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Резюме
Введение. Во многих случаях для терапии дислипидемий требуется тщательно подобранная комбинированная терапия 
гиполипидемическими лекарственными препаратами, в том числе с использованием секвестрантов желчных кислот. Перспективным 
соединением является L-рамнопиранозил-6-О-метил-галактуронан (L-RAG) – полисахарид, получаемый из листьев березы повислой 
(Betula pendula L.).
Цель. Оценить гиполипидемическую активность L-RAG при комбинированном назначении с ингибитором ГМГ-КоА-редуктазы 
розувастатином или ингибитором абсорбции холестерола эзетимибом.
Материалы и методы. Для моделирования гиперлипидемии у хомяков использовали синтетическую диету с добавлением 0,3 % ХС и 11 % 
кокосового масла (ВЖХД). По окончании эксперимента в сыворотке крови определяли содержание триацилглицеролов (ТАГ), желчных 
кислот, ХС, холестерола липопротеинов низкой (ХС-ЛПНП) и высокой (ХС-ЛПВП) плотностей ферментативными наборами Chronolab 
Systems S. L. (Испания), рассчитывали индекс атерогенности (ИА).
Результаты и обсуждение. L-RAG оказывает гиполипидемическое действие в модели диет-индуцированной гиперлипидемии у хомяков. 
Снижение уровня общего ХС в сыворотке крови обусловлено в большей степени уменьшением содержания ХС во фракции атерогенных 
ЛПНП, что приводило к уменьшению ИА. Применение розувастатина и эзетимиба в комбинации с L-RAG приводит к более выраженному 
гиполипидемическому эффекту. Аддитивное влияние полисахарида обусловлено, главным образом, снижением уровня желчных кислот 
в сыворотке крови, что свидетельствует о его способности сорбировать их в просвете кишечника и прерывать энтерогепатическую 
циркуляцию, действуя подобно препаратам-секвестрантам желчных кислот.
Заключение. Показано, что курсовое применение L-RAG совместно с эзетимибом или розувастатином приводило к более выраженному 
снижению уровней ХС, ТАГ, ХС-ЛПНП, чем при монотерапии полисахаридом или препаратами сравнения в отдельности. Полученные 
данные обосновывают перспективность использования L-RAG в комплексной терапии гиперлипидемии.

Ключевые слова: гиперлипидемия, полисахарид березы повислой (Betula pendula L.), секвестранты желчных кислот, эзетимиб, 
розувастатин
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Abstract
Introduction. Dyslipidemia treatment in many cases requires carefully selected combination of lipid-lowering drugs including bile acid 
sequestrants. A promising compound is L-rhamnopyranosyl-6-O-methyl-galacturonan (L-RAG), a polysaccharide obtained from the birch leaves 
(Betula pendula L.).
Aim. To evaluate the lipid-lowering activity of L-RAG administered in combination with the HMG-CoA reductase inhibitor rosuvastatin or the 
cholesterol absorption inhibitor ezetimibe.
Materials and methods. Hyperlipidemia in hamsters was reproduced by synthetic diet supplemented with 0.3 % cholesterol and 11 % coconut 
oil (HFCD). At the end of the experiment the levels of triacylglycerols (TAG), bile acids, total cholesterol (TC), cholesterol of low-density lipoproteins 
(LDL-C) and high-density lipoproteins (HDL-C) were determined in the blood serum using Chronolab Systems S. L. enzymatic kits (Spain), and 
atherogenic index (AI) was calculated.
Results and discussion. L-RAG demonstrates a lipid-lowering effect in a model of diet-induced hyperlipidemia in hamsters. The decrease in the 
TC level was mainly caused by a decrease in the content of cholesterol in the atherogenic LDL fraction, which led to a decrease in AI. The use of 
rosuvastatin and ezetimibe in combination with L-RAG leads to a better lipid-lowering effect. The additive effect of the polysaccharide is mainly 
due to a decrease in the level of bile acids in the blood serum, which indicates its ability to absorb them in the intestinal lumen and interrupt 
enterohepatic circulation, acting like bile acid sequestrants.
Conclusion. It was shown that administration of L-RAG together with ezetimibe or rosuvastatin led to a better decrease in the TC, TAG, LDL-C levels 
than with polysaccharide monotherapy or comparison drugs alone. The obtained data substantiate the prospects of using L-RAG in the complex 
therapy of hyperlipidemia.
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ВВЕДЕНИЕ

Дислипидемия – патологическое состояние, при 
котором наблюдается широкий спектр нарушений  
обмена фракций холестерола липопротеинов низкой 
плотности (ХС-ЛПНП) и холестерола липопротеинов 
высокой плотности (ХС-ЛПВП), что выражается в из-

менении их соотношения в крови пациентов [1]. На-
рушение баланса в содержании ХС-ЛПНП и ХС-ЛПВП, 
характеризующееся в первую очередь, повышением 
уровня ХС-ЛПНП (гиперлипидемия), приводит к воз-
растанию риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), включая инфаркт миокарда и инсульт [2]. У па-
циентов с генетически опосредованной семейной ги-
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перлипидемией трудно достичь целевых значений 
ХС-ЛПНП, они имеют риск развития ССЗ в более ран- 
нем возрасте, и в таких случаях требуется тщательно 
подобранная комбинированная терапия гиполипиде-
мическими лекарственными препаратами, в том чис-
ле с секвестрантами желчных кислот [3].

В последние десятилетия пристальное внима-
ние привлекает возможность использовать для те-
рапии дислипидемий растительные полисахариды, 
которые в экспериментах продемонстрировали нали- 
чие гипохолестеролемического и гиполипидеми-
ческого действий [4]. Было показано, что полисаха-
риды растительного происхождения обладают ги-
полипидемической активностью, действуя подобно 
препаратам-секвестрантам желчных кислот, то есть 
снижают уровень ХС-ЛПНП за счет уменьшения вса- 
сывания желчных кислот в кишечнике, что стимули- 
рует их синтез из ХС и снижает содержание ХС в сы-
воротке крови пациентов [5]. 

С использованием комплексной методики экст- 
ракции/очистки была выделена субстанция поли-
сахарида листьев березы повислой (Betula pendu- 
la L.) L-рамнопиранозил-6-O-метил-галактуронана  
(L-RAG)  [6]. Полисахарид был охарактеризован и в 
экспериментах продемонстрировал наличие у не-
го гиполипидемической активности, реализуемой 
по механизму, сходному с действием секвестрантов 
желчных кислот [7–8]. 

Целью исследования была оценка гиполипидеми-
ческой активности комбинации полисахарида листьев 
березы повислой (Betula pendula L.) L-рамнопирано-
зил-6-O-метил-галактуронана с ингибитором ГМГ- 
КоА-редуктазы розувастатином или ингибитором  
абсорбции холестерола эзетимибом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на 56 сирийских хомя-

ках самцах SPF-категории, полученных из центра кол-
лективного пользования «SPF-виварий» Института 
цитологии и генетики СО РАН (г. Новосибирск). Жи-
вотные находились в стандартных условиях содержа-
ния в виварии. 

Интактные хомяки получали синтетическую дие-
ту, разработанную Американским институтом пита-
ния (American Institute of Nutrition, AIN) для грызунов 
AIN-93G в течение 5 недель (n = 8). Для моделирова- 
ния хронической гиперлипидемии у хомяков исполь-
зовалась синтетическая диета AIN-93G с добавле- 
нием 0,3 % ХС и 11 % кокосового масла (высокожи-
ровая диета, богатая ХС, ВЖХД) в течение 3 недель. 
В последующие 2 недели в синтетическую ВЖХД до-
бавляли L-RAG в дозе 3 г / 100 г корма, поскольку ле- 
карственные средства группы секвестрантов у паци-
ентов принимаются с пищей. Эзетимиб и розуваста-
тин вводили животным ежедневно внутрижелудочно 
в дозах 2 мг/кг (n = 8) и 1 мг/кг (n = 8) соответственно  
в течение 4–5 недель содержания животных ВЖХД.  

Хомяки контрольной группы (n = 8) находились на 
ВЖХД в течение 5 недель. 

Через 5 недель животных всех групп подверга-
ли эвтаназии, и в сыворотке крови определяли со-
держание триацилглицеролов (ТАГ), желчных кислот, 
ХС, ХС-ЛПНП и ХС-ЛПВП ферментативными набора-
ми Chronolab Systems S. L. (Испания). Для интеграль-
ной характеристики липидного спектра плазмы кро- 
ви и оценке риска развития атеросклероза информа-
тивным показателем является индекс атерогенности 
(ИА), отражающий отношение содержания ХС в ате- 
рогенных липопротеинах к антиатерогенным. ИА рас-
считывали по формуле: 

ИА = (общий ХС – ХС – ЛПВП)/ХС – ЛПВП [9]. 

Экспериментальные данные обрабатывали с ис-
пользованием программ Microsoft Exсel (2007) и STA-
TISTICA 8.0 (StatSoft Inc., США). Проверку на нормаль- 
ность распределения значений проверяли с исполь- 
зованием критерия Шапиро – Уилка. Поскольку рас-
пределение значений отличалось от нормального, 
анализ статистической значимости различий между вы-
борками выполняли при помощи критерий Краскела – 
Уоллиса, статистически значимым считали результат 
при р < 0,05. Результаты представлены в виде медиа-
ны (Mе) и квартилей (Q1–Q3).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В сыворотке крови животных, получавших в те-

чение 5 недель ВЖХД, содержание ХС и ТАГ увеличи-
валось в 2,6 (р < 0,01) и 3,4 раза (р < 0,01) соответст- 
венно, по сравнению с таковыми значениями в груп-
пе хомяков, получавших синтетическую диету AIN-93G,  
что свидетельствует о развитии хронической гипер-
липидемии (рисунки 1, А и 1, Б). Увеличение содер-
жания ХС и ТАГ на фоне ВЖХД обусловлено повы- 
шенным содержанием в диете растительных жиров 
(15 % калорийности) и наличия в корме 0,3 г / 100  г 
корма ХС [10]. 

Применение L-RAG в дозе 3 г/100г корма на фо-
не ВЖХД в течение 2 недель приводило к снижению 
в сыворотке крови хомяков содержания ХС на 16,2 % 
(р < 0,05) и ТАГ на 27,6 % (р < 0,05). При монотерапии  
блокатором всасывания ХС в кишечнике эзетими-
бом (2 мг/кг ежедневно в течение 2 недель) на фо-
не ВЖХД регистрировалось снижение уровня ХС и  
ТАГ на 41,6 % (р < 0,01) и 27,4 % (р < 0,05). Совместное 
применение L-RAG и эзетимиба приводило к более  
выраженному гиполипидемическому действию по 
сравнению с монотерапией. Так, при комбинирован-
ной терапии L-RAG и эзетимибом отмечалось сни-
жение содержания в сыворотке крови хомяков ХС 
(49,5 %, р < 0,01) и ТАГ (44,0 %, р < 0,01) на фоне ВЖХД 
(рисунки 1, А и 1, Б). 

Ингибитор ГМГ-КоА-редуктазы розувастатин 
(1  мг/кг ежедневно в течение 2 недель) на фоне 
ВЖХД не оказывал существенного влияния на уро-
вень ТАГ в сыворотке крови хомяков, но снижал со-
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держание ХС на 11,9 % (р < 0,05). Комбинированная 
терапия розувастатином с L-RAG при ВЖХД способст- 
вовала снижению содержания уровня ТАГ на 21,4 % 
(р < 0,05) и ХС на 18,0 % (р < 0,05) в сравнении с моно-
терапией статином (рисунки 1, А и Б).

Известно, что ХС у хомяков, как и у людей, в отли-
чие от крыс, содержится преимущественно во фрак-
ции ХС-ЛПНП и, в меньшей степени, в ЛПВП, что  
обуславливает склонность к развитию атеросклеро- 
за [11].

Действительно, в экспериментах показано, что 
повышение уровня общего ХС в сыворотке крови хо-
мяков на фоне ВЖХД обусловлено преимуществен-
но за счет увеличения ХС-ЛПНП в 4 раза (р < 0,01). Со-
держание ХС-ЛПВП увеличивалось в 2,2 раза (р < 0,01),  
а ИА повышался в 1,7 раза (р < 0,01) (рисунки 2, А и Б, 
рисунок 3).

Использование L-RAG на фоне ВЖХД приводило 
к снижению содержания в сыворотке крови ХС-ЛПНП 
на 24,6 % (р < 0,01) (рисунок 2, А). Важно отметить, что 
L-RAG существенно не влиял на повышенное содер- 
жание в сыворотке крови ХС-ЛПВП (рисунок 2, Б). Сни-
жение уровня общего ХС при курсовом применении 
L-RAG преимущественно за счет атерогенной фрак-
ции ХС-ЛПНП приводило к уменьшению ИА на 28,8 % 
(р < 0,01) (рисунок 3).

Эзетимиб при монотерапии на фоне ВЖХД сни-
жал в сыворотке крови содержание ХС-ЛПНП на  
40,8 % (р < 0,05), ХС-ЛПВП на 15,7 % (р < 0,05). При сов- 
местном применении с L-RAG отмечался более вы-
раженный гиполипидемический эффект и уровень 
ХС-ЛПНП снижался на 48,1 % (р < 0,01) , ХС-ЛПВП на 
26,8 % (р < 0,01), рассчитанный показатель ИА на 
49,8 % (р < 0,01) (рисунки 2, А и Б, рисунок 3). 

Курсовое введение розувастатина на фоне ВЖХД 
снижало повышенное содержание ХС-ЛПНП на 22 % 
(р < 0,05), не влияло на уровень ХС-ЛПВП, в результа-
те чего ИА снижался на 21,6 % (р < 0,01). Комбиниро-
ванная терапия розувастатином с L-RAG приводила к 
снижению ХС-ЛПНП на 33,8 % (р < 0,05), а ИА на 41,2 % 
(р < 0,05) (рисунки 2, А и Б, рисунок 3).

Для подтверждения механизма гиполипидемиче-
ской активности полисахарида, обусловленного спо-
собностью сорбировать желчные кислоты в просвете 
кишечника, оценивали содержание желчных кислот в 
сыворотке крови хомяков. Известно, что во время пи-
щеварения желчные кислоты, синтезированные в пе-
чени из ХС, выделяются в кишечник, откуда большая  
их часть абсорбируется и возвращается в печень че-
рез энтерогепатический кровоток [12]. При ВЖХД  
уровень желчных кислот в сыворотке крови возрас-
тал в 2,6 раза (р < 0,01) (таблица 1). Включение в ВЖХД 

Рисунок 1. Влияние L-рамнопиранозил-6-О-метил-галактоурана (L-RAG), эзетимиба, розувастатина на содержание общего хо-
лестерола (А) и триацилглицеролов (ТАГ) (Б) в сыворотке крови хомяков с хронической гиперлипидемией, вызванной высоко-
жировой диетой, богатой холестеролом (ВЖХД). # – различия по сравнению с группой животных, получавших ВЖХД, статисти-
чески значимы

Figure 1. The effect of L-rhamnopyranosyl-6-O-methyl-galactouran (L-RAG), ezetimibe, rosuvastatin on the content of total cholesterol 
(A) and triacylglycerols (TAG) (B) in the blood serum of hamsters with chronic hyperlipidemia caused by a high-fat diet rich in cholesterol 
(HFCD). # – differences compared with the group of animals treated with HFCD statistically significant
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L-RAG приводило к снижению уровня желчных кис-
лот в сыворотке крови хомяков на 46,4 % (р < 0,05)  
по сравнению с хомяками, получавшими только  
ВЖХД (таблица 1). Эзетимиб при монотерапии снижал 

содержание желчных кислот в сыворотке крови хо-
мяков на 44,8 % (р < 0,05), а при комбинированной 
терапии совместно с L-RAG на 62,3 % (р < 0,05). Ро-
зувастатин не оказывал влияние на повышенное со-
держание желчных кислот, но при совместном при-
менении с L-RAG снижал в сыворотке крови уровень 
желчных кислот на 51,4 % (р < 0,05) (таблица 1). 

Снижение уровня ХС-ЛПНП является основной  
целью фармакотерапии гиперлипидемии, и секве-
странты желчных кислот были одним из первых клас-
сов препаратов, одобренных для применения с этой 
целью [13]. При этом, в исследованиях отмечено по-

Рисунок 2. Влияние L-рамнопиранозил-6-О-метил-галактоурана (L-RAG), эзетимиба, розувастатина на содержание холестеро-
ла липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) (А) и холестерола липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП) (Б) в сыворотке 
крови хомяков с хронической гиперлипидемией, вызванной высокожировой диетой, богатой холестеролом (ВЖХД). # – разли-
чия по сравнению с группой животных, получавших ВЖХД, статистически значимы

Figure 2. The effect of L-rhamnopyranosyl-6-O-methyl-galactouran (L-RAG), ezetimibe, rosuvastatin on the content of low-density lipo-
protein cholesterol (LDL-C) (A) and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) (B) in the blood serum of hamsters with chronic hyper-
lipidemia caused by a high-fat diet rich in cholesterol (HFCD). # – differences compared with the group of animals treated with HFCD sta-
tistically significant

Рисунок 3. Влияние L-рамнопиранозил-6-О-метил-галак-
тоурана (L-RAG), эзетимиба, розувастатина на показатель  
индекса атерогенности (ИА) сыворотки крови хомяков с хро-
нической гиперлипидемией, вызванной высокожировой ди-
етой, богатой холестеролом (ВЖХД). # – различия по сравне-
нию с группой животных, получавших ВЖХД, статистически 
значимы

Figure 3. The effect of L-rhamnopyranosyl-6-O-methyl-galactou-
ran (L-RAG), ezetimibe, rosuvastatin on the atherogenic index (AI) 
of blood serum of hamsters with chronic hyperlipidemia caused 
by a high-fat diet rich in cholesterol (HFCD). # – differences com-
pared with the group of animals treated with HFCD statistically 
significant
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вышение уровня ХС-ЛПВП в крови пациентов на фо- 
не терапии секвестрантами желчных кислот [14].

Комбинированная фармакотерапия гиперлипиде-
мий показана при недостижении целевых значений 
липидного профиля крови пациентов при монотера-
пии. Так, семейная гиперлипидемия связана с наибо-
лее значительным риском прогрессирования ССЗ и 
требует значительного снижения уровня ХС-ЛПНП, 
чего часто нельзя достичь с помощью одного препа-
рата [15]. В то же время, назначение статинов в мак-
симальных терапевтических дозах может быть связа-
но с увеличением частоты нежелательных побочных 
реакций, особенно миопатий [16]. В отдельных ис-
следованиях показано, что на фоне терапии секве-
странтами желчных кислот возможно незначительное 
увеличение синтеза ХС вследствие возрастания актив- 
ности ГМГ-КоА-редуктазы [16]. Поэтому, совместное 
использование ингибитора ГМГ-КоА-редуктазы (розу-
вастатина) и полисахарида березы L-RAG в наших экс-
периментах приводило к более выраженному гипохо-
лестеролемическому эффекту (рисунки 1, А и 2, А). 

Совместное применение ингибитора всасывания 
ХС эзетимиба и L-RAG также оказывает аддитивное 
влияние на снижение уровня общего ХС и ХС-ЛПНП 
(рисунки 1, А и 2, А). Назначение такой комбиниро-
ванной терапии возможно в случае непереносимости 
статинов в любой дозе у пациентов [17].

В целом, преимущества использования комби-
нированной терапии полисахарида березы (Betula 
pendula L.) L-RAG с другими гиполипидемическими 
препаратами будет способствовать более высокой  
эффективности терапии, снижению дозировок отдель-
ных лекарственных средств и уменьшению частоты и 
выраженности нежелательных побочных реакций. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Целью настоящей работы явилось исследование 

гиполипидемической активности комбинации суб-
станции полисахарида из листьев березы повислой 
(Betula pendula L.) L-рамнопиранозил-6-O-метил-га-
лактуронана (L-RAG) и ингибитора ГМГ-КоА-редукта-
зы розувастатина или ингибитора абсорбции холес- 
терола эзетимиба.

На модели диет-индуцированной хронической ги-
перлипидемии, вызванной длительным кормлением  
высокожировой диетой, богатой холестеролом 
(ВЖХД), показано, что курсовое применение L-RAG  
совместно с эзетимибом или розувастатином приво-
дило к более выраженному снижению уровней хо- 
лестерола (ХС), триацилглицеролов (ТАГ), холестеро-
ла липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП), чем 
при монотерапии полисахаридом или препаратами 
сравнения в отдельности. 

Аддитивное влияние полисахарида на снижение 
уровня общего ХС и ХС-ЛПНП обусловлено, главным 
образом, снижением уровня желчных кислот в сыво-
ротке крови, что свидетельствует о его способности 
сорбировать их в просвете кишечника и прерывать 
энтерогепатическую циркуляцию, действуя подобно 
препаратам-секвестрантам желчных кислот.

Полученные данные обосновывают перспектив-
ность использования L-RAG в комплексной терапии 
гиперлипидемии.
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Level of statistical significance  
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2. ВЖХД (n = 8)
2. HFCD (n = 8)

66,59 (52,81–85,34) р2-1 < 0,001
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7. HFCD + L-RAG (3 g / 100 g of feed) + rosuvastatin 1 mg/kg (n = 8)
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