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В составе комплексной терапии широко при-
меняется лечение природными факторами, в том 
числе пелоидотерапия, как во внекурортных, так и 
в курортных условиях. Лечение нативными грязями 
рекомендуется в период ремиссии и имеет ряд про-
тивопоказаний, среди которых острая стадия вос-
палительного процесса. Возможность осложнений 
обусловлена высокой нагрузкой на организм соче-
танного воздействия пелоидов: теплового, физиче-
ского, химического. Представляет интерес исследо-
вание химического воздействия выделенной из пе-
лоидов индивидуальной субстанции.  

В ряде исследований [1−3] показано, что гу-
миновые вещества различного генеза (торфяные, 
сапропелевые, пелоидные) обладают широким 
спектром биологической активности и использу-
ются в различных областях ветеринарии. Гумино-
вые вещества нетоксичны, не обладают тератоген-
ными, эмбриотоксическими и канцерогенными 
свойствами, не вызывают аллергических реакций. 
Терапия природными соединениями показывает 
положительный эффект, который дает основание 
для разработок новых отечественных препаратов 

на основе гумусовых кислот низкоминерализован-
ных иловых сульфидных грязей. Гуминовые кис-
лоты, являясь наиболее активной и преобладаю-
щей частью гуминовых веществ пелоидов, пред-
ставляют собой сложную макромолекулярную 
композицию кислотной природы, включающую 
ароматический сегмент, содержащий в боковых 
заместителях функциональные группы, среди ко-
торых превалируют карбонильные фрагменты 
карбоксильного, хиноидного, сложноэфирного, 
амидного типа, а также спиртовые гидроксилы. Из 
трех фракций гумусовых кислот (гуминовые, ги-
матомелановые, фульвовые) биологическое дей-
ствие в подавляющем числе публикаций [4−6] 
определено для гуминовых кислот, которые по-
вышают общую резистентность организма, обла-
дают антиоксидантными, противовоспалительны-
ми, противовирусными, антибактериальными, 
противогрибковыми, мембранотропными, гепато-
протективными свойствами, способностью усили-
вать активность обменных процессов.  

Ц е л ь  р а б о т ы  − исследование проти-
вовоспалительной активности гуминовых кислот 
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(ГК) пелоидов в модели острого каррагенинового 
воспаления.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Объектом исследования служил препарат на 

основе гуминовых кислот низкоминерализован-
ных иловых сульфидных грязей, выделенный по 
авторской методике [7]. Сухой образец ГК раство-
ряли в минимальном объеме 0,01 моль/дм3 раство-
ра калия гидроксида с выдерживанием на водяной 
бане при температуре 40−60 °С в течение 3−4 ч. 
Темноокрашенный раствор пропускали через бу-
мажный фильтр и доводили до нейтральной среды 
0,01 моль/дм3 раствором хлороводородной кисло-
ты. Элюент доводили дистиллированной водой до 
определенного объема для получения 0,10%-ного 
раствора, который после стерилизации использо-
вали для внутримышечных инъекций лаборатор-
ным животным. 

Действие препарата оценивали по значениям 
показателей периферической крови в модели 
острого каррагенинового воспаления на беспород-
ных белых крысах массой 180−200 г, содержащих-
ся в стандартных условиях вивария. Каррагенин-
индуцированное воспаление лапы крыс воспроиз-
водили согласно «Руководству по эксперимен-
тальному (доклиническому) изучению новых фар-
макологических веществ» [8]. Было сформировано 
четыре группы по 20 животных: 1-я группа (кон-
трольная) − крысы получали внутримышечно фи-
зиологический раствор объёмом 0,2 см3; 2-я груп-
пы (опытная) − крысам вводили 0,10%-ный рас-
твор препарата ГК в дозе 0,2 см3; 3-я группа (срав-
нения) − животным субплантарно вводили 0,1 см3 
1,0%-ного раствора каррагенина в правую заднюю 
лапу; 4-я группа (опытная) − животные однократ-
но получали 0,2 см3 1,0%-ного раствора карраге-
нина после превентивного внутримышечного вве-
дения 0,2 см3 0,10%-ного водного раствора ГК. 

Кровь для анализа забирали после декапита-
ции через 3 ч после инъекций и определяли со-
держание общего пула лейкоцитов, эритроцитов, 
тромбоцитов, концентрацию гемоглобина, ско-
рость оседания эритроцитов (СОЭ), количество 
нейтрофильных гранулоцитов, лимфоцитов, мо-
ноцитов, эозинофилов и базофилов, а также уро-
вень С-реактивного белка (СРБ) и циркулирую-
щих иммунных комплексов (ЦИК), содержание 
фибронектина, провоспалительных цитокинов: 
интерлейкина 1-β (ИЛ-1β ) и фактора некроза опу-
холи α (ФНО-α ) в сыворотке крови, оценивали 
уровень спонтанной и стимулированной люминол-
зависимой хемилюминесценции лейкоцитов. 

Оценку содержания ЦИК проводили с помощью 
тест-наборов (НПО «Реакомплекс», Россия) мето-
дом нефелометрии различной растворимости мо-
номеров иммуноглобулинов в составе иммунных 
комплексов при наличии в среде полиэтиленгли-
коля (ПЭГ-6000). Результаты оценивали с помо-
щью анализатора иммуноферментных реакций 
АИФР-01 Униплан ТМ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ  
При введении животным 2-й группы препа-

рата гуминовых кислот содержание лейкоцитов в 
крови, СОЭ, количество палочкоядерных нейтро-
фильных гранулоцитов не изменялось по сравне-
нию с показателями у интактных животных (табли-
ца). Это свидетельствует об индифферентности ГК к 
основным параметрам организма. При этом следует 
отметить увеличение содержания миелопероксидазы 
на 23%, фиброметина − на 19%, сегментоядерных 
нейтрофилов − на 32% и некоторое уменьшение 
показателя СОЭ на 13%, палочкоядерных нейтро-
филов − на 36%. По-видимому, данные изменения 
доказывают усиление функциональной активности 
моноцитарно-макрофагальной системы при дейст-
вии гуминовых кислот и снижение выраженности 
реакции животных на болевой стресс, вызванный 
внутримышечными инъекциями. 

Оценка изменений характеристик перифери-
ческой крови крыс (таблица) показала, что через 3 ч 
после моделирования острого воспаления содержа-
ние лейкоцитов в крови по сравнению с контроль-
ными значениями увеличилось на 55%, СОЭ − в 2,4 
раза, наблюдалась регистрация СРБ в сыворотке 
крови. Одновременно значительно увеличилось 
содержание нейтрофильных гранулоцитов, как 
палочкоядерных, так и сегментоядерных форм, на 
102 и 58% соответственно. Пул лимфоцитов сни-
жался при каррагениновом воспалении на 17%. По-
лученные результаты позволяют констатировать 
развитие острого воспалительного процесса у экс-
периментальных животных. Уровень миелоперок-
сидазы, определяющий бактерицидную активность 
клеток, во 2-й группе животных повысился отно-
сительно контроля на 12%. Более чем в 3 раза уве-
личился уровень спонтанной хемилюминесценции 
фагоцитов (таблица), характеризующий окисли-
тельный метаболизм клеток. Увеличение содержа-
ния ИЛ-1β у крыс группы сравнения составило 
54%, концентрации ФНО-α − 12%. Количество 
ЦИК выросло незначительно и составило 8,5%. Эти 
данные указывают на активацию моноцитарно-
макрофагальной системы животных после введения 
каррагенина. 
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Таблица. Экспериментальные значения показателей периферической крови крыс  

Показатель 1-я группа 
(контрольная)  

2-я группа 
(опытная) 

3-я группа 
(сравнения)  

4-я группа  
(опытная) 

Лейкоциты, кл. ×109/л 13,2±1,2 9,1±0,6 20,5±0,6 8,8±1,0 

Эритроциты, кл. ×109/л 5,9±0,6 5,1±0,4 4,5±0,1 4,9±0,2 

Тромбоциты, кл. ×109/л 432,3±27,4 445,5±31,8 438,6±24,5 445,5±31,2 

Гемоглобин, г/л 121,4±9,6 125,4±4,4 102,4±8,6 110,6±6,1 

СОЭ, мм/ч 4,5±0,5 3,9±0,3 10,9±0,1 3,5±0,3 

СРБ Отриц. Отриц. `+`++ Отриц. 

Лимфоциты, % 65,3±7,3 65,6±6,0 54,4±4,8 69,6±3,8 

Нейтрофилы, %, в т.ч.: 30,4±3,1 30,7±2,8 42,5±2,3 28,1±1,1 

палочкоядерные 4,2±0,1 2,7±0,04 8,5±0,1 3,6±0,3 

сегментоядерные 22,7±2,1 29,9±2,1 35,8±2,7 22,4±2,2 

Моноциты, % 1,5±0,03 1,6±0,02 2,2±0,1 1,9±0,2 

Эозинофилы, % 1,2±0,11 1,4±0,10 1,9±0,2 1,9±0,1 

Базофилы, % 0,15±0,01 0,21±0,02 0,26±0,02 0,24±0,02 

Миелопероксидаза, % 48,7±4,0 59,9±2,6 54,5±1,4 59,9±5,0 

Хемилюминесценция лейкоцитов 

Спонтанная, мB/с 0,112±0,01 0,145±0,01 0,520±0,03 0,238±0,01 

Стимулированная, мB/c 0,395±0,02 0,524±0,05 0,535±0,02 0,360 ±0,03 

Индекс стимуляции 2,2±0,1 3,5±0,2 1,1±0,01 1,5±0,02 

ИЛ-1β, пкг/мл 28,2±1,2 26,6±1,5 43,3±2,0 26,3±1,4 

ФНО-α, пкг/мл 36,4±2,1 35,4±1,3 40,7±2,4 39,9±3,2 

Фибронектин, мкг/мл 213,9±18,4 253,7±9,5 231,9±22,2 254,9±17,7 

 
Введение гуминовых кислот одновременно с 

каррагенином нивелирует изменения показателей 
периферической крови (таблица) и приводит к ме-
нее выраженному лейкоцитозу крови, который 
наблюдается при каррагениновом отёке в 3-й 
группе животных. Количество лейкоцитов в опыт-
ной группе крыс уменьшилось на 57%, СОЭ – на 
68%, нейтрофильных гранулоцитов – на 34% по 
отношению к группе сравнения. Превентивное 

введение гуминовых кислот показало отсутствие в 
сыворотке С-реактивного белка, а также уменьше-
ние значений спонтанной и стимулированной хе-
милюминесценции лейкоцитов на 54 и 33% соот-
ветственно. Уровень ИЛ-1β при лечении препара-
том понизился на 39%. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что гуминовые кислоты 
полностью предотвращали увеличение содержа-
ния лейкоцитов в периферической крови.  



Вопросы экспериментальной биологии и медицины 

ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №6, т.21, 2018 36 

Превентивное введение гуминовых кислот 
нивелирует изменения показателей перифериче-
ской крови животных опытной группы и приводит 
к менее выраженному лейкоцитозу, который 
наблюдается при каррагениновом отёке в 3-й 
группе крыс. Количество лейкоцитов в 4-й группе 
уменьшилось на 57%, СОЭ – на 68%, нейтрофиль-
ных гранулоцитов – на 34% по отношению к груп-
пе сравнения. Лечение препаратом гуминовых 
кислот показало отсутствие в сыворотке СРБ, а 
также достоверное уменьшение значений спон-
танной и стимулированной хемилюминесценции 
лейкоцитов на 54 и 33% соответственно. Уровень 
ИЛ-1β при лечении препаратом понизился на 39%. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что инъекции раствором гуминовых кислот пре-
пятствуют увеличению содержания лейкоцитов в 
периферической крови.  

Введение пелоидопрепарата нормализует со-
держание нейтрофильных гранулоцитов, не влияет 
на содержание эритроцитов, тромбоцитов, гемо-
глобина, моноцитов, эозинофилов и базофилов в 
крови животных с острым каррагениновым отёком 
и предотвращает резкое увеличение уровней хе-
милюминесценции лейкоцитов. При использова-
нии раствора ГК содержание ИЛ-1β находится на 
уровне контрольных значений. Таким образом, 
применение препарата на основе ГК приводит по-
казатели периферической крови к физиологиче-
ской норме. 

ВЫВОДЫ 
1. Характер изменения иммунологических 

показателей крови при лечении карраге-
нинового воспаления гуминовыми кисло-
тами позволяет заключить, что их проти-
вовоспалительный эффект обусловлен 
воздействием на функционально-мета-
болическую активность нейтрофильных 
гранулоцитов и моноцитов, что объясня-
ется способностью гуминовых кислот об-
ратимо ингибировать избыточную про-
дукцию ИЛ-1β гиперактивированными 
макрофагами, нивелировать усиленный 
выход нейтрофильных гранулоцитов в 
кровь, уменьшать потребление кислорода 
активированными фагоцитами с после-
дующим снижением генерации кислород-

ных радикалов, что, в конечном счете, 
приводит к уменьшению выраженности 
воспалительной реакции. 

2. Результаты, полученные при проведении 
системного многофакторного анализа по 
19 количественным показателям, которые 
характеризуют изменение клеточного со-
става крови и функциональной активно-
сти моноцитарно-макрофагальной систе-
мы, показали, что введение препарата при 
развитии воспаления значительно изменя-
ет степень отклонения интегральных по-
казателей функционального состояния 
системы крови от контрольных значений. 

3.  Таким образом, результаты исследования 
противовоспалительной активности суб-
станции гуминовых кислот свидетель-
ствуют об эффективности их применения 
в период острой фазы каррагенинового 
воспаления.  
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This work is dedicated to the research of the anti-inflammatory activity of humic acids of peloids within the model of acute car-
rageenin inflammation. The object of the study is a drug based on humic acids, isolated from low-mineralized silt mud.  

The experiment was carried out on four groups, each consisting of 20 laboratory animals. In the first group, rats received an in-
tramuscular physiological solution with a volume of 0.2 cm3. In the second group, rats were injected with a 0.10 % solution of the 
humic acid drug in a dose of 0.2 cm3. In the third group, 0.1 cm3 of a 1.0% solution of carrageenin was subcutaneously injected in the 
right hind paw. In the fourth group, the animals received 0.2 cm3 of a 1.0% solution of carrageenin one time after a preventive intra-
muscular injection of a 0.2 cm3 0.10% aqueous solution of humic acids. Blood for analysis was taken after decapitation 3 hours after 
injection and the blood composition was determined according to conventional methods. 

The introduction of humic acids simultaneously with carrageenin neutralizes changes in the parameters of peripheral blood and 
leads to less pronounced leukocytosis, which is observed with carrageenin edema. The number of leukocytes in the fourth group of 
rats is reduced by 57%, ESR (Erythrocyte Sedimentation Rate) by 68%, neutrophilic granulocytes by 34% in relation to the third 
group. The preventive administration of humic acids showed a lack of C-reactive protein in the serum, as well as a decrease in the val-
ues of spontaneous and stimulated chemo-luminescence of leukocytes by 54% and 33%, respectively. Interleukin 1-β level decreased 
by 39% when treated with the drug. 

The results of the analysis of the qualitative and quantitative composition of blood and its elemental elements according to 19 
quantitative indices show that the administration of the drug reduces the number of neutrophilic granulocytes, inhibits the excessive 
formation of interleukin 1-β. The data of the leukocyte blood formula of animals of the 3rd and 4th groups indicate that the use of the 
drug in the development of inflammation significantly reduces the degree of deviation of the blood values from the control values. 

Thus, the results of the study of the anti-inflammatory activity of humic acids show the effectiveness of their use during the 
acute phase of carrageenin inflammation. Humic acids of peloids are a promising natural substance for the creation of new products 
characterized by a high pharmacological effect with minimal side effects. 
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