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Аннотация. Изучено влияние биофлавоноидного комплекса из фасоли и метформина на пока-
затели углеводного обмена у интактных животных и у животных с экспериментальным стрептозо-
тоциновым диабетом. Установлено, что биофлавоноидный комплекс из фасоли не оказывал суще-
ственного влияния на показатели углеводного обмена – гликогенобразовательную функцию печени, 
гликолиз и глюконеогенез у интактных животных по сравнению с контролем. На фоне лечения жи-
вотных со стрептозотоциновым диабетом биофлавоноидным комплексом из фасоли наблюдалась 
нормализация углеводного обмена за счет восстановления гликогенобразовательной функции пече-
ни и гликолиза, нормализации гексокиназной реакции, а также снижения глюконеогенеза в печени. 
Биофлавоноидный комплекс из фасоли является перспективным фитопрепаратом для коррекции 
углеводного обмена при СД 2-го типа за счет проявления инсулиноподобного действия.
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Abstract. The effect of the bioflavanoid beans complex on carbohydrate metabolism in the intact animals 
and in the animals of streptozotocin-induced diabetes model has been studied. It has been established that 
a thick bioflavanoid beans complex had no significant influence on carbohydrate metabolism – glycogen-
producing liver function, glycolysis and gluconeogenesis in the normal animals compared to the control ones. 
The normalization of carbohydrate metabolism due to the recovery of glycogen-producing liver function and 
glycolysis, the normalization of hexokinase reaction, as well as hepatic gluconeogenesis reductions have 
been observed in streptozotocin-induced animal models of diabetes during the treatment to the animals with 
a thick bioflavanoid beans complex. Bioflavanoid beans complex is a promising phytopreparation for the 
correction of carbohydrate metabolism in the diabetes type 2 due to the manifestations of an insulin action.

Keywords: streptozotocin diabetes, glycogen, hexokinase, glucose-6-phosphatase, fructose-1.6-
diphosfatase, metformin, bioflavanoid beans complex.
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Организация Объединенных Наций определи-
ла сахарный диабет (СД) как хроническое, подры-
вающее здоровье и дорогостоящее заболевание, 
сопряженное с тяжелыми осложнениями, несу-
щее серьезную угрозу семьям, странам и миру в 
целом, представляющее существенное препят-
ствие на пути достижения согласованных миро-
вым сообществом целей развития.

По заболеваемости СД достиг масштабов гло-
бальной эпидемии, повлекшей огромные челове-
ческие, социальные и экономические потери. На 
сегодняшний день в мире насчитывается свыше 
366 млн. больных СД [1].

Существуют многочисленные данные о нару-
шении функции печени у больных СД. Считают, 
что печень разрушает гликоген при помощи специ-
ального фермента инсулиназы, осуществляет про-
цессы, обуславливающие развитие осложнений 
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СД, а именно ожирение, ретино-, нейро- и нефро-
патии, сердечно-сосудистые заболевания [2, 3].

Критерием, характеризующим состояние 
метаболизма углеводов, является определение 
активности ключевых ферментов гликолиза и 
глюконеогенеза – процессов, нарушающихся в 
первую очередь при инсулиновой недостаточно-
сти (ИН) [4]. В регуляции гликолиза и глюконео-
генеза большую роль играет инсулин. При недо-
статочном содержании инсулина развивается СД, 
сопровождаюийся гипергликемией, глюкозурией 
и уменьшением содержания гликогена в печени 
[5]. Печень утрачивает способность утилизиро-
вать глюкозу крови. В печени, при общем сниже-
нии интенсивности биосинтетических процес-
сов (синтез белков, жирных кислот из продуктов 
распада глюкозы) наблюдается усиление синтеза 
ферментов глюконеогенеза [6].

При введении инсулина больным СД проис-
ходит коррекция метаболических изменений – 
нормализируется  проницаемость мембран клеток 
печени для глюкозы, восстанавливается соот-
ношение между гликолизом и глюконеогенезом. 
Инсулин контролирует эти процессы на генети-
ческом уровне как индуктор синтеза ключевых 
ферментов гликолиза: гексокиназы, фосфофрук-
токиназы и пируваткиназы, а также индуцирует 
синтез гликогенсинтазы. Одновременно инсулин 
действует как репрессор синтеза ключевых фер-
ментов глюконеогенеза. Индукторами синтеза 
ферментов глюконеогенеза служат глюкокортико-
иды. В связи с этим, при ИН и сохраненной или 
повышенной секреции кортикостероидов (осо-
бенно при СД), устранение влияния инсулина 
приводит к резкому повышению синтеза и кон-
центрации ферментов глюконеогенеза, особенно  
фосфоенолпируват-карбоксикиназы, что опреде-
ляет возможность и скорость глюконеогенеза в 
печени и почках [7].

Развитие СД отрицательно сказывается на 
функциональном состоянии печени, приводит к 
нарушению обмена белков, жиров и других ве-
ществ в гепатоцитах, что обуславливает развитие 
хронических заболеваний печени [8].

Несмотря на достаточно широкий арсенал со-
временных антидиабетических средств, пробле-
ма реальной компенсации СД 2-го типа остается 
нерешенной, что обосновывает поиск и создание 
новых, эффективных и одновременно малоток-
сичных антидиабетических средств, объединяю-
щих в своей фармакодинамике несколько видов 
активностей.

Целью исследования явилось изучение вли-
яния биофлавоноидного комплекса из фасоли и 
метформина на показатели углеводного обмена у 
крыс на модели инсулиннезависимого стрептозо-
тоцинового диабета.

Материалы и методы 
исследования

Учитывая клиническую и патогенетическую 
гетерогенность СД, поиск новых эффективных 
гипогликемических препаратов необходимо про-
водить с учетом экспериментально-биологиче-
ских моделей, отражающих основные звенья диа-
бетогенеза у человека.

Экспериментальные исследования по изуче-
нию влияния биофлавоноидного комплекса из фа-
соли и метформина на показатели углеводного 
обмена (гликогенобразовательную функцию пече-
ни, гликолиз и глюконеогенез) были проведены в 
две серии. В первой серии исследований изучали 
показатели углеводного обмена у интактных жи-
вотных, а во второй – у животных со стрептозото-
циновым диабетом с одновременным введением 
никотинамида. В основе создания модели инсу-
линнезависомого СД лежит частичная защита 
панкреатических бета-клеток от цитотоксическо-
го действия стрептозотоцина при помощи соот-
ветственных доз никотинамида.  Стрептозотоцин 
– антибиотик (2-дезокси-2-метилнитрозамино-
карбонил-амино-D-глюкопираноза), оказываю-
щий специфический эффект на панкреатические 
бета-клетки. Вероятно, фрагмент нитрозомочеви-
ны отвечает за токсическое действие препарата, а 
2-дезоксиглюкоза – за селективность эффекта по 
отношению к бета-клеткам [9].

Никотинамид вводили внутрибрюшинно в дозе 
230 мг/кг массы тела крысам линии Вистар за 15 
мин до внутривенной инъекции стрептозотоцина 
в дозе 65 мг/кг, что приводило к умеренной и ста-
бильной базальной гипергликемии и 40% сохране-
нию запасов панкреатического инсулина [11, 12].

После моделирования стрептозотоциново-
го диабета и лечения животных метформином и 
биофлавоноидным комплексом из фасоли, крыс 
декапитировали, проводили частичную гепато-
эктомию (методом Хиггинса-Андерсона), опре-
деляли в печени количество гликогена (методом 
Крисмана), ключевых ферментов: гликолиза – гек-
сокиназу (энзиматическим методом); глюконеоге-
неза – глюкозо-6-фосфатазу (методом Свенсона) и 
фруктозо-1.6-дифосфатазу (методом Пейкит и По-
уджел) [13, 14, 15].

Влияние биофлавоноидного комплекса из фасоли и метформина
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Активность фермента выражали в мкмоль 
НАДФН+ в расчете на 1 г ткани за одну мин дей-
ствия фермента.

Все животные (массой 200-250 г) двух серий 
исследований были разделены на 3 группы (по 7 в 
каждой). Животные 1 группы (контроль) – внутри-
желудочно получали эквивалентное количество 
питьевой воды, 2 группы – препарат сравнения 
метформин в дозе 30 мг/кг, а 3 группы – биофла-
воноидный комплекс из фасоли в дозе 40 мг/кг.

Исследования проводили в соответствии с тре-
бованиями комиссии по биоэтике и «Общих эти-
ческих принципов экспериментов на животных», 
что соответствуют положениям «Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, что 
используются для экспериментальных и других 
научных целей» [9, 10]. Статистическую обработ-
ку полученных результатов проводили методами 
дисперсионного анализа при помощи программы 
«Statistica, v.6,0».

Результаты и их обсуждение
Моделирование стрептозотоцинового диабе-

та у животных позволяет воспроизвести главные 
патогенетические признаки СД 2-го типа у чело-
века, а именно – нарушение секреции и действия 
инсулина имеет определенные преимущества для 
исследования сахароснижающего эффекта новых 
препаратов с разным механизмом действия [16].

К группе препаратов, способных снижать ин-
сулинорезистентность, можно отнести произво-
дные гуанидина – бигуаниды. Наибольший ин-
терес среди них вызывает метформин. Механизм 
сахароснижающего действия метформина связан 
с подавлением глюконеогенеза в печени, сниже-
нием повышенной продукции глюкозы печенью 
и инсулинорезистентности. Метформин способ-
ствует значительному снижению гликемии нато-
щак в связи с повышением под его воздействием 
чувствительности гепатоцитов к инсулину, угне-
тением в печени процессов глюконеогенеза и гли-
колиза, а также увеличением синтеза гликогена. 
Метформин снижает продукцию глюкозы из ала-
нина, пирувата, лактата, глютамина и глицерола. 
Это происходит вследствие торможения посту-
пления перечисленных субстратов глюконеогене-
за в гепатоциты и ингибирования его ключевых 
ферментов – пируваткарбоксилазы, фруктозо-1.6-
бифосфатазы и глюкозо-6-фосфатазы [17, 18]. 

Некоторые растения семейства бобовых со-
держат производные гуанидина (изоамиленгуа-
нидин, амиленгуанидин, азгинин и др.), которые 

являются основами и действуют по типу бигуани-
дов [19].

Таким образом, повышение продукции глю-
козы печенью представляет собой один из основ-
ных факторов, ответственных за развитие гипер-
гликемии как натощак, так и после еды. Поэтому, 
исследования в области создания лекарственных 
препаратов, влияющих на механизмы усиления 
глюконеогенеза, являются перспективными.

В связи с дефицитом глюкозы у животных с 
экспериментальным стрептозотоциновым диабе-
том уменьшается количество гликогена в печени 
в 2.1 раза по сравнению с интактным контролем 
(табл. 1).

Содержание гликогена в печени резко сни-
жается на высоте развития стрептозотоцинового 
диабета в сравнении с интактным контролем и су-
щественно повышается после введения препарата 
сравнения метформина и биофлавоноидного ком-
плекса из фасоли.

Препарат сравнения метформин достоверно 
повышал уровень гликогена в печени в 1.1 раза, а 
биофлавоноидный комплекс из фасоли – в 1.2 раза 
соответственно в сравнении с интактным контро-
лем.

Лечение животных с экспериментальным 
стептозотоциновым диабетом биофлавоноидным 
комплексом из фасоли повысило уровень глико-
гена в печени в 1.8 раза соответственно и при-
ближалось к показателям интактного контроля, а 
метформином – в 1.6 раза соответственно в срав-
нении с диабетическим контролем.

Таблица 1
Влияние биолавоноидного комплекса из фасоли на 

уровень гликогена в печени у крыс на модели стрепто-
зотоцинового диабета ( x ± xS ), (n=7)

№
п/п Группы животных Гликоген в печени

(в мг на 1 г ткани)
Интактные животные
1. Контроль 23.5±0.42
2. Метформин (30 мг/кг) 26.9±0.39**

3. Биофлавоноидный комплекс
из фасоли (40 мг/кг) 28.4±0.77**

Диабетические животные
1. Контроль 11.3±0.12*

2. Метформин (30 мг/кг) 18.±0.16*/***

3. Биофлавоноидный комплекс
из фасоли (40 мг/кг) 19.9±0.23*/***/****

Примечание: * – р1<0.001; ** – р1<0.01 – достоверно 
по отношению к интактному контролю; *** – р2<0.001 
– достоверно по отношению к диабетическому кон-
тролю; **** – р3<0.001 –  достоверно по отношению к 
метформину.
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Введение интактным животным препарата 
сравнения метформина и биофлавоноидного ком-
плекса из фасоли не привело к значительным из-
менениям гексокиназной активности.

Лечение животных со стрепотозотоциновым 
диабетом биофлавоноидным комплексом из фа-
соли способствовало значительному повышению 
гексокиназной активности в 3.1 раза, а метформи-
ном – в 2.5 раза соответственно в сравнении с диа-
бетическим контролем (табл. 2).

Результаты исследований показали, что био-
флавоноидный комплекс из фасоли на модели 
стрептозотоцинового диабета у крыс нормали-
зирует гексокиназную реакцию, сопровождаю-
щуюся снижением процессов фосфорилирова-
ния глюкозы в печени, а также восстанавливает 
уровень гексокиназы к показателю  интактного 
контроля.

При изучении влияния метформина и био-
флавоноидного комплеса из фасоли на изме-
нение ключевых ферментов глюконеогенеза 
установлено, что показатели активности глюкозо-
6-фосфатазы и фруктозо-1.6-дифосфатазы суще-
ственных отличий от показателей интактных жи-
вотных не имели.

У диабетических животных наблюдалось уве-
личение активности глюкозо-6-фосфатазы в 2.1 
раза и фруктозо-1.6-дифосфатазы в 2.3 раза по 
сравнению с интактным контролем в связи с де-
фицитом инсулина.

Лечение диабетических животных биофла-
воноидным комплексом из фасоли свидетель-
ствовало о выраженном снижении активности 
глюкозо-6-фосфатазы в 2.0 раза, а фруктозо-

Таблица 2
Влияние биофлавоноидного комплекса из фасоли и метформина на гликолиз и 

глюконеогенез в печени у крыс ( x ± xS ), (n=7)

№
п/п

Группы
животных

Активность ферментов
Гексокиназа Глюкозо-6-фосфатаза Фруктозо-1.6-дифосфатаза

в мкМ НАДФН2
на 1 г ткани за 1 мин в мкМ Рн на 1 г ткани за 1 мин

Интактные животные
1. Контроль 0.54±0.011 3.21±0.005 4.00±0.007
2. Метформин (30 мг/кг) 0.47±0.017*** 3.37±0.003* 4.08±0.017**

3. Биофлавоноидный ком-
плекс из фасоли (40 мг/кг) 0.42±0.007* 3.43±0.004* 4.15±0.018*

Диабетические животные
1. Контроль 0.19±0.009* 674±0.011* 9.26±0.006*
2. Метформин (30 мг/кг) 0.48±0.007**/**** 5.30±0.006*/**** 5.39±0.008*/ ****

3. Биофлавоноидный ком-
плекс из фасоли (40 мг/кг)

0.59±0.009**/****/
***** 3.31±0.009*/****/***** 4.12±0.009*/****/*****

Примечание: *  – р1<0.001; **  – р1<0.01; ***  – р1<0.05 – достоверно по отношению к интактному контролю; 
**** – р2<0.001 – достоверно по отношению к диабетическому контролю; ***** – р3<0.001 – достоверно по от-
ношению к метформину.

1.6-дифосфатазы в 2.2 раза соответственно в 
сравнении с животными диабетического кон-
троля. Метформин проявил менее выражен-
ную активность, чем биофлавоноидный ком-
плекс из фасоли, что проявлялось снижением 
активности глюкозо-6-фосфатазы в 1.3 раза, а 
фруктозо-1.6-дифосфатазы в 1.7 раза соответ-
ственно в сравнении с животными диабетиче-
ского контроля.

	
Выводы

Таким образом, биофлавоноидный комплекс 
из фасоли не оказывал существенного влияния на 
показатели углеводного обмена – гликогенобра-
зовательную функцию печени, гликолиз и глюко-
неогенез у интактных животных по сравнению с 
контролем.

На фоне экспериментального диабета, инду-
цированного стрептозотоцином, биофлавоноид-
ный комплекс из фасоли нормализовал образо-
вание гликогена в печени у животных до уровня, 
приближающегося к показателям интактного кон-
троля; способствовал повышению скорости гек-
сокиназной реакции и преобладал над действием 
препарата сравнения метформина в 1.2 раза, а 
также влиял на глюконеогенез – снижал уровень 
маркерных ферментов – глюкозо-6-фосфатазы в 
1.6 раза и фруктозо-1.6-дифосфатазы в 1.3 раза по 
сравнению с метформином.

Следовательно, биофлавоноидный комплекс 
из фасоли является перспективным фитопрепа-
ратом для коррекции углеводного обмена при СД 
2-го типа за счет проявления инсулиноподобного 
действия.

Влияние биофлавоноидного комплекса из фасоли и метформина
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