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В последние годы возросла распространённость лекарственных поражений печени . В профилактике и лечении таких забо-
леваний актуальным считают применение препаратов растительного происхождения . Перспективным объектом для раз-
работки таких препаратов является растение володушка золотистая . В ФГБНУ ВИЛАР разработан и стандартизирован сухой 
экстракт травы володушки золотистой . В составе экстракта содержатся флавоноиды, сапонины, полисахариды, дубильные 
вещества катехиновой природы . Содержание фенольных соединений в пересчете на рутин составляет не менее 6% . Цель 
— оценка гепатозащитного действия экстракта володушки при экспериментальном тетрациклиновом гепатите . Мето-
дика . Исследовано влияние экстракта володушки (Bupleurum aureum Fisch .) на состояние печени крыс в условиях экспери-
ментального тетрациклинового гепатита в сравнении с известным растительным лекарственным препаратом гепатопро-
текторного действия Силимаром . Гепатопротекторные и детоксицирующие свойства экстракта володушки оценивали по 
изменению содержания микросомального белка и цитохрома Р450 в микросомальных фракциях печени эксперименталь-
ных групп животных, а также по изменению активности ключевых ферментов системы детоксикации микросом печени, 
катализирующих ферментативные реакции: цитохрома Р450 и глутатионтрансферазы . Результаты. Установлено, что экс-
тракт володушки в экспериментально-терапевтической дозе (100 мг/кг) обладает статистически значимыми гепатопротек-
торными и детоксицирующими свойствами, оказывает существенный эффект на активность ферментов микросомальной 
системы детоксикации (цитохром Р450 и глутатионтрансферазу) в печени крыс . Заключение . Экстракт володушки является 
перспективным объектом для создания новых высокоэффективных лекарственных средств растительного происхожде-
ния для профилактики и лечения лекарственных поражений печени .

Ключевые слова: экспериментальный тетрациклиновый гепатит, гепатопротекторные и детоксицирующие свойства, 
лекарственные поражения печени, экстракт сухой травы володушки золотистой .
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Prevalence of drug-induced hepatic disorders has greatly increased during recent years, and the use of herbal remedies is considered 
relevant for their prevention and treatment . A promising object for development of such drugs is thoroughwax (Bupleurum aureum) . 
A dry extract of this herb was developed and standardized at the National Research Institute of Therapeutic and Aromatic Plants . 
The extract contains flavonoids, saponins, polysaccharides, and tanning substances of the catechine group . The content of phenolic 
substances is not less than 6% in rutin equivalents . Aim . To study hepatoprotective effects of the thoroughwax (Bupleurum aureum 
Fisch .) extract in rats with experimental tetracycline-induced hepatitis as compared to a well-known herbal hepatoprotective agent, 
Silimar . Hepatoprotective and detoxifying properties of the thoroughwax extract were assessed by changes in concentrations of 
microsomal protein and cytochrome P450 in hepatic microsomal fractions and changes in activities of key enzymes of the hepatic 
microsomal detoxifying system, which catalyzes enzyme reactions of cytochrome P450 and glutathione transferase . Results . The 
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thoroughwax extract at an experimental therapeutic dose of 100 mg/kg provided significant hepatoprotective and detoxifying 
effects and induced a strong activation of the microsomal detoxifying enzymes, cytochrome P450 and glutathione transferase, in 
the rat liver . The thoroughwax extract is promising for development of new, effective herbal drugs for prevention and treatment 
of drug-induced hepatic disorders . 

Keywords: thoroughwax dry extract, experimental tetracycline-induced hepatitis, hepatoprotective and detoxifying effect, 
drug-induced hepatic disorders .
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Введение
За последнее время существенно возросла распро-

странённость лекарственных поражений печени, это 
связано с либерализацией доступа населения к меди-
каментам при отсутствии адекватной информации о 
возможных противопоказаниях и побочном действии 
препаратов. Любое лекарственное средство может при-
вести к развитию лекарственных поражений печени, 
однако наиболее часто повреждающее действие ока-
зывают антибактериальные лекарственные средства 
(тетрациклин, амоксициллин), нестероидные проти-
вовоспалительные средства (парацетамол, диклофенак 
и др.), противотуберкулёзные препараты, анаболиче-
ские стероиды [1].

Тетрациклин – распространенный и доступный ан-
тибиотик с широким спектром активности, который 
включен Всемирной организацией здравоохранения в 
перечень важнейших лекарственных средств. Примене-
ние тетрациклина эффективно в случае назначения его 
при инфекционных заболеваниях, вызванных микроор-
ганизмами, чувствительными к нему. Так, показаниями 
к применению тетрациклина являются: инфекционные 
заболевания дыхательных путей и пневмония, вызван-
ные Klebsiella spp., Mycoplasma pneumoniae и Haemophilus 
influenzae; инфекции мягких тканей и кожи; актиноми-
коз; холера; сибирская язва; сыпной и возвратный тиф; 
чума; туляремия и т.д. При лечении тетрациклином до-
вольно часто наблюдаются побочные реакции, среди ко-
торых особенно опасно его гепатотоксическое действие. 
Острые медикаментозные поражения печени в России 

выявляются у 2,7% госпитализированных больных [2]. 
Острый лекарственный гепатит разной степени тяжести 
представляет собой наиболее часто встречающееся по-
вреждение печени, вызванное лекарственными средства-
ми. Как правило, он обусловлен реакциями идиосинкра-
зии, риск развития лекарственного гепатита повышает-
ся при длительном и многократном применении 
препарата. В клинической картине в продромальном пе-
риоде преобладают диспепсические нарушения, астени-
ческий, аллергический синдромы. С развитием желтуш-
ного периода отмечаются потемнение мочи обесцвечи-
вание кала, выявляются увеличение и болезненность 
печени. Повышение аминотрансферазной активности и 
уровня щелочной фосфатазы находится в прямой зави-
симости от выраженности цитолиза и распространенно-
сти некротических изменений в печени. Увеличивается 
уровень γ-глобулинов в сыворотке. При отмене лекар-
ственного препарата регресс клинической симптомати-
ки происходит достаточно быстро [3, 4]. Подобные ос-
ложнения связаны с отсутствием полной информации о 
возможных противопоказаниях к назначению тетраци-
клина пациентам и его побочных эффектах, и, как след-
ствие, неоправданными назначениями этого антибиоти-
ка.

В профилактике и лечении лекарственных пора-
жений печени перспективным считают применение 
препаратов растительного происхождения. Последние 
обладают достаточной эффективностью, широким 
спектром действия, малой токсичностью и связанной 
с этим возможностью их длительного применения [5]. 
Для профилактики и лечения этих заболеваний наш-
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ли широкое применение растительные препараты, та-
кие как силимар, флакумин, карсил и другие. Сили-
мар - отечественный растительный препарат, представ-
ляет собой сухой очищенный экстракт, получаемый из 
плодов расторопши пятнистой ─ Silybum marianum (L.) 
Gaerth семейства Астровые ─ Asteraceae. Основными 
действующими веществами силимара являются фла-
волигнаны. Силимар (лекарственная форма – табл. 0,1 
г) разрешен для медицинского применения в качестве 
гепатопротекторного средства [6]. 

Перспективным объектом для разработки новых ле-
карственных препаратов с целью профилактики и ле-
чения лекарственных поражений печени, на наш взгляд, 
является растение володушка золотистая (длиннолист-
ная) – (Bupleurum aureum Fisch. seu longifolium L.), актив-
но использующееся в народной медицине. На сегод-
няшний день накоплена большая теоретическая база по 
фитохимическому изучению данного растения, научно 
доказана фармакологическая активность травы воло-
душки, а также проведены работы по ботанико-ресурс-
ным исследованиям. Володушка золотистая произрас-
тает на территории РФ и имеет на сегодняшний день 
стабильную сырьевую базу в дикой природе [7, 8].

Методика
Исследования были согласованы с биоэтической 

комиссией ФГБНУ ВИЛАР и проводились согласно 
«Правилам проведения работ с использованием экс-
периментальных животных» (Приложение к Приказу 
МЗ СССР за № 755 от 12.08.1977), «Правилами, при-
нятыми Европейской конвенцией по защите позво-
ночных животных, используемых для эксперименталь-
ных и иных научных целей» (Страсбург, 1986), Прика-
за МЗ РФ за № 708н от 23.08.2010 «Об утверждении 
правил лабораторной практики».

В ФГБНУ ВИЛАР разработан и стандартизирован 
сухой экстракт травы володушки золотистой. В соста-
ве экстракта содержатся флавоноиды, сапонины, по-
лисахариды, дубильные вещества катехиновой приро-
ды. Содержание фенольных соединений в пересчете 
на рутин составляет не менее 6% [8]. 

Эксперименты проводили в соответствии с Феде-
ральным законом «О лекарственных средствах» (ст. 36), 
а также согласно рекомендациям [9]. В эксперименте 
были использованы нелинейные крысы-самцы массой 
160 – 180 г в количестве 40 особей. Крыс содержали в 
виварии ФГБНУ ВИЛАР на стандартном рационе. 
Производитель животных – филиал «Андреевка» 
ФГБУН НЦБТ ФМБА России (Московская область). 

Исследование влияния данного экстракта на состо-
яние печени крыс проводилось в условиях эксперимен-

тального токсического гепатита. В работе использовали 
модель тетрациклинового гепатита [10]. Модель тетра-
циклинового гепатита характеризуется гепатотоксиче-
ским эффектом, обусловленным подавлением этим ан-
тибиотиком выработки транспортных белков, обеспечи-
вающих выведение фосфолипидов из гепатоцита, что 
приводит к жировой дистрофии печени. Действие тетра-
циклина также сопровождается деструкцией малых меж-
дольковых протоков, приводящей к внутрипечёночному 
холестазу [11-13]. Нами в предварительных исследовани-
ях было установлено, что при воспроизведении токсиче-
ского тетрациклинового гепатита в соответствии указан-
ной методикой у крыс наблюдалось повышение актив-
ности индикаторных ферментов цитолитического 
синдрома (аспартатаминотрансферазы - на 29%) и холе-
стаза (щелочной фосфатазы - на 24%). 

Фармакологические свойства экстракта изучали 
при его внутрижелудочном введении лабораторным 
крысам. Подопытные животные были разделены на 5 
групп по 8 особей: первая группа – интактные живот-
ные; вторая – контрольные животные, у которых вос-
производилась модель токсического тетрациклиново-
го гепатита; третья, четвёртая и пятая группы – опыт-
ные животные, которые дополнительно получали 
экстракт володушки в дозах 50 мг/кг, 100 мг/кг и пре-
парат сравнения силимар в дозе 100 мг/кг, суспенди-
рованный в 1% крахмальной взвеси, соответственно. 

Экстракт володушки и силимар предварительно вво-
дили 1 раз в сут в течение 5 сут опытным группам лабо-
раторных животных, в это же время контрольные крысы 
получали эквивалентный объём дистиллированной во-
ды. С 6-х по 10-е сут эксперимента животным контроль-
ной и опытных групп вводили внутрижелудочно тетра-
циклин в дозе 500 мг/кг. За 1 ч до введения тетрацикли-
на опытные животные получали экстракт володушки 
(3-я и 4-я опытные группы), силимар (5-я опытная груп-
па), а контрольные животные получали дистиллирован-
ную воду [10]. Через 48 ч после последнего введения те-
трациклина крыс подвергали эвтаназии в СО2-камере и 
извлекали печень для дальнейшего исследования.

Из печени интактных, контрольных и подопытных 
животных выделяли микросомальную фракцию с при-
менением метода дифференциального центрифугирова-
ния [14]. В микросомальных фракциях печени экспери-
ментальных групп животных определяли содержание ми-
кросомального белка [15] и цитохрома Р450 [16], а также 
показатели скорости монооксигеназных реакций, ката-
лизируемых цитохромом Р450  –  р-гидроксилирования 
анилина,  N-деметилирования диметиланилина (ДМА) 
и скорости реакции конъюгации с участием глутатион-
трансферазы (ГТФ), отражающие активность детокси-
цирующей микросомальной системы печени. С учетом 
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всех исследуемых показателей оценивали гепатопротек-
торные и детоксицирующие свойства володушки по срав-
нению с препаратом сравнения силимаром на модели те-
трациклинового гепатита.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета программ Statistica 
6,0 (США). Значимость различий между выборками с 
распределением, приближающимся к нормальному, 
оценивали с помощью «t»-критерия Стьюдента. Раз-
личия принимали значимыми при р≤0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты изучения гепатопротекторных и деток-

сицирующих свойств экстракта володушки в сравне-
нии с референтным препаратом силимаром в экспери-
ментах на животных с воспроизведенным тетрацикли-
новым гепатитом представлены в табл. 1 и 2. 

Табл. 1 демонстрирует данные по изменению об-
щего содержания микросомального белка и доли ци-
тохрома Р450 в микросомальных фракциях печени раз-
личных экспериментальных групп животных. 

В табл. 2 представлены данные об изменениях ак-
тивности ключевых ферментов системы детоксикации 
микросом печени: ферментов цитохрома Р450, катали-
зирующих реакции гидроксилирования анилина и де-
метилирования ДМА, определяемые по скорости со-

ответствующих монооксигеназных реакций, а также 
активности ГТФ — по скорости образования продук-
та реакции конъюгации с глутатионом, у различных 
экспериментальных групп животных. 

Из данных, представленных в таблице 1, следует, 
что в микросомах печени контрольных крыс (с тетра-
циклиновым гепатитом без лечения) по сравнению с 
интактными животными параллельно уменьшению об-
щего количества микросомального белка происходит 
статистически значимое уменьшение (на 13 %),  содер-
жания цитохрома Р450 , свидетельствующее о токсиче-
ском воздействии тетрациклина на печень. У опытных 
групп, получавших дополнительно экстракт володуш-
ки в дозах 50 мг/кг, 100 мг/кг и силимар, по сравнению 
с контрольными животными при незначительном сни-
жении общего количества микросомального белка на-
блюдается статистически значимое увеличение содер-
жания цитохрома Р450 – на 29%, 36% и 24%, соответ-
ственно. Наблюдаемая тенденция к повышению 
содержания доли цитохрома Р450 на мг белка может сви-
детельствовать о компенсаторной индукции цитохрома 
Р450 в печени под действием изучаемых растительных ле-
карственных средств на фоне токсического воздействия 
антибиотика тетрациклина. Содержание цитохрома Р450 
в экспериментальных группах возрастает в ряду кон-
троль < интактные < силимар < экстракт володушки в 

Таблица 1

Влияние экстракта володушки на содержание микросомального белка и цитохрома Р450 в условиях модели тетрациклинового гепа-
тита у крыс, (M±m)

Условия опыта Содержание белка Содержание цитохрома Р450

мг белка /мл суспензии нмоль цитохрома Р450/мг белка
Интактные (n=8) 6,67 ± 0,23 0,705 ± 0,01
Контрольные (n=8) (тетрациклиновый гепатит) (n=8) 6,06 ± 0,42 0,613 ± 0,03*
Экстракт володушки 50 мг/кг+ тетрациклин (n=8) 5,58 ± 0,02 0,815 ± 0,02*
Экстракт володушки 100 мг/кг + тетрациклин (n=8) 5,70 ± 0,36 0,864 ± 0,03*
Силимар 100 мг/кг + тетрациклин (n=8) 5,51 ± 0,11* 0,785 ± 0,04*

Примечание. * – статистическая значимость различий, р<0,05.

Таблица 2

Влияние экстракта володушки на скорость ферментативных реакций, катализируемых цитохромом Р450 и ГТФ в условиях модели те-
трациклинового гепатита у крыс, (M±m)

Условия опыта Гидроксилирование анилина Деметилирование ДМА Активность ГТФ
нмоль НАДФН/мг белка мин нмоль НАДФН/мг бел-

ка мин
нмоль/ мг  
белка мин

Интактные (n=8) 3,14 ± 0,03 7,17 ± 0,05 118,43 ± 2,26
Контрольные (тетрациклиновый гепатит) (n=8) 2,90 ± 0,06* 7,05 ± 0,02 108,43 ± 2,26*
Экстракт володушки 50мг/кг + тетрациклин (n=8) 3,58 ±0,03* 7,37± 0,05 147,82 ± 2,74*
Экстракт володушки 100 мг/кг + тетрациклин (n=8) 4,56± 0,04* 7,94± 0,06 176,43± 2,26*
Силимар 100 мг/кг + тетрациклин  (n=8) 3,36 ± 0,04* 7,61 ± 0,07 130,14± 3,13*

Примечание. * – статистическая значимость различий,  р<0,05.
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дозе 50 мг/кг < экстракт володушки в дозе 100 мг/кг. По-
лученные результаты, отражающие содержание цитох-
рома Р450 в общем количестве микросомального белка, 
в группе животных, получавших экстракт володушки, 
свидетельствует о более эффективном действии экстрак-
та по сравнению с препаратом силимар.

Из данных, представленных в табл. 2, следует, что 
у контрольных крыс (токсический гепатит без лече-
ния) по сравнению с интактными животными проис-
ходит снижение скорости гидроксилирования анили-
на - на 8%, свидетельствующее о токсическом воздей-
ствии тетрациклина на печень. Экстракт володушки и 
силимар на фоне экспериментального тетрациклино-
вого гепатита статистически значимо увеличивали 
специфическую гидроксилазную активность цитохро-
ма Р450, но слабо влияли на его деметилазную актив-
ность. Так, у опытных групп животных, получавших 
экстракт володушки в дозах 50 мг/кг и 100 мг/кг, ги-
дроксилазная активность цитохрома Р450  статистиче-
ски значимо возрастала на 22% и 53%, соответствен-
но, по сравнению с контролем (тетрациклиновый ге-
патит), что превышало на 7% и на 38% - показатели 
группы, получавшей силимар. В опытной группе при 
введении силимара в дозе 100 мг/кг скорость реакции 
гидроксилирования увеличивалась только на 7% по 
сравнению с интактными животными и на 15% по 
сравнению с контролем. Таким образом, в данном слу-
чае был установлен высокий активирующий эффект 
экстракта володушки в дозе 100 мг/кг на гидроксилаз-
ную активность фермента микросомальной системы 
детоксикации печени крыс цитохрома Р450.

Большое значение для сравнительной оценки де-
токсицирующих свойств экстракта володушки имеет 
изучение его влияния на активность ГТФ, которая 
участвует в конъюгации токсических продуктов, об-
разующихся в монооксигеназной системе цитохрома 
Р450 на первом этапе биотрансформации. У контроль-
ных крыс с воспроизведенным токсическим гепати-
том по сравнению с интактными животными проис-
ходит снижение скорости ферментативных реакций, 
катализируемых ГТФ,  на 8%, что свидетельствует о 
токсическом воздействии тетрациклина на печень.  
В таблице 2 показано, что по сравнению с контроль-
ной группой животных, у опытной группы, получав-
шей экстракт володушки в дозе 50 мг/кг, скорость 
ГТФ-реакции достоверно увеличивается на 33%, а у 
опытной группы, получавшей экстракт володушки в 
дозе 100 мг/кг, — на 57%. По сравнению с опытной 
группой, получавшей силимар, активность ГТФ у 
групп, получавших экстракт володушки в дозах 50 мг/
кг и 100 мг/кг, возрастала на 15% и 39%, соответствен-
но; при этом в группе крыс, получавшей препарат си-

лимар, скорость ГТФ-реакции статистически значи-
мо увеличивалась (на 18%) только в сравнении с кон-
трольной группой животных. Скорость реакции конъ-
югации, катализируемая ГТФ микросом печени, ста-
тистически значимо возрастает в экспериментальных 
группах животных в порядке увеличения эффекта ак-
тивации:  интактные < контрольные < опытные, по-
лучавшие силимар в дозе 100 мг/кг < опытные, полу-
чавшие экстракт володушки в дозе 50 мг/кг < опыт-
ные, получавшие экстракт володушки в дозе 100 мг/кг.  
Полученные результаты по изучению активности ГТФ 
в группе животных, получавших экстракт володуш-
ки, свидетельствует о более выраженных активирую-
щих детоксикацию свойствах экстракта володушки 
по сравнению с силимаром.

Таким образом, установлен высокий активирую-
щий эффект экстракта володушки в дозе 100 мг/кг на 
ферменты микросомальной системы детоксикации пе-
чени крыс цитохрома Р450 и глутатионтрансферазу. По-
лученные данные свидетельствуют о статистически 
значимых гепатопротекторных и  детоксицирующих 
свойствах экстракта володушки.

Выводы
В условиях экспериментального моделирования 

медикаментозного поражения печени у крыс (на мо-
дели тетрациклинового гепатита) подтверждено ток-
сическое действие тетрациклина на микросомальные 
ферменты печени, проявляющееся в уменьшении ко-
личества цитохрома Р450 и угнетении активности фер-
ментов, катализирующих реакции гидроксилирования 
и конъюгации.

Экспериментально установлено, что сухой экс-
тракт травы володушки золотистой в условиях модели 
тетрациклинового гепатита у крыс обладает гепатопро-
текторными и стимулирующими  детоксикацию свой-
ствами в дозах 50 мг/кг и 100 мг/кг, в степени, превы-
шающей данные свойства силимара в дозе 100 мг/кг; 
при этом отмечен дозозависимый эффект экстракта 
володушки. Установлен высокий активирующий эф-
фект экстракта володушки в дозе 100 мг/кг на фермен-
ты микросомальной системы детоксикации печени 
крыс цитохрома Р450 и глутатионтрансферазу.

По результатам проведенных экспериментов уста-
новлено, что экстракт, полученный из травы володуш-
ки золотистой, обладающий гепатопротекторными и 
стимулирующими детоксикацию свойствами, являет-
ся перспективным объектом для создания новых ле-
карственных препаратов растительного происхожде-
ния для профилактики и лечения токсических, в том 
числе лекарственных, поражений печени.
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