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Резюме

Цель работы – оценка антирадикальных и иммуномодулирующих эффектов гинекологических капсул (овулей), 
разрабатываемых для комплексного лечения заболеваний женской репродуктивной системы. Материал и мето-
ды. Антирадикальную активность гинекологических капсул (овулей) оценивали в бесклеточных модельных си-
стемах по способности подавлять гиперпродукцию свободнорадикальных агентов, вызываемую введением сер-
нокислого железа. Иммуномодулирующую активность определяли в цельной крови по влиянию на способность 
фагоцитирующих клеток генерировать активные формы кислорода. Результаты. В бесклеточных модельных 
системах исследуемая лекарственная композиция подавляла активацию свободнорадикальных окислительных 
процессов, индуцированную введением сернокислого железа, в то же время усиливая продукцию лейкоцитами 
активных форм кислорода. Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о наличии у разрабатывае-
мых гинекологических капсул антирадикальной и иммуномодулирующей активности, что позволяет рассматри-
вать их в качестве перспективного средства для лечения заболеваний женской репродуктивной системы. 
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Abstract

Aim of the study was to evaluate the antiradical and immunomodulatory effects of gynecological capsules (ovules) 
developed for the complex treatment of diseases of the female reproductive system. Material and methods. Antiradical 
activity of gynecological capsules (ovuli) was evaluated in cell-free model systems by the ability to suppress the 
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hyperproduction of free radical agents caused by the introduction of iron sulfate. Immunomodulatory activity was 
determined in the whole blood by their effect on the ability of phagocytic cells to generate reactive oxygen species. 
Results. In cell-free model systems, the studied drug composition suppressed the activation of free radical oxidative 
processes induced by the iron sulfate, while at the same time enhancing the production of reactive oxygen species by 
leukocytes. Conclusions. The results obtained may indicate that the developed gynecological capsules have antiradical 
and immunomodulatory activity, which allows us to consider them as a promising tool for the treatment of diseases of 
the female reproductive system.
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Введение 
Воспалительные заболевания женского поло-

вого тракта являются одной из наиболее актуаль-
ных проблем современной гинекологии [1–3]. Зна-
чительный вклад в реализацию воспалительных 
процессов вносят свободнорадикальные метабо-
литы [4], прежде всего активные формы кислоро-
да (АФК), которые выполняют важные функции, 
в частности, обеспечивают белковый синтез, спо-
собствуют образованию хемоаттрактантов, уча-
ствуют в защитных реакциях, направленных на 
нейтрализацию антигенов, а также выступают в 
качестве вторичных посредников во внутрикле-
точных сигнальных путях [5]. АФК играют важ-
ную роль на этапах беременности от созревания 
яйцеклеток до имплантации эмбриона. Вместе с 
тем АФК, а также липидные радикалы (ЛР), при 
избыточной продукции обусловливают феномен 
окислительного стресса, приводящий к патоло-
гическим процессам в женских половых путях 
[6]. В работе J. Lu et al. приводятся данные о том, 
что дефицит в системе Keap1-Nrf2, активируемой 
при окислительном стрессе, вызывает развитие 
заболеваний репродуктивной системы у женщин 
[7]. Установлена связь между окислительным 
стрессом и заболеваниями репродуктивной си-
стемы, включая эндометриоз, преэклампсию [8, 
9]. Гиперпродукция АФК может воздействовать 
на гранулезные клетки и вызывать аутофагию 
яйцеклеток [10], усиливать метаболизм раковых 
клеток в женских половых органах [11]. Развитие 
окислительного стресса приводит к снижению 
антиоксидантной активности, что сопровождает-
ся патологическими последствиями для системы 
репродукции. Назначение антиоксидантов явля-
ется одним из направлений в терапии заболева-
ний репродуктивной системы и бесплодия [12]. 
Антиоксиданты обеспечивают нормальное функ-
ционирование органов женской репродуктивной 
системы, в частности, участвуют в регуляции 

развития фолликулов, овуляции, оплодотворения, 
имплантации эмбриона, развития беременности 
и родов [13].

Широкое распространение заболеваний жен-
ского тракта обусловливает потребность в разра-
ботке новых гинекологических средств, облада-
ющих антирадикальной, иммуномодулирующей 
и противовоспалительной активностью, в том 
числе благодаря поддержанию редокс-баланса. 
Сотрудниками кафедры фармацевтической тех-
нологии с курсом биотехнологии ФГБОУ ВО 
Башкирский государственный медицинский уни-
верситет Минздрава России разработаны новые 
лекарственные средства, в том числе в форме кап-
сул (овулей) [14–16], предлагаемые к использова-
нию при комплексном лечении неспецифических 
заболеваний женской репродуктивной системы. 
Задачами, которые были поставлены при разра-
ботке данных средств, явились повышение био-
доступности, контроль высвобождения действу-
ющих веществ и увеличение пролонгированного 
действия.

Развитие воспалительных реакций сопрово-
ждается вовлечением фагоцитирующих клеток, 
прежде всего рекрутированием из сосудистого 
русла нейтрофилов, имеющих системы кисло-
род-зависимого метаболизма, эффекторным зве-
ном которого являются АФК [17]. Несмотря на 
то что воспалительные реакции способствуют за-
щите от антигенов и бактериальных факторов, а 
также поддерживают функциональное состояние 
эндометрия, гиперпродукация медиаторов вос-
паления может приводить к негативным послед-
ствиям для фертильности – нарушению структу-
ры и функций яйцеклеток [18]. 

Способность лекарственного средства соче-
тать в себе свойства препарата, активирующего 
иммуннокомпетентные клетки и одновременно 
препятствующего развитию разрушительных 
проявлений воспаления, обеспечивает его преи-
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мущества и делает перспективным для внедрения 
в клиническую практику. Потребность в прицель-
ном изучении способности разрабатываемых для 
гинекологии средств воздействовать на разные 
стороны воспалительного процесса – защитную 
и разрушительную, обусловленные активацией 
и подавлением выработки свободнорадикальных 
кислородных метаболитов, и предопределила 
цель проводимого исследования. 

Цель исследования – оценка антирадикаль-
ных и иммуномодулирующих эффектов гинеко-
логических капсул (овулей), разрабатываемых 
для комплексного лечения заболеваний женской 
репродуктивной системы

Материал и методы
В исследовании применяли методики, по-

зволяющие in vitro оценить антирадикальные и 
иммуномодулирующие свойства разработанной 
фармацевтической композиции для терапии в ги-
некологической практике. 

Объектом исследования явились разрабаты-
ваемые на кафедре фармацевтической техноло-
гии с курсом биотехнологии ФГБОУ ВО Башкир-
ский государственный медицинский университет 
Минздрава России гинекологические капсулы 
(овули). В состав одной капсулы входят следую-
щие компоненты: сульфадимезин 0,05 г, метрони-
дазол 0,01 г, крахмал картофельный 0,02 г, глюко-
за 0,04 г, 5%-й поливиниловый спирт 0,07 г, 15%-й 
масляный экстракт прополиса 1,0 г, желатин 0,2 г, 
диметикон 0,04 г, глицерин 0,4 г, вода очищенная 
0,37 г. Все компоненты разрешены для медицин-
ского применения. Оболочка овулей состоит из 
желатина, диметикона, глицерина и очищенной 
воды и при этом непроницаема для газов, в том 
числе кислорода воздуха. Высвобождение дей-
ствующих веществ контролируемо и усиливается 
с течением времени [14]. 

Изменение интенсивности свободноради-
кальных окислительных процессов, отражаю-
щее иммуномодулирующие и антирадикальные 
свойства исследуемого средства, определяли хе-
милюминесцентным (ХЛ) методом на приборе 
«ХЛ-003» (УГАТУ, Уфа) [19, 20]. 

Для анализа антирадикальной активности мо-
делировали генерацию ЛР и АФК в бесклеточных 
модельных системах при добавлении ионов Fe2+. 
Система 1: фосфатный буфер (на 20 мM KH2PO4, 
105 мМ KCl, рH 7,45), 50 мМ цитрата натрия, лю-
минол (5-амино-2,3-дигидро-1,4-фталазиндион); 
система 2: фосфатный буфер, липопротеины ку-
риного желтка (1 мг белка/мл); система 3: сыво-
ротка крови, разведенная фосфатным буфером в 
соотношении 1:40. Люминол растворяли в диме-
тилсульфоксиде (DMSO) из расчета 10-4 M (маточ-

ный раствор) и добавляли 0,2 мл в 1 л системы 1. 
Капсулы помещали в контрольный растворитель 
(вода очищенная с добавлением 0,1н кислоты 
хлористоводородной, pH 4,5–5), отбирали образ-
цы через 10 мин (полное растворение капсульной 
оболочки) и 30 мин (полное высвобождение пре-
паратов из высвободившихся гранул). К образцам 
модельных систем в объеме 20 мл добавляли рас-
творенные образцы капсул (0,1 мл) и помещали 
в камеру прибора. Гиперпродукцию АФК и ЛР 
инициировали добавлением 0,1 мл 50 мМ раство-
ра FeSO4·7H2O) и измеряли ХЛ (определяли инте-
гральный параметр свечения – светосумму).

Для оценки иммуномодулирующих свойств 
капсул моделировали усиление кислород-зави-
симого метаболизма фагоцитирующих клеток и 
генерации ими АФК. Цельную венозную кровь с 
добавлением гепарина (50 ЕД на 1 мл крови) вно-
сили в лунки 96-луночного иммунологического 
планшета (по 0,1 мл). К образцам крови (0,1 мл) 
добавляли раствор из капсул (0,01 мл) и 0,01 мл 
взвеси микросфер латекса в физиологическом 
растворе (1010/л), инкубировали в термостате при 
37 °С. Далее cодержимое лунок планшетов добав-
ляли к 2 мл раствора люминола (0,5 мл маточного 
раствора люминола в 500 мл физиологического 
раствора), перемешивали и измеряли ХЛ. 

Применение критерия Шапиро – Уилка ука-
зывало на наличие распределения, отличающе-
гося от нормального. В этой связи результаты 
представлены в виде медианы (Me) и межквар-
тильного интервала [Q1; Q3], для межгруппово-
го сравнения использовали непараметрический 
критерий Манна – Уитни. Достоверными считали 
значения при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Для исследования антирадикальной активно-

сти гинекологических капсул создавали условия 
гиперпродукции свободнорадикальных кисло-
родных метаболитов: использовали бесклеточ-
ные модельные системы, в которых происходило 
интенсивное образование АФК и ЛР, по выражен-
ности его снижения при введении анализируемых 
субстанций можно оценивать их антиокислитель-
ную активность, которая может выступать важ-
ным аспектом противовоспалительных эффектов. 

Введение исследуемых образцов в модель-
ную систему 1 вызывало снижение интенсивно-
сти ХЛ (таблица). Характер действия высвобож-
даемых веществ носил дозозависимый характер: 
так, при добавлении образцов, полученных через 
10 мин после помещения капсул в растворитель 
(полное растворение капсульной оболочки) и че-
рез 30 мин (полное высвобождение препаратов 
из высвободившихся гранул) ХЛ уменьшалась 
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соответственно в 1,7 и 4 раза в сравнении с кон-
тролем. Полученные данные свидетельствуют о 
способности содержимого капсул подавлять ги-
перпродукцию АФК, искусственно вызываемую 
введением сернокислого железа в модельной си-
стеме.

АФК являются важными участниками вос-
палительных реакций и напрямую ответственны 
за развитие окислительного стресса, однако в 
его реализации задействованы и другие свобод-
норадикальные метаболиты, в частности, ЛР. 
ЛР интенсифицируют воспалительные реакции 
и выступают фактором клеточной деструкции, 
главным образом за счет нарушения структуры 
и функции мембран клеток [4]. Нейтрализация 
реакционной способности ЛР под действием 
различных соединений свидетельствует о воз-
можности наличия у них противовоспалитель-
ных свойств. В модельных системах генерации 
ЛР гинекологические капсулы также проявляли 
антиокислительную активность (см. таблицу): в 
модели с добавлением липопротеинов куриного 
желтка (система 2) содержимое капсул после рас-
творения оболочек овулей (10 минут) вызывало 
снижение ХЛ относительно контроля в 1,6 раза, 
при полном высвобождении фармацевтической 
композиции из капсул (30 минут растворения) – в 
2,5 раза, в модельной системе с добавлением сы-
воротки крови – соответственно в 2,6 и 6,4 раза. 
Установленные изменения ХЛ отражают способ-
ность разрабатываемых капсул ингибировать ЛР, 
которая усиливалась с увеличением дозы, по мере 
выхода лекарственных соединений из капсулы. 

Исследования на бесклеточных модельных 
системах гиперпродукции свободнорадикаль-
ных агентов показывают, что разрабатываемые 
капсулы блокируют не только АФК, но и ЛР, и 
тем самым создают основу для подавления од-
ного из ключевых механизмов развития воспале-

ния – окислительного стресса. Однако, принимая 
во внимание не только разрушительную, но и за-
щитную сторону воспалительных реакций, при 
разработке лекарственных соединений необходи-
мо учитывать их иммуномодулирующую актив-
ность, в частности, в отношении фагоцитарного 
звена системы иммунитета. Проведенные на мо-
дели активации кислород-зависимого метаболиз-
ма гранулоцитов крови исследования показали 
усиление параметров ХЛ при добавлении содер-
жимого гинекологических капсул (см. таблицу).

Инкубирование образцов крови с образцами 
растворенных капсул приводило к изменениям 
функционально-метаболического состояния гра-
нулоцитов: в присутствии объектов фагоцитоза 
(латекс) последние усиливали интенсивность ХЛ 
образцов крови в 1,4 раза после растворения обо-
лочек капсул и в 2 раза при полном высвобожде-
нии действующих соединений, что характеризует 
усиление кислород-зависимой активности кле-
ток и генерации АФК. Регистрация ХЛ крови в 
основном отражает генерацию АФК гранулоци-
тами, а именно нейтрофилами. Нейтрофилы яв-
ляются первой линией неспецифического имму-
нитета. При проникновении чужеродных агентов 
они устремляются в очаг воспаления и выполня-
ют деструкцию и элиминацию возбудителей, а 
микробиоценоз органов малого таза воздействует 
на клетки, усиливая их биоцидность, в частности, 
вызывая образование нейтрофильных внеклеточ-
ных ловушек (NET) [22, 23]. Способность гине-
кологических капсул стимулировать процессы 
кислород-зависимого метаболизма фагоцитов мо-
жет свидетельствовать об усилении санирующей 
активности клеток, которая в дальнейшем может 
быть реализована в половом тракте у женщин 
при клиническом применении.

Воспалительные реакции поддерживают фи-
зиологическое состояние эндометрия, однако в 

Изменение ХЛ (квант/с) в модельных системах генерации АФК и ЛР при добавлении гинекологических 
капсул

Change of chemiluminescence (quantum/s) in systems generating ROS and lipid radicals when gynecological 
capsules are added 

Модельная система Контроль Образцы капсул через 
10 мин растворения

Образцы капсул через 
30 мин растворения

Бесклеточная система 1, n = 10 45,9 [45,3; 47,1] 26,9 [24,6; 31,7]* 11,7 [11,1; 12,5]*

Бесклеточная система 2, n = 10 86,8 [84,2; 90,1] 52,1 [49,5; 55,2]* 34,8 [33,1; 39,3]*

Бесклеточная система 3, n = 10 18,0 [16,1; 19,1] 6,8 [5,5; 8,3]* 2,8 [2,3; 3,4]*,

Система кислород-зависимого 
метаболизма лейкоцитов крови 45,2 [43,8; 49,0] 63,4 [60,1; 67,4]* 88,4 [85,1; 90,3]*

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя группы контроля статистически значимо при 
р < 0,05.
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качестве его деструктивных последствий могут 
отмечаться нарушения репродуктивной функции, 
в частности функции яйцеклеток [18]. Одним из 
центральных механизмов в дисбалансе защитной 
и разрушительных сторон воспаления является 
нарушение регуляции образования свободнора-
дикальных кислородных метаболитов. Гиперпро-
дукция АФК и ЛР может явиться одним из фак-
торов нарушения репродуктивной функции [21]. 
Купирование проявлений окислительного стрес-
са, способность к которому была установлена у 
гинекологических капсул, является одной из важ-
нейших тактик противоспалительной терапии. 
Вместе с тем чрезмерное блокирование окисли-
тельных процессов может приводить к хрониза-
ции заболеваний репродуктивного тракта и раз-
витию резистентности к проводимому лечению. 
Не последнюю роль в прекращении выработки 
свободнорадикальных кислородных метаболитов 
играет нарушение активности гранулоцитов [22]. 
При активации кислородзависимого метаболиз-
ма, которая также продемонстрирована в наших 
экспериментах, нейтрофилы успешно фагоцити-
руют чужеродный материал, устраняют повреж-
денные клетки. 

Заключение
Таким образом, для разрабатываемых гинеко-

логических капсул установлена антирадикальная 
и иммуномодулирующая активность. Она прояв-
лялась в способности лекарственной композиции 
подавлять гиперпродукцию свободнорадикаль-
ных кислородных метаболитов и одновременно 
стимулировать фагоцитарное звено системы им-
мунитета, усиливая кислород-зависимый мета-
болизм и генерацию АФК гранулоцитами крови. 
Выявленные свойства гинекологических капсул 
дают возможность рассматривать их в качестве 
перспективного средства для лечения заболева-
ний женской репродуктивной системы. Для под-
тверждения данной возможности необходимо 
проведение дальнейших исследований. 
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