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Змееголовник молдавский (Dracocephalum moldavica L ) в народной медицине используется в качестве противовоспалитель-
ного, ранозаживляющего, отхаркивающего и седативного средства  В ФГБНУ ВИЛАР разработан змееголовника молдавского 
травы экстракт сухой под условным названием «Люкатил» (сумма фенольных соединений 64,12% в пересчёте на цинарозид)  
Цель работы – изучение острой токсичности и противовоспалительной активности экстракта змееголовника для разработки 
на его основе лекарственного препарата  Методика. Проведено определение параметров острой токсичности и противовос-
палительной активности экстракта  При изучении острой токсичности экстракта по методу Кербера использованы белые нели-
нейные мыши-самцы в количестве 30 особей  «Люкатил» вводили животным внутрижелудочно в дозах 500, 1000, 1500 и 2000 мг/
кг  Для выявления противовоспалительной активности экстракта змееголовника молдавского использована in vitro ферментная 
биотест-система на основе индуцибельной NO-синтазы  Для выявления противовоспалительной активности экстракта in vivo 
использованы нелинейные мыши-самцы  Оценку влияния экстракта в дозе 200 мг/кг на экссудативную стадию воспаления про-
водили на модели 1% формалинового отёка  В качества препарата сравнения использовали индометацин (5 мг/кг)  Формалино-
вый отёк вызывали однократным субплантарным введением под апоневроз задней правой лапки мыши 0,05 мл 1% формалина 
в качестве флогогенного агента  Величину отёка определяли по разнице в массе лапок контрольных и опытных животных и рас-
считывали процент снижения степени отёка  Результаты. При однократном введении экстракт «Люкатил» не приводил к гибели 
животных, изменения внешнего вида и поведенческих реакций мышей не наблюдалось  В соответствии с классификацией ток-
сичности химических веществ по ГОСТ 12 1 007-76 «Люкатил» является малотоксичным веществом  In vitro установлена высо-
кая противовоспалительная активность экстракта, при этом остаточная активность iNOS снижалась до 25%  Экстракт в дозе 200 
мг/кг in vivo обладал статистически значимым противовоспалительным эффектом  Он подавлял развитие экссудативной фазы 
воспаления на 33,7%,  по сравнению с контрольной группой животных, уступая противовоспалительному эффекту индомета-
цина  Заключение. Змееголовника молдавского травы экстракт сухой под условным названием «Люкатил» является малоток-
сичным веществом, обладает выраженным противовоспалительным эффектом в опытах in vitro, in vivo и является перспектив-
ным объектом для дальнейшего фармакологического изучения в качестве противовоспалительного лекарственного средства 

Ключевые слова: змееголовника молдавского травы экстракт сухой; экссудативная стадия воспаления, 
противовоспалительная активность; биотест-системы, острая токсичность 

Для цитирования: Курманова Е Н , Ферубко Е В , Стрелкова Л Б , Курманов Р К , Шейченко О П  Изучение противовопали-
тельной активности эктракта змееголовника молдавского  Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 
2020; 64(1): 108-112  

DOI: 10 25557/0031-2991 2020 01 108-112
Для корреспонденции: Курманова Елена Николаевна, e-mail: kurmanova1968@yandex ru
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов 

Поступила 15 04 2019
Принята к печати 16 01 2020
Опубликована 25 02 2020

Kurmanova E.N., Ferubko E.V., Strelkova L.B., Kurmanov R.K., Sheichenko O.P.

Anti-inflammatory activity of the moldavian dragonhead extract
All-Russian Research Institute of Medicinal and Aromatic Plants, Grina Str  7, Bld  1, Moscow 117216, Russia

Moldavian dragonhead (Dracocephalum moldavica L ) is used in traditional medicine as an anti-inflammatory, wound-healing, 
expectorant, and sedative means  In our Institute, a Moldavian dragonhead herb dry extract (total phenolic content, 64 12% in 
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cynaroside equivalent) was developed and conventionally named Lyukatil  Objective  To study acute toxicity and anti-inflamma-
tory activity of the dragonhead extract for developing a drug based on this extract  Method. Parameters of acute toxicity and 
anti-inflammatory activity of the extract were assessed  The study of acute toxicity of the extract was performed using the Kerber 
method on male white mongrel mice (n=30)  Lyukatil was administered to the animals intragastrically at doses of 500 mg/kg, 
1000 mg/kg, 1500 mg/kg, and 2000 mg/kg  Anti-inflammatory activity of the Moldavian dragonhead extract was determined in 
vitro using an enzyme Biotest system based on inducible NO synthase  Mongrel male mice were used to study the anti-inflamma-
tory activity of the extract in vivo  The effect of the extract at a dose of 200 mg/kg on the exudative phase of inflammation was 
evaluated on a model of 1% formalin-induced edema  Indomethacin 5 mg/kg was used as a reference drug  Formalin edema was 
induced by a single subplantar injection of 0 05 ml of 1% formalin as a phlogogenic agent under the aponeurosis of the right 
hind leg  The degree of edema was determined by the difference in leg weights in control and experimental animals; then the 
decrease in edema was calculated in per cent  Results. A single administration of the extract Lyukatil did not cause death of ani-
mals, changes in the appearance or in behavioral responses, shortness of breath, or drowsiness  In accordance with the toxicity 
classification for chemical substances as per GOST Standard 12 1 007-76, Lyukatil is a low-toxic substance  The extract at a dose 
of 200 mg/kg exerted a significant anti-inflammatory effect as shown by suppression of the exudative phase of formalin-induced 
inflammation by 33 7% compared to the control group  However, this effect was inferior to the anti-inflammatory effect of indo-
methacin  Conclusions. The Moldavian dragonhead herb dry extract under the conventional name of Lyukatil is a low-toxic sub-
stance that has a significant anti-inflammatory effect both in vitro and in vivo and is a promising target for further pharmacologi-
cal studies as an anti-inflammatory drug 
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Введение

Воспаление – важный патогенетический компо-
нент многих заболеваний и его фармакологическая 
коррекция является актуальной проблемой современ-
ной медицины. Поражение суставов и боли в спине яв-
ляются частыми состояниями, с которыми больные 
обращаются к врачу и которые приводят к инвалиди-
зации пациентов [1]. При заболеваниях, в основе кото-
рых лежит воспаление, наряду с кортикостероидными, 
иммунодепрессивными и нестероидными противовос-
палительными средствами могут успешно использо-
ваться и препараты из лекарственных растений, обла-
дающие противовоспалительными свойствами. Зме-
еголовник молдавский (Dracocephalum moldavica L.) 
издавна используется в народной медицине в качестве 
противовоспалительного, ранозаживляющего, отхар-
кивающего и седативного средства. В надземной части 
этого растения обнаружены эфирные масла, флавоно-

иды, тритерпеновые кислоты, оксикоричные кислоты 
(хлорогеновая, феруловая, цикориевая) [2]. В ФГБНУ 
ВИЛАР более 10 лет проводятся комплексные иссле-
дования по разработке оригинального лекарственно-
го средства на основе змееголовника молдавского. Это 
растение введено в культуру, разработана агротехноло-
гия, создан новый сорт «Нежность» [3]. В отделе фи-
тохимии разработан способ получения змееголовни-
ка молдавского травы экстракта сухого под условным 
названием «Люкатил» (сумма фенольных соединений 
64,12% в пересчёте на цинарозид).

Цель исследования – изучение острой токсичности 
и противовоспалительной активности экстракта для раз-
работки лекарственного препарата на его основе.

Методика

В отделе экспериментальной и клинической фар-
макологии проведено определение параметров острой 
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токсичности и противовоспалительной активности 
змееголовника молдавского травы экстракта сухого 
под условным названием «Люкатил». Эксперименты 
проведены в соответствии с правилами лабораторной 
практики (GLP), «Руководством по проведению до-
клинических исследований лекарственных средств» 
(Москва, 2012), Европейской конвенцией о защите по-
звоночных животных, используемых для эксперимен-
тов или в иных научных целях (Страсбург, 18 марта 
1986 г.). Протокол экспериментов одобрен биоэтиче-
ской комиссией ФГБНУ ВИЛАР. Производитель жи-
вотных – Филиал «Андреевка» ФГБУН «НЦБТ» 
ФМБА России (Московская область). Животные со-
держались в виварии ФГБНУ ВИЛАР на стандартном 
рационе.

Определение параметров острой токсичности при од-
нократном внутрижелудочном введении экстракта по 
методу Кербера [4]. В эксперименте по изучению острой 
токсичности использованы белые нелинейные мыши 
самцы в количестве 30 особей, массой 20-22 г, в груп-
пах по 6 животных. Сухой экстракт змееголовника мол-
давского «Люкатил» растворяли в дистиллированной 
воде и вводили животным внутрижелудочно в дозах 500, 
1000, 1500, 2000 мг/кг. Контрольной группе животных 
вводили дистиллированную воду в эквивалентном объ-
ёме. Наблюдение за состоянием подопытных животных 
проводили в течение 14 сут, оценивали изменение внеш-
него вида и поведенческие реакцие мышей, следили за 
двигательной активностью, реакцией на внешние раз-
дражители и сроками гибели.

Разработка специфических биотест-систем. В 
ФГБНУ ВИЛАР в течение ряда лет ведется разработ-
ка приоритетного направления создания молекуляр-
ных специфических биотест-систем in vitro, прояв-
ляющих высокую избирательность к биологически 
активным веществам (БАВ), обладающим соответ-
ствующими фармакологическими свойствами. Разра-
ботаны и запатентованы оригинальные биотест-си-
стемы на основе ферментов антиоксидантной защиты 
(каталазы, глутатионредуктазы), воспаления (индуци-
бельной NO-синтазы), иммунной системы (НАДФН-
оксидазы), ферментов биотрансформации – системы 
цитохрома Р450 и глутатионтрансферазы. Оригиналь-
ные биотест-системы обладают помимо высокой изби-
рательности информативностью, чувствительностью, 
хорошей воспроизводимостью, быстротой достижения 
результатов, что позволяют оптимизировать доклини-
ческие исследования. 

Для оптимизации выявления биологической актив-
ности экстракта змееголовника молдавского использо-
вана ферментная биотест-система на основе индуци-

бельной NO-синтазы (iNOS), которая входит в состав 
Биологической коллекции специфических ферментных 
биотест-систем in vitro (БК-СФБТС) ФГБНУ ВИЛАР 
[5]. Исследован водный раствор экстракта змееголов-
ника молдавского в исходной концентрации 2 мг/мл.

При определении скорости ферментативной реак-
ции, катализируемой индуцибельной NO-синтазой, 
концентрация экстрактов змееголовника составляла 
13,3 мкг на 1 мл реакционной пробы. Скорость iNOS-
реакции определяли на двулучевом спектрофотометре 
«Shimadzu UV1800» (Япония) при длине волны 340 нм 
используя программу кинетических исследований.

При изучении противовоспалительной активно-
сти экстракта in vivo использованы белые нелинейные 
мыши самцы в количестве 30 особей, массой 19-20 г. 
Оценку влияния экстракта на течение экссудативной 
стадии воспаления проводили на модели 1% форма-
линового отёка. Животные были разделены на 3 груп-
пы: 1-я группа –формалиновый отёк без лечения (кон-
троль), 2-я – формалиновый отёк + экстракт змеего-
ловника (200 мг/кг) и 3-я группа – формалиновый 
отёк + препарат сравнения. В каждой группе было по 
10 крыс. Экстракт змееголовника вводили внутриже-
лудочно (200 мг/кг) в течение 3 сут до введения и че-
рез 1 ч после введения формалина. В качестве препара 
сравнения использовано известное противовоспали-
тельное средство индометацин (таблетки 25 мг «Со-
фарма», Болгария) в расчетной дозе 5 мг/кг. Индомето-
цин вводили внутрижелудочно по аналогичной схеме. 
Формалиновый отёк вызывали однократным субплан-
тарным введением под апоневроз задней правой лап-
ки мыши 0,05 мл 1% формалина в качестве флогоген-
ного агента [6]. Через 3 ч после введения формалина 
(на пике воспаления) животных подвергали эвтаназии 
в СО2 камере и регистрировали прирост объёма экссу-
дата ампутированных конечностей мышей (мг). Вели-
чину отёка определяли по разнице в массе лапок у кон-
трольных и опытных животных и рассчитывали выра-
женность отека в процентах по формуле:

выраженность отёка (%) = Рк – Ро/Рк х 100       
где Рк – разность масс лапок с отёком и без отёка 

у животных контрольной группы; Ро – разность масс 
лапок с отёком и без отёка у животных опытной груп-
пы.

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программного обеспечения Statistica 10.0 
(Stat Soft, США). При исследовании in vitro для нор-
мального распределения величин статистическую зна-
чимость различий определяли по t-критерию Стъю-
дента. В опытах in vivo значимость различий между 
группами оценивали по критерию Манна – Уитни. 



Brief reportPathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2020; 64(1)  
 DOI: 10.25557/0031-2991.2020.01.108-112

ISSN 0031-2991 111

Различия статистически достоверны по сравнению с 
контролем при р≤0,05.

Результаты 

Изучение острой токсичности препарата «Люка-
тил» in vivo. При однократном введении сухого экс-
тракта змееголовника молдавского «Люкатил» (сумма 
фенольных соединений 64,12% в пересчёте на цинаро-
зид) в дозах 500, 1000, 1500, 2000 мг/кг не наблюдалось 
гибели животных, изменения их внешнего вида, пове-
денческих реакций, а также отсутствовала одышка и 
сонливость. Животные были активны, охотно поеда-
ли корм, адекватно реагировали на внешние раздра-
жители. При изучении острой токсичности препарата 
не установлены показатели ЛД50, так как внутрижелу-
дочное введение исследуемых доз не приводило к ги-
бели животных. В соответствии с классификацией ток-
сичности химических веществ по ГОСТ 12.1.007-76 су-
хой экстракт змееголовника молдавского «Люкатил» 
относится к малотоксичным веществам [7].

Противовоспалтельная активнсть змееголовника 
молдавского in vitro. Результаты исследований приве-
дены в таблице 1.

Для оценки противовоспалительной активности 
экстракта змееголовника молдавского с применением 
iNOS тест-системы определяли скорость ферментатив-
ной iNOS-реакции до (контроль) и после добавления 
в реакционную пробу исследуемого образца (опыт) в 
условиях in vitro. При анализе полученных данных уста-

новлена высокая противовоспалительная активность 
экстракта змееголовника молдавского, при этом оста-
точная активность iNOS снижалась до 25%. Таким об-
разом, установлено, что образец экстракта змееголов-
ника молдавского в условиях опытов in vitro обладает 
выраженной противовоспалительной активностью.

Влияние препарата «Люкатил» на выраженность 
формалинового отека. Результаты изучения влияния 
сухого экстракта змееголовника молдавского на выра-
женность эксудативной фазы воспаления представле-
ны в таблице 2.

Данные, представленные в таблице 2, свидетель-
ствуют о том, что исследуемый экстракт (200 мг/кг) 
при 3-х-суточном введении обладает статистически 
значимым противовоспалительным эффектом. Он по-
давляет развитие экссудативной фазы, вызванной вве-
дением 1% раствора формалином, на 33,7% по сравне-
нию с контролем, но уступал противовоспалительно-
му эффекту индометацина, который подавлял развитие 
экссудативной фазы, вызванной формалином, на 
42,8%.

Заключение

Таким образом, змееголовника молдавского травы 
экстракт сухой под условным названием «Люкатил» яв-
ляется малотоксичным веществом, обладающим выра-
женным противовоспалительным эффектом в экспе-
риментах in vivo и in vitro. Препарат является перспек-

Таблица 1

Влияние экстракта змееголовника молдавского на скорость ферментативной реакции, катализируемой индуцибельной NO-синтазой

Вариант опыта Скорость iNOS –реакции

нмоль НАДФН/ мин. мг белка Опыт/ контроль (%)

Контроль (без препарата) 4,384 ± 0,087 100

экстракт змееголовника молдавского 1,096 ± 0,064* 25

Примечание. * –  различия статистически значимы по сравнению с контролем при р≤0,05.

Таблица 2

Изучение влияния змееголовника молдавского травы экстракта сухого «Люкатил» на течение экссудативной фазы воспаления у 
мышей при 3-х-суточным введении

Препарат (n=10) Доза, мг/кг Прирост объема экссудата  
на пике воспаления, мг

Противовоспалительный эффект  
(% к контролю)

Контроль (вода дистиллированная) – 184,2±4,1 – 

Люкатил 200 мг/кг 122,1±1,84* 33,7

Индометацин 5 мг/кг 105,38±2,3* 42,8

Примечание. * – различия статистически значимы по сравнению с контролем при р≤0,05.
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тивным объектом для дальнейшего изучения в качестве 
противовоспалительного лекарственного средства.
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