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Синтезирована алюминиевая соль хондроитина сульфата – новое производное природного мукопо-
лисахарида хондроитина. Ранее в экспериментальных исследованиях продемонстрированы регенерирую-
щая активность, ранозаживляющие и противовоспалительные свойства хондроитина. Предположительно, 
впервые полученная алюминиевая соль хондроитина сульфата является фармакологически перспективным 
соединением с противоязвенным действием за счет антацидных свойств алюминия, противовоспалитель-
ного и ранозаживляющего эффекта хондроитина. Цель работы заключалась в изучении противоязвенного 
действия алюминиевой соли хондроитина сульфата на основании компьютерного прогнозирования и экс-
периментального исследования на модели ацетатной язвы. Фармакологическая активность алюминиевой 
соли хондроитина сульфата спрогнозирована по результатам компьютерного моделирования с помощью 
программного продукта PASS. C использованием алгоритма PASS предсказано наличие у изучаемого со-
единения противоязвенных свойств (in silico). При изучении гастропротекторного действия in vivo на моде-
ли ацетатной язвы у экспериментальных животных показано, что алюминиевая соль хондроитина сульфата 
стимулирует заживление дефектов слизистой желудка.

Ключевые слова: алюминиевая соль хондроитина сульфата, прогнозирование фармакологической активности, 
ацетатная язва, противоязвенное действие

ANTIULCER ACTIVITY OF CHONDROITIN SULFATE ALUMINIUM SALT BASED 
ON STUDY IN SILICO AND IN VIVO
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Had obtained chondroitin sulfate aluminium salt – the new derivate of natural mucopolysaccharide 
chondroitin. Heretofore, in experimental studies chondroitin showed regenerating properties, wound healing and 
anti-infl ammatory activities. Presumably for the fi rst time produced chondroitin aluminium salt presence antiulcer 
action because of aluminium’s antacidic effect, chondroitin’s wound healing and anti-infl ammatory activities. The 
aim of investigation includes study of chondroitin aluminium salt’s antiulcer action using computer prediction and 
experimental data observed on acetate ulcer model. The pharmacological activity of chondroitin sulfate aluminium 
salt had prognosticated on computer simulation results using software product PASS. Antiulcer activity of investigated 
substance had predicted using PASS algorithm (in silico). In experimental examination of antiulcerogenic effect in 
vivo on acetate ulcer model we have revealed, that chondroitin sulfate aluminium salt excites the healing mucous 
coat of stomach defects.
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activity 

Кислотозависимые заболевания, обу-
словленные избыточной продукцией соля-
ной кислоты в желудке, занимают ведущее 
место в структуре заболеваемости язвенной 
болезнью желудка и двенадцатиперстной 
кишки: в странах Западной Европы страда-
ют в среднем 8,2 % населения, в США – от 
7 до 10 %, в Японии – 11 %, в Индии – 25 %. 
В России доля больных с впервые выявлен-
ной язвенной болезнью за последние годы 
возросла с 18 до 26 % [2]. 

При комплексной фармакотерапии яз-
венной болезни антациды являются пре-
паратами выбора благодаря целому ряду 
преимуществ – быстрое купирование боли 
и диспепсии, адсорбирующие и цитопро-
тективные свойства, способность корри-
гировать моторику кишечника и повыше-
ние качества рубцевания язвы [10]. Среди 
современных антацидов достаточно рас-
пространены препараты алюминия, кото-

рые, наряду с перечисленными эффектами, 
улучшают процессы регенерации эпители-
альных клеток, стимулируют развитие ми-
кроциркуляторного русла слизистой обо-
лочки желудка и способствуют снижению 
протеолитической активности желудочного 
сока [6, 9]. 

Экспериментально и клинически изу-
чена эффективность применения ряда по-
лисахаридов растительного происхожде-
ния для лечения язвенной болезни [3, 5]. 
В клинической практике успешно приме-
няется cукральфат (препараты Вентер, Уль-
гастран), представляющий собой комплекс 
алюминия с сульфатом сахарозы [6]. 

В ФБУ «ГИКиМП» на протяжении дли-
тельного времени изучают мукополисахари-
ды, в частности хондроитина сульфат, соли 
которого с различными элементами – на-
трием, медью, алюминием и т.д., обладают 
специфическими свойствами. На основа-
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ний результатов экспериментальных иссле-
довании хондроитина сульфата, в которых 
показана его регенерирующая активность 
при экспериментальных повреждениях 
слизистой желудка [4], противовоспали-
тельное и ранозаживляющее действие [8], 
сделано предположение, что алюминиевая 
соль хондроитина сульфата (Al-ХС) мо-
жет являться перспективным соединением 
с гастропротекторным действием за счет 
противовоспалительного и ранозаживляю-
щего эффекта хондроитина и антацидных 
свойств алюминия.

В настоящее время в качестве одного из 
первых этапов скрининга фармакологиче-
ски активных веществ достаточно часто ис-
пользуются доэкспериментальные методы 
in silico (от in silicon, т.е. «в кремнии») [13], 
предваряющих экспериментальные ис-
следования in vitro и in vivo. Комплексный 
подход, заключающийся в прогнозирова-
нии фармакологической активности новых 
соединений на основании их химической 
структуры с последующим эксперимен-
тальным изучением, успешно реализуется 
исследователями при скрининге перспек-
тивных соединений с различными видами 
активности [11, 12]. 

Целью работы явилась оценка противояз-
венного действия алюминиевой соли хондрои-
тина сульфата по результатам компьютерного 
прогнозирования in silico и исследования на 
модели экспериментальной язвы in vivo.

Материалы и методы исследования
Прогноз спектра фармакологической активности 

и вероятных механизмов реализации потенциальных 
эффектов осуществляли с помощью веб-сервиса для 
предсказания спектра активности новых веществ 
PASS, современная версия которого прогнозирует бо-
лее 4300 видов биологической активности со средней 
точностью около 95 % [1, 7]. 

Экспериментальное исследование по оценке про-
тективного действия Al-ХС и её влияния на развитие 
и заживление язвенных повреждений слизистой обо-

лочки желудка исследовали у крыс на модели ацетат-
ной язвы Окабе [14], которая приводит к постепенно-
му развитию изъязвлений на поврежденном участке 
слизистой оболочки. Исследование проведено на бес-
породных крысах-самцах массой 220 ± 10 г, по 10 жи-
вотных в группе сравнения. Крысам под наркозом 
с помощью специального приспособления локально на 
слизистую оболочку желудка наносили 70 %-й раствор 
уксусной кислоты. После данной операции животным 
вводили ежедневно внутрижелудочно Al-ХС в дозе 
300 мг/кг на протяжении 14 суток. В качестве препара-
та сравнения использовали препарат Вентер (сукраль-
фат) производства КРКА, д.д., Ново место, Словения, 
имеющий структурную формулу, близкую к изучае-
мому препарату и обладающий гастропротекторным 
действием. Препарат сравнения в дозе 300 мг/кг вво-
дили по аналогичной схеме. Контрольным животным 
вводили эквивалентный физиологический раствор. По 
окончании эксперимента производили морфометрию 
деструкций слизистой оболочки желудка. Материал, 
полученный из краев и дна язвы, исследовали гистоло-
гически на светооптическом уровне. 

Полученные данные подвергали статистической 
обработке общепринятым методом с использовани-
ем t-критерия (Стьюдента). Межгрупповые различия 
считали достоверными при р < 0,05.

Результаты исследований 
и их обсуждение

В связи с тем, что активность Al-ХС 
в отношении организма животных до на-
стоящего времени не изучалась, нами был 
произведен анализ потенциальных фарма-
кологических свойств данного соединения 
с помощью программного продукта PASS, 
разработанного в НИИ биомедицинской хи-
мии им. В.Н. Ореховича РАМН [7].

Применение алгоритма данного про-
граммного продукта для Al-ХС позволило 
предсказать более 40 видов биологической 
активности с уровнем вероятности прояв-
ления от 0,3 и выше [1]. Из спрогнозирован-
ных видов биологической активности и ве-
роятных механизмов их реализации были 
выбраны специфические эффекты, участву-
ющие в реализации противоязвенного дей-
ствия изучаемого соединения (табл. 1). 

Таблица 1
Влияние Al-ХС на слизистую оболочку желудка на основании результатов 

компьютерного моделирования

№ п/п Вид фармакологической активности Вероятность проявления прогнозируемой активности
1 Противоязвенная 0,421
2 Антипротеазная 0,356
3 Антирадикальная 0,320

При экспериментальном изучении про-
тивоязвенного действия исследуемого со-
единения в сравнении с препаратом Вентер 
на модели ацетатной язвы признаки пора-
жения слизистой желудка были выражены 

в разной степени в зависимости от приме-
няемого препарата.

У контрольных животных на слизистой 
желудка четко видны язвы клиновидной 
формы с приподнятыми краями, локализа-
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ция в области аппликации уксусной кисло-
ты. На гистологических препаратах видно, 
что в язвенный процесс вовлечены все слои 
желудочной стенки. В окружающих язву 
участках желудка наблюдалась характер-
ная серозная экссудация и лейкоцитарная 
инфильтрация слизистого, подслизистого 
и мышечных слоёв. 

После курсового введения Al-ХС де-
фект слизистой в зоне нанесения уксусной 
кислоты менее выражен, гиперемия прак-
тически отсутствовала. На гистологических 
срезах наблюдались выраженные признаки 
регенерации, грануляционная ткань запол-
няла язву практически до уровня дна крипт. 
Площадь поражения достоверно умень-
шилась на 73 % по сравнению с контролем 
(табл. 2). 

Таблица 2
Влияние Al-ХС и препарата сравнения 

Вентер на заживление слизистой оболочки 
желудка у экспериментальных животных 

№ 
п/п

Группа 
сравнения 
(N = 10) 

Площадь дефекта 
слизистой оболочки 

желудка, мм2

1. Al-ХС 8,95 ± 2,32

2. Вентер 16,58 ± 3,83

3. Контроль 31,23 ± 8,30

В аналогичных условиях при введении 
препарата сравнения Вентер после индуци-
рования язвы макроскопически так же об-
наруживался дефект слизистой. Микроско-
пически отмечались признаки регенерации 
всех слоев, на дне язвы появлялась нежная 
сеть фиброзной ткани. Препарат сравнения 
Вентер способствовал статистически досто-
верному сокращению площади поражения 
лишь на 47 % по сравнению с контролем.

Полученные результаты свидетельству-
ют о том, что Al-ХС не уступает препарату 
сравнения Вентер по способности стимули-
ровать восстановление нарушенной целост-
ности слизистой оболочки желудка у лабо-
раторных животных.

Заключение
На основании результатов проведенных 

исследований in silico и in vivo установле-
но, что Al-ХС обладает противоязвенным 
действием. По выраженности терапевтиче-
ского эффекта Al-ХС превосходит препарат 
сравнения Вентер при экспериментальной 
язве желудка у крыс.

Алюминиевая соль хондроитина суль-
фата является перспективным соединени-
ем для создания лекарственных препаратов 

с гастропотекторным действием. Вероят-
ными механизмами реализации противо-
явенного действия Al-ХС, установленного 
в эксперименте, являются антипротеазная 
активность и антирадикальный эффект, как 
элемент противовоспалительной активно-
сти исследуемого соединения. 

Прогноз спектра фармакологической 
активности алюминиевой соли хондрои-
тина сульфата с помощью алгоритма про-
граммного продукта PASS (in silico) под-
твержден результатами экспериментальных 
исследований на лабораторных животных 
(in vivo). Таким образом, результаты про-
гнозирования могут рассматриваться как 
основание для планирования скрининговых 
исследований по экспериментальному изу-
чению фармакологической активности но-
вых веществ.
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