
95БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2021 | Toм 17 | № 3 | 95–99

М.А. Белых
«Влияние 4,4’-(пропандиамидо)дибензоата натрия на проявления экспериментального 

неалкогольного стеатогепатита»

https://doi/org/10.33647/2074-5982-17-3-95-99

ВЛИЯНИЕ 4,4’-(ПРОПАНДИАМИДО)ДИБЕНЗОАТА 
НАТРИЯ НА ПРОЯВЛЕНИЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 

НЕАЛКОГОЛЬНОГО СТЕАТОГЕПАТИТА

М.А. Белых
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный 

химико-фармацевтический университет» Минздрава России
197376, Российская Федерация, Санкт-Петербург, ул. Профессора Попова, 14, лит. А

Проведена оценка влияния производного пропандиовой кислоты — 4,4’-(пропандиамидо)дибен-
зоата натрия (малобена) — при 24-недельном моделировании стеатогепатита на физиологические 
и гистологические характеристики у мышей линии C57BL/6. Выявлено, что соединение обладает 
гепатопротекторными и регенераторными свойствами и может быть перспективно для дальнейшего 
изучения в качестве антистеатозного средства.
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The impact of a propanedioic acid derivative, 4,4’-(propanediamide)dibenzoate sodium (maloben), on the 
physiological and histological characteristics of mice line C57BL/6 was studied under 24-week modeled 
steatohepatitis. It was found that the compound in question exhibits hepatoprotective and regenerative 
properties, thus being promising for further study as an anti-steatosis agent.
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени 

(НАЖБП) является наиболее часто встре-
чающимся заболеванием гепато-билиарной 
системы, достигая 24% в популяции [7]. 
Существует выраженная необходимость 
проведения фармакотерапии, направлен-
ной на уменьшение проявлений стеатоза 
печени и стеатогепатита с целью преду-
преждения фиброза органа. Недостаточная 
эффективность гепатотропных препаратов 
при НАЖБП диктует высокую потреб-
ность в изыскании новых эффективных 
лекарственных средств, которые позволили 
бы расширить арсенал препаратов с дан-
ным видом терапевтического действия [4, 
6]. Одним из перспективных фармакологи-
ческих агентов может считаться 4,4’-(про-
пандиамидо)дибензоат натрия (малобен), 
синтезированный в ФГБОУ ВО СПХФУ 
Минздрава России, для которого ранее 
была показана способность уменьшать 
апоптоз гепатоцитов при эксперименталь-
ной НАЖБП [1]. 

Материалы и методы
Эксперименты проведены на 90-а лабо-

раторных мышах-самцах линии С57ВL/6 
массой 22–30 г, разделенных на три рав-
ные группы по 30 особей. Мыши интакт-
ной группы содержались на обычном пи-
щевом рационе. Животные контрольной 
и опытной групп имели в свободном до-
ступе комбинированный корм, состоящий 
из 63% стандартного корма, 19% топлено-
го свиного жира, 10% сахарозы и 8% изо-
лированного соевого белка [8]. На фоне 
такой диеты опытная группа получала 
ежедневно малобен (10 мг/кг), а контроль-

ная и интактная — эквиобъемное количе-
ство физ. р-ра.
Ежемесячно мышам измеряли длину 

тела, окружность грудной клетки (ОГ), 
окружность живота (ОЖ) [5], рассчитыва-
ли соотношение ОЖ/ОГ, индекс массы тела 
согласно формуле: ИМТ=масса (г)/длина 
тела (см)2. По окончании эксперимента 
осуществлялось суммарное взвешивание 
всех жировых депо и определение соот-
ношения массы жира к массе тела мыши. 
Животных наркотизировали хлоралгидра-
том (350 мг/кг, «Merck KGaA», Германия) 
и забирали ткань печени для гистологиче-
ского исследования. Образцы фиксировали 
10% нормальным (pH=7,4) р-ром формаль-
дегида в течение 24-х ч. Фиксированные 
образцы ткани подвергали гистологической 
обработке посредством последовательной 
инкубации образцов в изопропаноле и по-
следующей имбибиции парафином по об-
щепринятой методике. Из приготовленных 
парафиновых блоков изготавливали срезы 
толщиной 4 мкм с использованием полу-
автоматического ротационного микротома 
HM340E («Thermo», Германия) и окра-
шивали их гематоксилином и эозином. 
Статистическую обработку полученных 
данных проводили с использованием про-
грамм Microsoft Excel 2013 и Statistica 10.0.

Результаты и их обсуждение
Установлено, что малобен практически 

не оказывал значимого влияния на зооме-
трические показатели животных. Однако 
отношение массы жира к массе тела, свиде-
тельствующее о накоплении висцерального 
жира, продемонстрировало статистически 
значимое (p<0,05) снижение в 1,26 раза 
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в группе мышей, получавших малобен, 
по сравнению с контрольными животны-
ми. Важно отметить, что именно с увели-
чением висцерального жира в организме 
ассоциировано развитие метаболического 
синдрома и стеатоза печени [2].
Гистологическое исследование печени яв-

ляется «золотым стандартом» диагностики 
стеатоза, воспаления и оценки стадии фи-
броза при НАЖБП [3]. У животных интакт-
ной группы показано сохранение структу-
ры печеночной ткани (рис. 1). У животных 
контрольной группы в отдельных порталь-
ных трактах выявлена разной степени вы-
раженности лимфоцитарная или лимфо-
макрофагальная инфильтрация стромы. 
В перипортальных отделах печеночных 
долек обнаруживалась преимущественно 
мелкоочаговая лимфо-гистиоцитарная ин-
фильтрация, расположенная среди групп 
гепатоцитов с некробиотическими изме-
нениями. В некоторых образцах имелись 
крупные очаги некроза, обильно инфиль-
трированные лимфоцитами, нейтрофиль-

ными и эозинофильными гранулоцитами, 
расположенными в паренхиме печени, пре-
имущественно в непосредственной близо-
сти от стенок центральных (печеночных) 
вен (рис. 2). Помимо некротически-воспа-
лительных изменений, в цитоплазме гепа-
тоцитов определялись множественные мел-
кие капли жира. 
В группе животных, получавших на фоне 

высококалорийного корма малобен, прео-
бладали проявления текущей организации 
(с макрофагальной продуктивной реак-
цией), а также регенераторные изменения 
гепатоцитов при явно менее выраженных 
явлениях повреждения паренхимы печени 
(рис. 3, 4). Кроме того, следует отметить 
уменьшение жировой инфильтрации ге-
патоцитов при использовании фармако-
логического агента. По всей видимости, 
малобен обладает протективными и реге-
нераторными свойствами, обусловлива-
ющими существенно более выраженное 
и раннее репаративное и регенераторное 
воздействие на печень.

Рис. 1. Отсутствие фиброза и патологической кле-
точной инфильтрации стромы портального тракта 
в группе интактных животных. Окраска гематокси-
лином и эозином, ув. х400.
Fig. 1. Absence of fi brosis and pathological cellular in-
fi ltration of the portal tract stroma in the group of intact 
animals. Hematoxylin and eosin staining, x400.

Рис. 2. Крупный очаг некроза с обильной полиморф-
ноклеточной инфильтрацией в центролобулярном 
отделе печеночной дольки в группе животных с экспе-
риментальным стеатогепатитом. Окраска гематок-
силином и эозином, ув. х400.
Fig. 2. A large focus of necrosis with abundant polymor-
phic cell infi ltration in the centrilobular section of the 
hepatic lobule in the group of animals with experimental 
steatohepatitis. Hematoxylin and eosin staining, x400.
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Выводы
1. 4,4’(пропандиамидо)-дибензоат на-

трия (малобен) позволяет снижать вы-
раженность висцерального ожирения 
у экспериментальных животных на фоне 
гиперкалорийной диеты. 

2. Выявлено преобладание альтеративно-
экссудативных изменений (отражающих по-
вреждение) в группе с экспериментальным 
стеатогепатитом и продуктивных и проли-
феративных (отражающих процессы репа-
рации и регенерации) в группе, получавшей 
на фоне гиперкалорийной диеты малобен.
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