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Данное исследование нацелено на изучение физиологических эффектов ингаляционной терапии пре-
паратом «Апингалин» (на основе маточного молочка пчел и прополиса) при экспериментальном отеке лег-
ких у крыс. Исследование проводилось на 120 белых крысах линии Wistar. Животные были разделены на 
3 группы: интактная; контрольная (крысам моделировали отек легких путем внутрибрюшинного введения 
0,5 мг/кг адреналина гидрохлорида); опытная (животным моделировали отек легких, а затем в течение 
10 дней по 10 мин делали ингаляции препаратом «Апингалин»). В сыворотке крови крыс контрольной 
группы было выявлены уменьшение активности аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансферазы, 
соотношения альбуминовой и глобулиновой фракций, увеличение концентраций креатинина, ионов Na+ и 
K+ по сравнению с интактными животными. В моче контрольных животных не зафиксировано статисти-
чески значимого изменения концентрации ионов Na+, концентрация ионов K+ была ниже, чем у животных 
интактной группы. Зарегистрированы повышенное содержание молекул средней массы на эритроцитах и 
в плазме, а также сниженная концентрация данных молекул в моче у крыс контрольной группы по сравне-
нию с данными интактных животных. После курса ингаляций препаратом «Апингалин» у крыс опытной 
группы нормализовалась активность аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансферазы в крови; кон-
центрации креатинина в крови, ионов Na+ и K+ в крови и моче опытной группы животных восстановились 
до значений у интактных крыс. Также у животных опытной группы наблюдались уменьшение содержания 
молекул средней массы на эритроцитах и в плазме крови и значительное повышение концентрации моле-
кул средней массы в моче по сравнению с контролем. Таким образом, исследование подтвердило, что курс 
ингаляций препаратом «Апингалин» при экспериментальном отеке легких у крыс снижает общий уровень 
эндогенной интоксикации. Это открывает широкие перспективы его использования в пульмонологии. 

Ответственный за переписку: Копылова Светлана Вячеславовна, адрес: 603950, г. Нижний Новгород, 
просп. Гагарина, д. 23; e-mail: gorelaya@mail.ru

Для цитирования: Копылова С.В., Анашкина А.А., Ерлыкина Е.И. Физиологические эффекты применения 
комплексного препарата на основе маточного молочка и прополиса при отеке легких у крыс // Журн. мед.-биол. 
исследований. 2021. Т. 9, № 1. С. 16–24. DOI: 10.37482/2687-1491-Z039

http://orcid.org/0000-0002-5527-9075
https://orcid.org/0000-0002-6013-8744
https://orcid.org/0000-0002-9333-248X
mailto:gorelaya@mail.ru


17

Kopylova S.V. et al.	 Journal of Medical and Biological Research
Physiological Effects of Using a Complex Preparation...	 2021, vol. 9, no. 1, pp. 16–24

Ключевые слова: прополис, маточное молочко пчел, «Апингалин», эндогенная интоксикация, отек 
легких, ингаляционная терапия. 

Болезни органов дыхания в 2017 году стоя-
ли на первом месте в структуре первичной за-
болеваемости среди всего населения России – 
66 %, при этом рост частоты патологий дыха-
тельной системы по сравнению с 2014 годом – 
24,8 %. По данным Министерства здравоох-
ранения РФ, общая заболеваемость органов 
дыхания в 2017 году составила 351,6 на 1000 
человек [1].

Эндогенная интоксикация (ЭИ), являясь 
следствием основного заболевания, суще-
ственно отягощает течение патологий легких и 
может приводить к хронизации [2] и осложне-
ниям вплоть до летального исхода. Из данных 
литературы известно, что эндотоксикоз раз-
вивается при бронхите, пневмонии [3], брон-
хиальной астме, туберкулезе [4], раке легких 
[5] и других воспалительных и деструктивных 
заболеваниях бронхо-легочного аппарата [6].  
На практике понятие эндотоксикоз применяет-
ся чаще всего реаниматологами, для которых 
это основополагающий фактор развития поли-
органной и полисистемной недостаточности, 
определяющий в подавляющем числе случаев 
исход заболевания [7]. Для сокращения сроков 
выздоровления и улучшения качества жизни 
пациентов с заболеваниями легких необхо-
димо снижать уровень ЭИ. Перспективными 
в этом направлении являются продукты пче-
ловодства, такие как маточное молочко и про-
полис. Они обладают антиоксидантной актив-
ностью [8], биостимулирующими свойствами  
[9, 10], положительно влияют на работу пече-
ни [11, 12], доказаны их эффективность и без-
опасность [13].

Для снижения уровня ЭИ при заболеваниях 
легких, не требующих реанимационных мер, 
на кафедре физиологии и анатомии Институ-
та биологии и биомедицины Национального 
исследовательского Нижегородского государ-
ственного университета им. Н.И. Лобачевско-
го (ННГУ) был разработан препарат (патент 

РФ 2174002 от 15.09.2000) – водно-спиртовая 
суспензия маточного молочка и прополиса с 
рабочим названием «Апингалин». Преимуще-
ством данного препарата является возможность 
ингаляционного использования, при этом его 
частицы могут проникать в альвеолы, т. к. име-
ют размер от 2 до 5 мкм [14], поэтому «Апин-
галин» начинает воздействовать на первичный 
источник эндотоксикоза, а проникая в кровь, 
может способствовать улучшению общего со-
стояния организма.

Цель настоящего исследования – изучение 
физиологических эффектов применения ком-
плексного препарата на основе маточного мо-
лочка пчел и прополиса «Апингалин» при экс-
периментальном отеке легких у крыс.

Материалы и методы. Исследованы кровь 
и моча 120 крыс линии Wistar – самцов массой 
150–200 г. Животных содержали в виварии, 
оборудованном согласно требованиям «Сани-
тарных правил по устройству, оборудованию и 
содержанию экспериментально-биологических 
клиник (вивариев)». Исследования осуществля-
ли в соответствии с правилами проведения ра-
бот с использованием экспериментальных жи-
вотных (приложение к приказу Министерства 
здравоохранения СССР от 12.08.1977 № 775), 
Европейской конвенцией о защите позвоноч-
ных животных, используемых для эксперимен-
тов или в иных научных целях, от 18.03.1986 и 
федеральным законом от 27.12.2018 № 498-ФЗ 
«Об ответственном обращении с животными и 
о внесении изменений в отдельные законода-
тельные акты Российской Федерации» (ред. от 
27.12.2019), согласно рекомендациям комиссии 
по биоэтике ННГУ им. Н.И. Лобачевского. Жи-
вотные находились в одинаковых пластиковых 
клетках с поилками, получали полноценный 
экструдированный комбикорм и достаточное 
количество воды.  

В качестве тяжелой легочной патологии 
была выбрана модель альвеолярного отека лег-
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ких (ОЛ), вызванного адреналином [15]. Для 
этого части животных внутрибрюшинно вво-
дили адреналин в дозе 0,5 мг/кг, возникновение 
патологии подтверждалось гистологически. 
Крысы были разделены на группы: интактная 
(n = 40); контрольная (n = 40) – крысам вос-
производили адреналовый ОЛ; опытная (n =  
= 40) – животным моделировали ОЛ, а затем в 
течение 10 дней по 10 мин проводили ингаля-
ции препаратом «Апингалин». Для приготов-
ления «Апингалина» использовали прополис 
(ГОСТ 28886–90, ВФС 42-1084–81) и маточное 
молочко (ГОСТ 28888–90, ВФС 42-1291–83). 
Ингаляции осуществляли ультразвуковым ин-
галятором ИУП–01М (НПП «Салют», г. Ниж-
ний Новгород). Концентрация применяемой 
водно-спиртовой суспензии маточного молочка 
и прополиса составляла 0,38 мг/мл, объем су-
спензии на одну ингаляцию – 10 мл. 

Забор крови проводили из подъязычной 
вены у наркотизированных крыс. С целью за-
бора ночной порции мочи крыс помещали на 
ночь в камеру для сбора мочи. 

Для выявления нарушений функциональной 
активности печени исследовали: активность 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) и аланин-
аминотрансферазы (АЛТ) – на автоматиче-
ском биохимическом анализаторе Stat Fax 3300 
(Awareness Technology Inc., США); соотношение 
альбуминов и глобулинов в сыворотке крови – 
на установке для вертикального электрофореза 
в агарозном геле (Helicon, Москва). Состояние 
экскреторной функции почек оценивали путем 
определения концентрации креатинина в крови, 
содержания ионов Na+ и K+ в крови и моче на 
аппарате Stat Fax 3300 c использованием стан-
дартных наборов для биохимического анализа.

Стадии ЭИ выявляли по концентрации мо-
лекул средней массы (МСМ) в плазме, моче и 
на эритроцитах [16], рассчитывали коэффици-
ент эндогенной интоксикации [17, 18]: КЭИ =  
= (МСМпл + МСМэр) / МСМм, где МСМпл – 
суммарное количество МСМ в плазме; МСМэр – 
суммарное количество МСМ на эритроцитах; 
МСМм – суммарное количество МСМ в ноч-
ной порции мочи.

Статистическую обработку эксперимен-
тальных данных осуществляли в програм-
ме BioStat 2008 (версия 5.5.0.0) при помощи 
t-критерия Стьюдента с поправкой Бонфер-
рони для множественных сравнений. Полу-
ченные данные представлены в виде среднего 
значения и ошибки среднего (M±m). Различия 
между группами считались статистически зна-
чимыми при р ≤ 0,05.

Результаты. Исследование сыворотки кро-
ви контрольной группы крыс выявило умень-
шение активности АСТ и АЛТ более чем в 6 раз 
по сравнению с данными интактных животных, 
что происходит при значительном поврежде-
нии гепатоцитов и снижении функциональной, 
в т. ч. детоксикационной, активности печени. 
Ранее нами было показано повреждение ге-
патоцитов по типу баллонной дистрофии при 
адреналиновой интоксикации у крыс [18]. Кро-
ме того, соотношение альбуминовой и глобули-
новой фракций в сыворотке крови контрольной 
группы крыс снизилось на 19,13 % по срав-
нению с показателями интактных животных  
(см. таблицу), что является доказательством 
значительного уменьшения функциональной 
активности печени у крыс с эксперименталь-
ным ОЛ.

При моделировании альвеолярного ОЛ у 
крыс в крови увеличились концентрации кре-
атинина, ионов Na+ и K+. При этом в моче не 
зафиксировано статистически значимого из-
менения концентрации Na+, тогда как концен-
трация K+ оказалась снижена, что указывает на 
нарушение функции почек.

У крыс контрольной группы зарегистриро-
вано повышенное содержание МСМ на эритро-
цитах (на 68,4 %) и в плазме (на 16,3 %). Парал-
лельно с этим, в моче контрольных животных 
концентрация МСМ снизилась по сравнению с 
интактной группой почти в 3 раза. Такое рас-
пределение МСМ в организме соответствует III 
стадии ЭИ – фазе полного насыщения.

При высоком уровне интоксикации и де-
компенсации регуляторных и защитных си-
стем КЭИ увеличивается, в исследуемом слу-
чае КЭИ у крыс с ОЛ возрос почти в 3,5 раза  
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(см. таблицу), что свидетельствует о наруше-
нии детоксикации и выведения МСМ из орга-
низма. Вместе с тем повышение концентрации 
МСМ, печеночная недостаточность и право-
желудочковая сердечная недостаточность, 
вызванные токсической дозой адреналина, 
вероятно, становятся причиной затруднения 
экскреторной функции почек.

Таким образом, при моделировании аль-
веолярного ОЛ замыкается «порочный круг», 
универсальный для ЭИ любой этиологии: по-
вышение содержания эндогенных токсинов 
приводит к нарушению их выведения и деток-
сикации; это задерживает токсины в организ-
ме, усиливая ЭИ.

После ингаляций препаратом «Апингалин» 
у крыс опытной группы нормализовалась ак-

тивность АСТ и АЛТ в крови, соотношение 
альбуминов и глобулинов статистически зна-
чимо (p > 0,05) не отличалось от такового у ин-
тактных животных, что указывает на сохране-
ние функциональной активности гепатоцитов. 
Концентрации креатинина, ионов Na+ и K+ в 
крови и моче опытной группы животных вос-
становились до уровня у интактных крыс.

Вместе с тем у животных опытной груп-
пы происходило снижение общей токсичности 
крови: показано уменьшение концентрации 
МСМ на эритроцитах на 49,8 %, в плазме – в 
3 раза по сравнению с контролем. Параллельно 
наблюдалось значительное повышение уровня 
МСМ в моче (в 3 раза по сравнению с контро-
лем), что соответствует I стадии развития ЭИ – 
латентной. КЭИ снизился до 0,73 усл. ед., что 

ВЛИЯНИЕ КУРСА ИНГАЛЯЦИЙ ПРЕПАРАТОМ «АПИНГАЛИН»  
НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПЕЧЕНИ, ПОЧЕК  

И УРОВЕНЬ ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ В ОРГАНИЗМЕ КРЫС  
С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ОТЕКОМ ЛЕГКИХ (M±m)

EFFECT OF THE INHALATION COURSE USING APINGALIN PREPARATION 
ON THE LEVEL OF ENDOGENOUS INTOXICATION  

AND ON THE FUNCTIONAL STATE OF THE LIVER AND KIDNEYS  
IN RATS WITH EXPERIMENTAL PULMONARY OEDEMA (M ± m)

Показатель
Группа

Интактная 
(n = 40)

Контрольная
(n = 40)

Опытная
(n = 40)

МСМпл, усл. ед. 10,68±0,20 12,42±0,85* 3,40±0,25*″
МСМэр, усл. ед. 13,06±1,27 22,00±1,36* 15,50±0,26″
МСМм, усл. ед. 21,18±1,28 8,84±0,31* 25,88±1,96*″
КЭИ, усл. ед. 1,12±0,04 3,89±0,19* 0,73±0,03*"
Альбумины/глобулины, усл. ед. 1,15±0,05 0,93±0,04* 1,12±0,06″
АЛТ, ед./л при 30 оС 50,50±0,55 8,22±0,10* 65,20±3,56*″
АСТ, ед./л при 30 оС 125,50±10,08 20,47±0,89* 149,83±18,46*″
Креатинин, ·10–6, моль/л 11,15±1,41 36,33±9,61* 19,25±2,16*″
Na+ в крови, ·10–3, моль/л 139,00±6,26 168,11±1,23* 137,20±1,56″
Na+ в моче, ·10–3, моль/24 ч 6,00±0,11 6,67±0,67 6,33±0,33
K+ в крови, ·10–3, моль/л 3,88±0,32 1,06±0,09* 3,24±0,05″
K+ в моче, ·10–3, моль/24 ч 41,67±0,33 12,33±0,33* 35,33±1,67*″

Примечание. Установлены статистически значимые различия (р < 0,05): * – по отношению к интактной группе; 
″ – по отношению к контрольной группе. 

Kopylova S.V. et al.	 Journal of Medical and Biological Research
Physiological Effects of Using a Complex Preparation...	 2021, vol. 9, no. 1, pp. 16–24



20

свидетельствует о повышенном выведении 
МСМ и снижении уровня ЭИ организма крыс 
после курса ингаляций «Апингалином».

Обсуждение. Проведенное исследование 
показало, что препарат на основе прополиса и 
маточного молочка пчел «Апингалин» воздей-
ствует на различные звенья формирования ЭИ. 
После введения животным опытной группы 
адреналина у них, как и у контрольной группы, 
развился ОЛ, однако курс ингаляций «Апинга-
лином» значительно снизил его проявления.

Ранее нами было показано, что курсовое 
применение препарата «Апингалин» у крыс 
приводило к появлению в просвете альвеол ма-
крофагов [19]. Это способствовало очищению 
большинства альвеол от жидкости, восстанов-
лению газообмена в них, а следовательно, и 
энергетического баланса всего организма. 

Антиоксиданты, входящие в состав ингаля-
ционного средства «Апингалин», способство-
вали ингибированию свободнорадикальных 
реакций [20–23], что снижало активность пере-
кисного окисления липидов. Таким образом, 
ингаляции «Апингалина» уменьшают выброс 
первичных токсинов из альтерированных лег-
ких в кровь.

Показано, что маточное молочко пчел 
при выбранной нами экспериментальной мо-
дели, проявляя защитный эффект в отноше-
нии ткани печени, опосредованно повышает 
концентрацию белков-переносчиков токси-
нов в плазме, в частности альбумина. Мож-
но предположить, что поступившие в кровь 
токсины взаимодействовали с переносчика-
ми и доставлялись к системам детоксикации 
и выведения (почкам и печени). При этом 
системы транспорта не были перегружены, 
могли нормально выполнять свои функции, 
что снижало общую токсичность плазмы и, 
соответственно, уменьшало вероятность об-
разования вторичных эндотоксинов. 

Входящие в состав «Апингалина» веще-
ства могут временно заменить недостающие в 
организме аминокислоты (глицин, аланин, ар-
гинин, валин, гистидин, γ-аминомасляная кис-
лота и т. д.), альбумины и глобулины, углево-

ды, липиды и нуклеиновые кислоты, сложные 
эфиры холина, аскорбиновую кислоту и другие 
органические соединения [24]. Таким образом, 
применение данного средства уменьшает ин-
тенсивность катаболических процессов в орга-
низме. 

Ингаляции изучаемым препаратом, по-
видимому, ослабляют напряжение регуляторных 
и защитных систем благодаря синергическому 
эффекту многочисленных компонентов. Особую 
роль здесь, вероятно, играют γ-аминомасляная 
кислота (ГАМК) маточного молочка и фенетило-
вый эфир кофейной кислоты (CAPE) – активный 
компонент прополиса. С одной стороны, ГАМК, 
обусловливая повышение частоты открытия в 
цитоплазматической мембране нейронов кана-
лов для входящих токов ионов хлора, усилива-
ет тормозное влияние и угнетение межнейрон-
ной передачи в соответствующих отделах ЦНС.  
С другой стороны, в исследованиях M.S. Lee 
показано, что фенетиловый эфир кофейной кис-
лоты может индуцировать экспрессию белка 
c-fos [25]. Мы предполагаем, что по принципу 
отрицательной обратной связи через ингиби-
рование транскрипции гена с-fos приходит в 
норму активность гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы, снижается уровень 
кортикостерона и, следовательно, не образуются 
вторичные эндотоксины. 

Таким образом, наблюдаемый терапевтиче-
ский эффект препарата «Апингалин» достига-
ется путем одновременного сбалансированного 
воздействия на различные этапы образования 
эндогенных токсинов. 

Исходя из полученных данных, можно сде-
лать вывод о том, что при моделировании адре-
налового ОЛ у крыс наблюдается снижение 
функциональной (детоксикационной) актив-
ности печени, что выражается в уменьшении 
активности АСТ и АЛТ, соотношения альбу-
миновой и глобулиновой фракций сыворотки 
крови. На нарушение функции почек указыва-
ют увеличение концентраций креатинина, ио-
нов Na+ и K+ в крови, повышенное содержание 
МСМ на эритроцитах и в плазме на фоне низ-
кой концентрации K+ и МСМ в моче по срав-
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нению с показателями в группе интактных жи-
вотных. Курс ингаляций препаратом на основе 
прополиса и маточного молочка пчел «Апин-
галин» приводит к нормализации активности 
АСТ и АЛТ в крови; соотношение альбуминов 
и глобулинов, концентрации креатинина, ионов 
Na+ и K+, концентрации МСМ в крови и моче 

опытной группы после курса ингаляций не от-
личаются от таковых у интактных животных, 
что свидетельствует о купировании процесса 
ЭИ и разрыве «порочных кругов ЭИ», а также 
улучшении общего состояния организма.

Конфликт интересов. Конфликт интересов 
отсутствует.
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PHYSIOLOGICAL EFFECTS OF USING A COMPLEX PREPARATION  
BASED ON ROYAL JELLY AND PROPOLIS IN PULMONARY OEDEMA IN RATS

This paper aimed to study the physiological effects of inhalation therapy using Apingalin (based on 
royal jelly and propolis) in experimental pulmonary oedema in rats. The research involved 120 Wistar 
albino rats that were divided into 3 groups: intact; control (with pulmonary oedema induced by 0.5 mg/kg 
adrenaline); experimental (with induced pulmonary oedema followed by a 10-minute inhalation of Apingalin 
during the course of 10 days). In the blood serum of the control group of rats, a decrease in the activity 
of aspartate transaminase (AST) and alanine transaminase (ALT) was detected; the ratio of albumin to 
globulin fractions decreased; the concentrations of creatinine, Na+ and K+ ions increased, compared to the 
intact animals. In the urine of the control group, no statistically significant changes in the concentration 
of Na+ were found; the concentration of K+ was lower than that in the intact rats. An elevated content 
of medium-weight molecules on erythrocytes and in the plasma was recorded, as well as decreased 
concentrations of these molecules in the urine of the control group, compared with the intact animals. After 
a course of Apingalin inhalations, the rats in the experimental group demonstrated normalized activity 
of AST and ALT in the blood; the concentrations of creatinine in the blood as well as Na+ and K+ in the 
blood and urine were restored to the levels of the intact rats. In addition, the experimental group showed 
a decrease in the content of medium-weight molecules on erythrocytes and in the blood plasma, as well 
as a significant increase in the concentration of medium-weight molecules in the urine, compared with the 
control. Thus, a course of Apingalin inhalations in experimental pulmonary oedema in rats reduces the 
level of endogenous intoxication. This opens up wide prospects for its use in pulmonology.

Keywords: propolis, royal jelly, Apingalin, endogenous intoxication, pulmonary oedema, inhalation 
therapy.

Поступила 06.03.2020 
Принята 18.10.2020 

Received 6 March 2020 
Accepted 18 October 2020

Журнал медико-биологических исследований	 Копылова С.В. и др.
2021. Т. 9, № 1. С. 16–24	 Физиологические эффекты применения комплексного препарата...

mailto:gorelaya@mail.ru
https://doi.org/10.1155/2013/217853
http://orcid.org/0000-0002-5527-9075
https://orcid.org/0000-0002-6013-8744
https://orcid.org/0000-0002-9333-248X

