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В статье представлены результаты изолированного применения кортексина, а  также его комбинация 
с ингибитором протонной помпы омепразолом на степень деструкций слизистой оболочки желудка и ток-
сическим поражением печени при однократном воздействии фенилбутазона. В работе использованы биохи-
мические и морфологические методы исследования. Установлено, что кортексин оказывает защитное влия-
ние на слизистую оболочку желудка и снижает количество животных с язвами. Наибольшая эффективность 
была выявлена при комбинированном применении омепразола с кортексином. Доказано, что однократное 
введение фенилбутазон вызывает гепатотоксические действие, при  этом в  биохимическом анализе крови 
наблюдается увеличение трансаминаз печени и снижение общего белка. Установлено, что курсовое приме-
нение кортексина нормализует состояние гепатобилиарной системы: восстанавливает уровень общего белка, 
устраняет гиперферментемию.
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The article presents the results of isolated use of cortexin, as well as its combination with the proton pump 
inhibitor omeprazole on the degree of destruction of the gastric mucosa and toxic liver damage with a single 
exposure to phenylbutazone. The work uses biochemical and morphological methods of investigation. It has been 
established that cortexin has a protective effect on the gastric mucosa and reduces the number of animals with 
ulcers. The greatest efficacy was found in the combined use of omeprazole with cortexin. It has been proved that 
single administration of phenylbutazone induces a hepatotoxic effect, while an increase in liver transamenase and a 
decrease in total protein are observed in the biochemical analysis of the blood. It is established that the course use 
of cortexin normalizes the state of the hepatobiliary system: it normalizes the level of the total protein, eliminates 
hyperfermentation.
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Язвенная болезнь (ЯБ) является одним 
из  самых распространённых хронических 
гастроэнтерологических заболеваний. Как 
известно, ЯБ желудка и  двенадцатиперст-
ной кишки (ЯБЖ и ЯБДПК) – это хрониче-
ские полиэтиологические рецидивирующие 
заболевания, в  основе механизма которых 
лежат сложные изменения нервных, ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковых 
и  местных гастродуоденальных процессов, 
приводящие к  трофическим нарушениям 
в  слизистой оболочке желудка и  двенадца-
типерстной кишки. Многие из них считают, 
что гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковая ось играет существенную роль в раз-
витии нарушений регуляции и возникнове-
нии дистрофических поражений желудка 
и двенадцатиперстной кишки [11].

Также актуальной проблемой во 
всем мире является развитие гастропа-
тий при  приеме нестероидных противо-
воспалительных средств (НПВС). Среди 
ятрогенных осложнений, возникающих 
при приеме НПВС, ведущая роль отводится 

НПВС-индуцированной гастропатии. На-
значение ингибиторов протонной помпы 
(ИПП) позволяет снизить частоту осложне-
ний НПВС со стороны желудочно-кишечно-
го тракта.

Первым препаратом этой группы и  яв-
ляется омепразол. Омепразол применяется 
для  лечения и  профилактики эрозивно-яз-
венных поражений слизистой оболочки же-
лудка (СОЖ) и двенадцатиперстной кишки, 
вызванных НПВС [7]. Достаточно хорошо 
известен спектр побочных эффектов оме-
празола, в последние годы все большее вни-
мание исследователей привлекает проблема 
повышения риска развития нейродегенера-
тивных заболеваний на фоне приема оме-
празола [7].

Другой немаловажной проблемой совре-
менной медицины являются ятрогенные по-
ражения печени, возникающие в результате 
приема лекарственных препаратов, которые 
служат основной причиной возникнове-
ния острой печеночной недостаточности 
[10]. Однако наиболее значимой пробле-
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мой остается возникновение гепатопатий 
на фоне применения НПВС. Существует 
несколько патогенетических механизмов, 
приводящих к  гепатотопатии. Ряд авторов 
считают, что идиосинкразические реакции 
на лекарственный препарат являются одной 
из  главных причин повреждения гепатоци-
тов. Считается, что этот механизм обуслов-
лен образованием реакционноспособных 
метаболитов [6]. Помимо этого, предполага-
ется, что в  основе НПВС-индуцированной 
гепатотоксичности лежат иммунные реак-
ции с участием цитокинов, фактора некро-
за опухолей  – альфа, интерферона гаммa. 
При этом запускается универсальный пато-
физиологический механизм повреждения, 
связанный с синтезом свободных радикалов 
и  продуктов перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ) [8]. В  нескольких клинических 
исследованиях сообщалось, что НПВС (фе-
нилбутазон, диклофенак, мелоксикам и т.п) 
ингибируют изоформы фермента уридин-
5’-дифосфо-глюкуронозилтрансферазы 
(UGT), что приводит к уменьшению образо-
вания глюкоронидатов и как следствие при-
водит к  накоплению токсических веществ 
[9]. Токсичное вещество может непосред-
ственно воздействовать на структуру гепа-
тоцита или оказывать опосредованное влия-
ние на метаболические реакции (например, 
торможение синтеза белка), что можно вы-
явить при определении стандартных биохи-
мических критериев. 

Сказанное выше обусловливает поиск 
лекарственных препаратов, имеющих ми-
нимум побочных эффектов и  обладающих 
протективной активностью при  НПВС-
гастро- и гепатопатиях.

Кортексин  – полипептидный препарат, 
разработанный сотрудниками Военно-ме-
дицинской академии имени С. М. Кирова 
(г. Санкт-Петербург). Эффективность кор-
тексина отмечена при  различных невро-
логических заболеваниях. Препарат сти-
мулирует когнитивные функции, обладает 
нейропротекторной, нейтротрофической 
и антиконвульсантной активностью, оказы-
вает иммуномодулирующий, антиоксидант-
ный, метаболический эффекты. В  составе 
комплексной терапии дисфункций желу-
дочно-кишечного тракта у  недоношенных 
детей кортексин (Корт) способствует вос-
становлению адекватной функциональной 
активности гастроинтестинальной системы 
посредством оптимизации центральных ре-
гулирующих влияний [1]. 

Цель исследования: изучить влияние 
кортексина (Корт) на состояние печени 

и слизистой оболочки желудка при воздей-
ствии фенилбутазона (ФБ).

Для достижения поставленной цели ре-
шались следующие задачи:

1. Изучить влияние кортексина на состо-
яние слизистой оболочки желудка при воз-
действии ФБ.

2. Изучить влияние комбинированного 
применения кортексина и  омепразола на 
состояние оболочки желудка при  воздей-
ствии ФБ.

3. Изучить влияние ФБ на состояние 
печени.

4. Оценить влияние кортексина на со-
стояние печени при воздействии ФБ.

Материалы и  методы исследования. 
Эксперименты выполнены на 60 белых поло-
возрелых крысах-самцах массой 200–220  г. 
Животные содержались в  стандартных ус-
ловиях вивария с  естественным световым 
режимом, на стандартной диете лаборатор-
ных животных (ГОСТР 50258–92), с  со-
блюдением Международных рекомендаций 
Европейской конвенции по  защите позво-
ночных животных, используемых при экспе-
риментальных исследованиях, а  также пра-
вил лабораторной практики при проведении 
доклинических исследований в РФ (ГОСТ З 
51000.3–96 и 51000.4–96) и Приказу МЗ РФ 
№267 от 19.06.2003 г. «Об утверждении пра-
вил лабораторной практики» (GLP). 

Фенилбутазон (ФБ) вводили внутри-
брюшинно однократно в дозе 200 мг/кг [3], 
омепразол (Омез)  – в  дозе 20  мг/кг per os 
за 30 минут до введения Фенилбутазона [5]. 
Кортексин вводили внутримышечно в тече-
ние 10 дней в дозе 1 мг/кг (Корт) [4] до вве-
дения Фенилбутазона. 

Животные были разделены на 6  групп: 
1 группа – Контроль; 2 группа – Фенилбута-
зон (ФБ); 3 группа – Фенилбутазон + Оме-
празол (ФБ + Омез); 4 группа – Кортексин 
1 мг/кг (Корт); 5 группа – Фенилбутазон + 
Кортексин 1 мг/кг (ФБ + Корт); 6 группа – 
Фенилбутазон + Омепразол + Кортексин 
1 мг/кг (ФБ + Омез + Корт). За сутки до вве-
дения ФБ крыс лишали еды при свободном 
доступе к воде. Через сутки после воспроиз-
ведения язвенного дефекта СОЖ и введения 
препаратов коррекции животных выводили 
из эксперимента, извлекали желудки и про-
водили макроскопическое исследование 
СОЖ [2]. Определяли уровень общего бел-
ка, альбумина, аланинтрансферазы (АЛТ), 
аспартаттрансферазы (АСТ), щелочной 
фосфатазы (ЩФ) .

Тяжесть поражения СОЖ и  фармако-
логическую активность сравниваемых пре-
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паратов оценивали по следующим критери-
ям [2]: 

• структура и  площадь деструкций 
СОЖ (точечные, полосовидные и крупные) 
в группе;

• общее количество дефектов (ОКД) 
СОЖ в группе и в пересчете на одну крысу;

• средняя площадь язвенных дефектов 
СОЖ в группе (Sя ср);

• частота выявления животных с язвами 
(Жя,  %).

Градацию язвенного поражения про-
водили по Карташевской М.И. и Мироно-
ву А.Н. [3]. 

Проверку на нормальность распределения 
данных выполняли с  помощью критерия 
Шапиро-Вилка. При  нормальности рас-
пределения признака оценку значимости 
различий проводили с  =использованием 
t-критерия Стьюдента. В  других случаях 
вычисляли медиану и межквартильный ин-
тервал. Дисперсионный анализ проводили 
с  помощью Н-критерия Краскела-Уоллиса, 
для  множественных сравнений использо-
ван Q-критерий Дана. Критический уровень 
значимости р для статистических критериев 
принимали равным 0,05.  Данные в  тексте 
представлены в процентах к контролю.

Градация язвенного поражения по Карташев-
ской М.И.

Оценка ульцерогенного действия фенилбутазо-
на по Миронову А.Н.:

1–2 мм2 – 1 балл;
3–5 мм2 – 5 баллов;

6–10 мм2 – 10 баллов;
10 и более мм2 – 15 баллов;

в случае гибели животного от перфорации 
желудка интенсивность поражения оценивали 

в 15 баллов

0 – отсутствие повреждения;
0,5 – гиперемия;

1 – единичные незначительные повреждения 
(1 или 2 точечных кровоизлияния);

2 – множественные кровоизлияния (эрозии, 
точечные кровоизлияния);

3 – значительные и множественные поврежде-
ния (эрозии, кровоизлияния);

4 – грубые повреждения, охватывающие всю 
поверхность слизистой (массивные кровоизлия-

ния, эрозии, перфорации)

Также рассчитывали интегральный по-
казатель – язвенный индекс (ЯИ, ед.), а на 
основе последнего  – противоязвенную ак-
тивность препаратов коррекции ( %) [2]:
	 ЯИ = Sя ср × Жя/100	
	 ПЯА = 100 % – (ЯИлеч × 100/ЯИк.)	

Статистическую обработку проводили 
с  использованием методов вариационной 
статистики, пакета программ Statistica 8.0. 

Результаты исследования. При изолиро-
ванном введении ФБ у всех (100 %) живот-
ных наблюдалось формирование язвенных 
дефектов СОЖ. В  структуре язвенного по-
ражения СОЖ количество точечных де-
фектов составило 54,3 %, полосовидных  – 
22,9 %, крупных – 22,9 % (рис. 2). На одну 
крысу приходилось 6,67  язвенного дефек-
та СОЖ, а  средняя площадь язв составила 
1,21 мм2 (рис. 3).

Рис. 1. Дефекты слизистой оболочки желудка при введении фенилбутазона:  
А – крупные; Б – полосовидные
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Применение стандартного препарата срав-

нения омепразола существенно ослабляло 
повреждающее воздействие ФБ. Так, количе-
ство животных с  язвами снизилось в  4  раза. 
При этом количество точечных дефектов СОЖ 
уменьшилось в  14,5  раз, полосовидных  – 
6,1 раза, крупных – почти в 9 раз (рис. 2). 

Рис. 2. Структура язвенных дефектов слизистой оболочки желудка у животных 
с фенилбутазоновыми язвами при применении омепразола и кортексина

Рис. 3. Средняя площадь язвенных дефектов слизистой оболочки желудка у животных 
с фенилбутазоновыми язвами при применении омепразола и кортексина

Применение омепразола уменьши-
ло общее количество деструкций СОЖ 
в  17,5  раз, количество язв на 1  крысу 
уменьшилось в 10 раз (рис. 7), а  средняя 
площадь язв сократилась до 0,29  мм2  – 
в 4,2 раза (рис. 4).
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Использование кортексина в  дозе 1  мг/

кг в  течение 10  дней оказывало защитный 
эффект на СОЖ при  воздействии ФБ. Так, 
количество животных с  язвами снизилось 
на 40 %. При этом количество крупных де-
фектов СОЖ снизилось в 4,3 раза (рис. 2). 
Следует отметить, что количество полосо-
видных язв увеличилось в 1,9 раза (рис. 2). 
Установлено, что курсовое применение кор-
тексина в дозе 1 мг/кг в 1,4 раза уменьшило 
общее количество деструкций СОЖ, а коли-
чество язв на 1 крысу – почти в 2 раза.

Эффективность сочетанного применения 
омепразола и кортексина (1 мг/кг, в течение 
10 дней) была сопоставима с изолированным 
применением омепразола. Показано, что 
количество животных с  язвами составило 
33,3 %. При этом точечных и крупных дефек-
тов СОЖ обнаружено не  было, а  все выяв-
ленные дефекты СОЖ относились к полосо-
видным (рис. 2). Общее количество язвенных 
дефектов СОЖ в  группе, как и  количество 
язв на 1 крысу, снизилось в 10 раз. Средняя 

площадь язв по сравнению с изолированным 
воздействием ФБ уменьшилась в  1,7  раза, 
а по сравнению с группой «ФБ + Омез» уве-
личилась почти в 2 раза (рис. 3). Следует от-
метить, что полное отсутствие крупных де-
фектов СОЖ у крыс в группе «ФБ + Омез + 
Корт » свидетельствует о снижении тяжести 
язвенного поражения (рис. 2).

При однократном изолированном введе-
нии ФБ животным наблюдалось статистиче-
ски значимое изменение биохимических по-
казателей по отношению к группе контроля. 
Отмечалось состояние гипопротеинемии, 
что подтверждается снижением содержания 
общего белка на 10 %, в том числе концен-
трации альбуминов – на 6.6  %. Кроме того, 
отмечается повышение уровня АСТ на 35 % 
на фоне снижения АЛТ – на 4 %, щелочной 
фосфатазы  – на 2.4 %. Данные показатели 
функционального состояния печени дока-
зывают токсическое воздействие ФБ на пе-
чень у 100 % экспериментальных животных  
(рис. 4 А). 

Рис. 4. Биохимические показатели групп: 
 А – «ФБ»; Б – «Корт»



1129

  МЕЖДУНАРОДНЫЙ СТУДЕНЧЕСКИЙ НАУЧНЫЙ ВЕСТНИК № 4, 2018   

 ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ НАУКИ 

Применение препарата «Кортексин» 
при  сравнении с  группой контроля досто-
верно повышало содержание общего ко-
личества белка на 7,2 %. Вместе с  тем со-
держание альбуминов, уровень АЛТ, АСТ 
и ЩФ не отличался от таковых показателей 
интактных животных (рис.4 Б).

Применение комбинации ФБ и  кортек-
сина в дозе 1 мг/кг в течение 10 дней ока-
зывало нормализующее влияние на функци-
ональное состояние печени (рис.5  А). Так, 
сочетанное применение препаратов досто-
верно нормализовало содержание в  крови 
общего белка и  альбумина до показателей 
интактных крыс (до 93.7 % и 102.4 % по от-
ношению к  группе контроля соответствен-
но). Также комбинация препаратов устра-
няла вызванное ФБ повышение уровня 
трансаминаз и  щелочной фосфатазы. Об 
этом свидетельствует снижение уровня АСТ 
на 23 %, ЩФ на 3.9 %, восстановление кон-
центрации АЛТ (до 101 % по  отношению 
к  интактным животным), статистически 
значимое по отношению к группе ФБ. 

В группе животных, получавших комби-
нацию препаратов ФБ+Корт+Омез, концен-
трация общего количества белка снижается 
до 80.6 % по  сравнению с  контролем, коли-
чество альбумина  – до 86.8 %. Кроме того, 
отмечается снижение уровня АСТ – на 7.8 %, 
АЛТ – на 35,5 %, щелочной фосфатазы – на 
24 %,что достоверно по отношению к  груп-
пе контроля, а также статистически значимо 
к группам «ФБ» и «ФБ+Корт» (рис. 5 Б).

Заключение и выводы
Введение фенилбутазона оказывало вы-

раженное ульцерогенное действие на слизи-
стую оболочку желудка экспериментальных 
животных, которое нивелировалось исполь-
зованием омепразола.

Применение кортексина (1  мг/кг, в  те-
чение 10  дней) оказывало гастрозащитное 
действие на модели фенилбутазоновой язвы 
и не ухудшало противоязвенную активность 
омепразола.

При однократном введении фенилбута-
зона изменения показателей печени нивели-
ровались курсовым применением кортекси-
на в дозе 1 мг/кг в течение 10 дней.

Совместное применение кортексина 
и  омепразола снижало биохимические по-
казатели печени, что обосновывает необ-
ходимость дальнейшего изучения эффек-
тивности применения данной комбинации 
препаратов.

Результаты исследования доказывают 
необходимость продолжения изучения при-
менения кортексина при  гастро- и  гепато-
токсичности, вызванные действием ксено-
биотиков.
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