и на 22 % при ИС.

Липидный обмен при ИС и гипоксии под дейст-
вием композиции с 1,2,4-триоксоланами и бетули-
ном в рыбьем жире. Гипоксия и ИС приводили к 
снижению уровня триглицеридов (ТГ) в 5,6 и 4,8 
раза соответственно по сравнению с интактной 

   
а б в

Рис. 4. Типичная гистологическая картина образцов тканей желудка: a – у интактных животных без приема композиции;  
б – у животных без стресса с приемом композиции в течение 10 дней; в – у животных под воздействием ИС с приемом композиции  

в течение 10 дней. Увеличение ×40

Fig. 4. Typical histological pattern of gastric tissue samples: a – of intact animals without treatment by the composition; б – of animals 
without stress with treatment by the composition for 10 days; в – of animals under IS with treatment by the composition for 10 days. 40× magni-

fication
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группой без лечения (табл. 5). При этом уровень 
общего холестерина (ОХС) в условиях гипоксии и 
ИС без лечения незначительно возрастал (5–8 %). 
В условиях стресса также наблюдалось снижение 
уровня переносчиков ТГ – липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП) в 5,8 раза при гипок-

сии и 4,6 раза при ИС по сравнению с интактной 
группой. Однако в условиях гипоксии и ИС уро-
вень липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) 
повышался на 7 % и 9 %. Значительное повышение 
ЛПВП, вероятно, отражает снижение активности 
лизосомальных ферментов при патологических со-

Т а б л и ц а  3

Показатель микроциркуляции (ПМ) желудка интактных крыс и крыс с гипоксией и ИС (n=5)

T a b l e  3

Microcirculation index (MI) of the stomach of intact rats and rats with hypoxia and IS (n=5)

ПМ,  
перф. ед.

Состояние животных

Группа

Контроль  
(без лечения)

Бетулин РЖ 1,2,4-Т РЖ+1,2,4-Т +Б

Желу-
док

Интактные  
(без стресса)

19,10  
[17,83; 20,37]

23,04  
[21,5; 24,58]1

23,39  
[21,83; 24,95]1

22,60  
[21,11; 24,11]1

23,63  
[21,46; 24,52]1

Гипоксия 22,38  
[21,54; 23,18]1

20,65  
[19,56; 21,38]1, 2

21,88  
[20,76; 22,9]1

22,09  
[21,12; 23,24]1

19,74  
[18,85; 20,67]2

ИС 23,71  
[22,16; 25,17]1

21,87  
[20,41; 23,23]1, 2

21,94  
[20,49; 23,33]1, 2

20,26  
[19,01; 21,73]2

21,42  
[20,03; 22,85]1, 2

П р и м е ч а н и е: 1 – различия статистически значимы по сравнению с интактными крысами без лечения 
(р<0,05); 2 – различия статистически значимы по сравнению с группами «гипоксия» и «ИС» соответственно 
(р<0,05); ПМ – показатель микроциркуляции; РЖ – рыбий жир; 1,2,4-Т – 1,2,4-триоксоланы.

Т а б л и ц а  4

Удельная активность АлДГ и ЛДГ в условиях гипоксии и ИС (n=5)

T a b l e  4

Specific activity of AlDH and LDH under hypoxia and IS (n=5)

Фермент
Состояние  
животных

Группа

Контроль  
(без лечения)

Бетулин РЖ 1,2,4-Т РЖ+1,2,4-Т+Б

АлДГ, нмоль НАДН· 
·мин–1·мг белка–1

Интактные  
(без стрес-
са)

39,57  
[33,59; 46,38]

44,63  
[44,21; 45,48]

52,11  
[51,62; 52,51]1

41,01  
[40,04; 41,73]

42,13  
[41,71; 43,71]

Гипоксия 40,86  
[40,15; 47,55]

58,91  
[57,99; 59,9]1, 2

76,01  
[75,33; 76,18]1, 

2

89,1  
[87,74; 90,35]1, 

2

56,16  
[53,46; 60,85]1, 2

ИС 48,25  
[48,04; 
48,43]1

52,77  
[52,08; 52,88]1, 

2

46,38  
[46,02; 46,69]1, 

2

42  
[41,11; 42,9]2

41,68  
[41,09; 41,97]2

ЛДГпр, нмоль НАДН· 
·мин–1·мг белка–1

Интактные  
(без стрес-
са)

42,04  
[40; 47,53]

43,72  
[43,57; 44,01]

43,55  
[43,01; 44]

45,54  
[44,86; 48,93]

47,1  
[46,87; 47,49]

Гипоксия 18,93  
[18,04; 
19,38]1

25,72  
[25,1; 26,99]1, 2

37,94  
[37,67; 38,74]1, 

2

32,03  
[31,19; 32,54]1, 

2

40,18  
[40,09; 41,45]2

ИС 47,49  
[47,12; 
48,63]1

43,87  
[43,6; 44,13]

41,34  
[40,07; 41,88]2

45,32  
[44,79; 45,89]

51,68  
[51,34; 52,09]1, 2

ЛДГобр, нмоль 
НАДН· 
·мин–1·мг белка–1

Интактные  
(без стрес-
са)

177,2  
[164; 189,9]

184,4  
[179,9; 186,6]

354,9  
[350,6; 369,2]1

376,5  
[372,3; 386,8]1

356,6  
[346; 360,5]1

Гипоксия 177,5  
[172,4; 179,3]

199,7  
[195,2; 201,8]1, 

2

288,9  
[287; 290,7]1, 2

251,7  
[251,1; 252,6]1, 

2

256,1  
[255,3; 257]1, 2

ИС 236,6  
[232,1; 
245,8]1

195,8  
[189,5; 200,9]1, 

2

185,5  
[177; 186,1]2

246  
[243,6; 251,2]1, 

2

268,1  
[266,6; 274,3]1, 2

П р и м е ч а н и е: 1 – различия статистически значимы по сравнению с интактными крысами без лечения 
(р<0,05); 2 – различия статистически значимы по сравнению с группами «гипоксия» и «ИС» соответственно 
(р<0,05).
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стояниях. Наиболее сильное влияние стресса на 
липидный метаболизм отражалось в резком повы-
шении уровня липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП): в 4,8 и 4,9 раза по сравнению с интактной 
группой (без стресса) для гипоксии и ИС соответ-
ственно (табл. 5). Таким образом без лечения вне 

зависимости от вида стресса происходит значи-
тельное нарушение липидного метаболизма, что 
отражается в показателях ТГ, ЛПОНП и ЛПНП.

Изучение влияния композиции РЖ+1,2,4-Т+Б 
на липидный обмен у интактных крыс показало 
снижение концентрации ТГ на 44 %. Мы полагаем, 

Т а б л и ц а  5

Данные по содержанию липидов в крови крыс (n=5)

T a b l e  5

Data on the lipids content in the rat blood (n=5)

Показатель
Состояние 
животных

Группа

Контроль 
(без лечения)

Бетулин РЖ 1,2,4-Т РЖ+1,2,4-Т+Б

ТГ, ммоль·л–1 Интактные 
(без стрес-
са)

1,52 
[1,36; 1,57]

1,04 
[0,98; 1,1]1

1,35 
[1,29; 1,48]

0,97 
[0,92; 1,04]1

0,83  
[0,79; 0,87]1

Гипоксия 0,27 
[0,24; 0,34]1

1,2 
[1,15; 1,23]1, 2

1,09 
[0,93; 1,12]1, 2

1,61 
[1,55; 1,77]2

1,18  
[1,15; 1,19]1, 2

ИС 0,32 
[0,3; 0,33]1

0,6 
[0,56; 0,62]1, 2

0,89 
[0,75; 0,93]1, 2

0,49 
[0,47; 0,55]1, 2

1,46 
[1,42; 1,53]2

ОХС, ммоль·л–1 Интактные 
(без стрес-
са)

1,65 
[1,6; 1,68]

1,6 
[1,45; 1,61]

1,78 
[1,64; 1,79]

1,69 
[1,68; 1,75]

1,82 
[1,76; 1,87]1

Гипоксия 1,72 
[1,7; 1,85]1

1,63 
[1,63; 1,64]2

1,37 
[1,36; 1,4]1, 2

1,64 
[1,62; 1,65]2

1,58 
[1,58; 1,61]1, 2

ИС 1,79 
[1,74; 1,83]1

1,63 
[1,59; 1,64]2

1,58 
[1,52; 1,69]2

1,27 
[1,22; 1,3]1, 2

1,63 
[1,6; 1,66]2

ЛПВП, ммоль·л–1 Интактные 
(без стрес-
са)

0,87 
[0,82; 0,88]

0,66 
[0,62; 0,67]1

0,87 
[0,82; 0,89]

0,71 
[0,68; 0,73]1

0,85 
[0,77; 0,92]

Гипоксия 0,93 
[0,92; 0,95]1

0,83 
[0,77; 0,87]2

0,69 
[0,62; 0,7]1, 2

0,75 
[0,68; 0,77]1, 2

0,76 
[0,75; 0,83]1, 2

ИС 0,95 
[0,93; 0,97]1

0,83 
[0,75; 0,87]2

0,89 
[0,89; 0,99]1

0,69 
[0,65; 0,75]1, 2

0,83 
[0,75; 0,84]2

ЛПНП, ммоль·л–1 Интактные 
(без стрес-
са)

0,14 
[0,07; 0,17]

0,46 
[0,3; 0,53]1

0,29 
[0,15; 0,38]1

0,54 
[0,5; 0,63]1

0,59 
[0,57; 0,65]1

Гипоксия 0,67 
[0,6; 0,82]1

0,28 
[0,23; 0,31]1, 2

0,18 
[0,17; 0,29]1, 2

0,15 
[0,14; 0,19]2

0,29 
[0,21; 0,32]1, 2

ИС 0,68 
[0,66; 0,73]1

0,52 
[0,48; 0,6]1, 2

0,29 
[0,26; 0,32]1, 2

0,34 
[0,28; 0,43]1, 2

0,14 
[0,12; 0,19]2

ЛПОНП, ммоль·л–1 Интактные 
(без стрес-
са)

0,69 
[0,62; 0,71]

0,47 
[0,45; 0,5]1

0,61 
[0,59; 0,67]

0,44 
[0,42; 0,47]1

0,38 
[0,36; 0,4]1

Гипоксия 0,12 
[0,11; 0,15]1

0,55 
[0,52; 0,56]1, 2

0,5 
[0,42; 0,51]1, 2

0,73 
[0,7; 0,8]1, 2

0,54 
[0,52; 0,54]1, 2

ИС 0,15 
[0,13; 0,15]1

0,27 
[0,24; 0,28]1, 2

0,4 
[0,34; 0,42]1, 2

0,22 
[0,21; 0,25]1, 2

0,66 
[0,65; 0,7]2

Ферритин, мкг·л–1 Интактные 
(без стрес-
са)

221,4 
[220,7; 224,3]

238,1 
[237,5; 240,4]1

223,5 
[223,1; 232]

224,7 
[223,4; 225,4]

221,4 
[220,8; 225,7]

Гипоксия 254,8 
[254,3; 
255,7]1

203,5 
[197,5; 244,1]2

210,1 
[206,7; 227,5]2

245,1 
[243,4; 250,2]1, 

2

245,2 
[243,1; 253,5]1, 2

ИС 243,3 
[242,6; 
243,8]1

235,1 
[234,3; 249,5]1

223,6 
[222,4; 227,8]2

210,1 
[207,3; 245,7]

227,5 
[226,1; 236,4]1, 2

П р и м е ч а н и е: 1 – различия статистически значимы по сравнению с интактными крысами без лечения 
(р<0,05); 2 – различия статистически значимы по сравнению с группами «гипоксия» и «ИС» соответственно 
(р<0,05).
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что этот факт обусловлен снижением ЛПОНП на 
43 % под действием бетулина и 1,2,4-Т. При этом 
у интактных крыс под действием композиции 
РЖ+1,2,4-Т+Б за счет входящего в ее состав 
1,2,4-Т было показано увеличение холестерина на 
10 % и ЛПНП на 400 % (табл. 5).

Композиция РЖ+1,2,4-Т+Б оказывала норма-
лизующее действие на уровень холестерина (ОХС) 
в условиях гипоксии. При этом композиция при-
водила к повышению уровня ЛПОНП (на 342 %) и 
снижению уровней ЛПВП (на 17 %) и ЛПНП (на 
59 %) в условиях гипоксии по сравнению с груп-
пой без лечения. Композиция РЖ+1,2,4-Т+Б 
оказывала нормализующее действие на уровень 
ТГ, холестерина, ЛПВП, ЛПНП, ЛПОНП при ИС 
(табл. 5).

Более того, гипоксия и ИС приводят к увеличе-
нию уровня ферритина. Содержание ферритина 
увеличилось на 15 % при гипоксии и на 9 % при ИС. 
При воздействии 1,2,4-T содержание ферритина 
значительно увеличилось (на 11 %) при гипоксии 
по сравнению с контролем. Небольшое снижение 
уровня ферритина на 5 % по сравнению с интакт-
ными крысами, вероятно, связано с эффектом бе-
тулина. При ИС эффект бетулина является проти-
воположным: содержание ферритина увеличива-
лось на 7 % по сравнению с контролем. В отличие 
от результатов для гипоксии, введение 1,2,4-T так 
же, как и РЖ+1,2,4-Т+Б, в условиях ИС позволяет 
нормализовать содержание ферритина в крови.

Таким образом, эксперимент показал, что 
композиция на основе озонированного рыбьего 
жира с высоким содержанием ЭПК, ДГК и бету-
лина нормализуют липидный обмен. Компози-
ция РЖ+1,2,4-Т+Б оказывала нормализующее 
действие на большинство показателей липидного 
и энергетического обмена при гипоксии и ИС у 
крыс.

Термин  1,2,4-триоксоланы относится к липо-
фильным производным озона, менее токсичным, 
чем озон, используемый при озонотерапии. При 
этом 1,2,4-триоксоланы не являются пролекарст-
вом в полном смысле этого понятия. Тем не ме-
нее, нетоксичные ненасыщенные кислоты при 
окислении озоном в триглицеридах выступают в 
роли химической группы, используемой для де-
риватизации озона. Можно предположить, что в 
биологической среде 1,2,4-триоксоланы, имеющие 
ковалентные связи атомов кислорода с атомами 
углерода в положении 3 и 5 (данные ЯМР [42]), не 
превращаются в крайне реакционноспособный 
метаболит типа молекулы озона. Данные морфо-
гистологических исследований подтверждают 
отсутствие токсичности изучаемой композиции.

Наиболее общим подходом к оценке воздейст-
вия на организм сильных окислителей, в том числе 
озона, является теория окислительного стресса и 
экспериментальная проверка воздействия окисли-
телей на липидный метаболизм [43]. Улучшение 

липидного обмена у крыс в условиях гипоксии и 
ИС, а также под действием изучаемой композиции 
по сравнению с контролем можно объяснить сле-
дующим. Во-первых, по принципу отрицательной 
обратной связи высокие концентрации гормона 
стресса кортизола блокируют липогенез, что при-
водит к образованию холестерина, который явля-
ется предшественником кортизола, уровень кото-
рого возрастает во время стресса. Во-вторых, син-
тез холестерина требует больших затрат энергии 
и запасов АТФ. В-третьих, с первых по 10-е сутки 
после стресса в сыворотке крови также повышает-
ся уровень катехоламинов и тироксина, ингибируя 
синтез холестерина [44]. Также на фоне активации 
симпатоадреналовой системы и высокого уровня 
контринсулярных гормонов наблюдается низкий 
уровень инсулина, который является стимулято-
ром липогенеза.

Снижение уровня триглицеридов на 10-е сутки 
после стресса связано с тем, что в этот период на 
фоне продолжающегося усиленного катаболиз-
ма происходит истощение жировых депо. Более 
того, отсутствие гормоночувствительной липазы 
панкреатического сока не позволяет всасывать 
экзогенные триацилглицериды, а дистрофические 
явления слизистой оболочки кишечника препятст-
вуют их образованию в необходимом количестве.

Минимальный уровень ЛПВП при стрессе сви-
детельствует о нарушении транспорта липидов в 
организме, происходит перераспределение холе-
стерина и снижается его количество в сыворотке 
крови. В результате снижается и концентрация 
изучаемого липопротеина, который является его 
носителем.

Сложное влияние 1,2,4-триоксоланов на ли-
пидный метаболизм в условиях оксидативного 
стресса является близким к противоречивому 
влиянию озона на биологические эффекты, что 
всесторонне обсуждается авторами [43, 45, 46]. 
Как считают авторы, выявленные нейропсихиче-
ские, обезболивающие и иммуномодулирующие 
эффекты озона могут быть связаны с его взаи-
модействием с эндоканнабиноидной системой. 
Среди эндоканнабиноидов синаптамид является 
этаноламидом ДГК, содержащейся в рыбьем жире. 
Следовательно, следует ожидать синергетический 
эффект 1,2,4-триоксоланов и ДГК рыбьего жира. С 
другой стороны, окисление холестерина и его про-
изводных может оказывать проапоптотический и 
провоспалительный эффект [43]. В плазме крови 
озон может воздействовать как на свободные, так 
и на этерифицированные полиненасыщенные 
жирные кислоты [45], связанные с различными 
семействами циркулирующих липопротеинов. 
Липопротеины содержат параоксоназу-1, связан-
ную с ЛПНП (проявляющую антиоксидантную и 
детоксицирующую активность) [47] и PAF-ацети-
лгидролазу, связанную с ЛПВП (проявляющую 
противовоспалительную активность) [48]. Более 
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того, липопротеины также транспортируют не-
которые липофильные антиоксиданты – убихи-
нол, токоферолы и каротиноиды (астаксантин), 
роль которых заключается в защите ненасыщен-
ных жирных кислот и холестерина от окисления 
[49]. Липофильные 1,2,4-триоксоланы, кроме ан-
тиоксидантного и детоксицирующего эффектов, 
могут вызывать превращение нативных ЛПНП в 
окисленные (ox-LDL), уровень которых в плазме 
считается надежным биомаркером окислитель-
ного дистресса [50]. При этом окисленные ЛПНП 
могут функционировать как гормоны, укрепляя 
иммунную систему [51]. 

Нарушение липидного обмена связано с по-
вышением уровня ферритина, что может свиде-
тельствовать о нарушении хранения и транспорта 
железа в организме. Кроме того, ферритин рас-
сматривают как маркер-индикатор острой фазы 
воспалительной реакции, как гуморальный фак-
тор восстановительных процессов, блокатор ПОЛ, 
фактор устойчивости организма к инфекционным 
агентам [52]. Основной причиной повышения 
ферритина сыворотки может быть некроз клеток 
и высвобождение внутриклеточной фракции. 
Более того, ферритин является не только показа-
телем разрушения тканей при воспалении, но и 
объективно отражает воспалительные процессы 
в организме.

Повышение уровня ферритина при гипок-
сии (на 15 %) и ИС (на 10 %) может быть связано 
с развитием дефицита О

2
 и закисления на фоне 

недостаточного кровоснабжения тонкой кишки с 
изменением валентности ферритина (Fe3+–Fe2+), 
представляя собой универсальную форму депо же-
леза [52]. 

Гипоксия оказывает существенное влияние на 
метаболизм эритроцитов, проявляющееся ОС, 
активацией гликолиза и накоплением 2,3-дифос-
фоглицерата. При гипоксии из внутриклеточных 
белковых комплексов высвобождается железо, 
которое рассматривают как один из факторов ак-
тивации ОС.

Полученные нами результаты и рассуждения 
перекликаются с широкой дискуссией в литера-
туре по способности озона влиять на липидный 
метаболизм, включая клеточную сигнализацию и 
ферроптоз, недавно открытый механизм гибели 
клеток [53–57].

Анализ полученных результатов по воздейст-
вию композиций с 1,2,4-триоксоланами в рыбьем 
жире на липидный метаболизм был бы неполным 
без учета синергизма их действия с ДГК в рыбьем 
жире и бетулине, гиполипидемические эффекты 
которых хорошо известны [22, 23]. 

Таким образом, эксперимент показал антилипи-
демический эффект исследуемой композиции на 
основе 1,2,4-триоксоланов и бетулина из экстракта 
бересты в рыбьем жире с высоким содержанием 
ЭПК и ДГК. Композиция РЖ+1,2,4-Т+Б оказывала 

нормализующее действие на большинство показа-
телей липидного обмена в условиях гипоксии и ИС.

Заключение
В этой работе нами было показано нормализу-

ющее действие 1,2,4-триоксоланов с бетулином в 
рыбьем жире на липидный и энергетический об-
мен при гипоксии и ИС.

1,2,4-триоксоланы рыбьего жира могут быть 
элементами профилактики терапии нарушений ли-
пидного обмена, вызванных как недостаточными, 
так и чрезмерными физическими и психоэмоцио-
нальными нагрузками, приводящими к гипоксии и 
ИС. Исследуемая композиция может быть полезна 
для большого числа групп населения, испытываю-
щих гипоксический и гиподинамический стресс в 
современном обществе: студентов, офисных ра-
ботников, пожилых людей, инвалидов и других. 
Кроме того, учитывая благоприятное влияние на 
опорно-двигательный аппарат кислородно-озоно-
вой терапии, предшественника «окислительной» 
фармакотерапии,  состояние мышц и мышечную 
массу, предлагаемая композиция может быть ис-
пользована в спортивной медицине.
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