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Химическое загрязнение среды обитания создает серьезную угрозу здоровью населения, приводит к росту заболеваемо-

сти, в том числе к увеличению заболеваний гепатобилиарной системы. Заболевания печени, тяжесть их течения требуют 

комплексного решения указанной проблемы и создания новых эффективных лекарственных средств. Особое внимание 

уделяется лекарственным препаратам растительного происхождения, обладающим комплексным профилактическим и 

терапевтическим потенциалом. Цель исследования – оценка гепатопротекторного действия цикория обыкновенного 

травы экстракта сухого (ЦОТЭС) на модели острой сулемовой интоксикации крыс. 

Методика. Исследование выполнено на самцах крыс Wistar. Модель острого токсического поражения печени вызывали 

однократным подкожным введением сулемы в дозе 3 мг/кг. ЦОТЭС вводили в желудок крысам за 1 ч до инъекции сулемы 

и в последующие 20 дней в дозах 100 и 500 мг/кг. Гепатопротектор Силимар® вводили по той же схеме в терапевтической 

дозе 100 мг/кг. На 21 день опыта регистрировали интегральные показатели здоровья экспериментальных животных, брали 

пробы периферической крови для определения биохимических показателей. В конце эксперимента проводили патогисто-

логические исследования печени крыс. Cтатистическую обработку полученных результатов проводили с помощью лицен-

зионной программы Statistica version 13 (TIBCO Software Inc, США). 

результаты. Исследование на крысах с экспериментальной моделью острой интоксикации печени сулемой показало, что 

исследуемый экстракт проявлял гепатопротекторное действие в дозах 100 и 500 мг/кг, снижая их гибель и токсическое 

действие на печень, нормализуя биохимические и морфологические показатели. По степени выраженности гепатозащит-

ного действия на указанной модели патологии печени ЦОТЭС в указанных дозах соответствовал силимару, широко при-

меняемому в настоящее время в медицинской практике гепатопротектору.

заключение. Исследование впервые раскрыло новые аспекты фармакологической активности ЦОТЭС, которые проявля-

лись в его антитоксическом действии. Результаты исследования послужили основанием для создания на основе изучен-

ного экстракта нового лекарственного препарата для лечения заболеваний печени различной этиологии, в том числе, 

вызванных интоксикацией солями тяжелых металлов.
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Chemical pollution of the environment poses a serious threat to public health, leads to an increase in morbidity, including an 

increase in diseases of the hepatobiliary system. Liver diseases and the severity of their course require a comprehensive solution 

to this problem and the creation of new effective medicines. Special attention is paid to herbal medicines with comprehensive 

preventive and therapeutic potential. The aim of the study was to evaluate the hepatoprotective effect of the dry extract of aerial 

part of chicory on a model of acute intoxication in rats with mercury (II) chloride.

Methods. The study was performed on male Wistar rats. A model of acute toxic liver damage was caused by a single subcutane-

ous injection of mercury (II) chloride at a dose of 3 mg / kg. The dry extract of chicory were administered into the stomach of rats 

1 hour before injection of mercury (II) chloride and in the following 20 days at doses of 100 and 500 mg / kg. The hepatoprotec-

tor Silimar ® was administered according to the same scheme at a therapeutic dose of 100 mg /kg. On the 21st day of the experi-

ment, integral health indicators of experimental animals were recorded, peripheral blood samples were taken to determine bio-

chemical parameters. At the end of the experiment, pathohistological studies of the rat liver were performed. Statistical process-

ing of the obtained results was carried out using the licensed program Statistica version 13 (TIBCO Software Inc, USA).

Results. A study on rats with an experimental model of acute liver intoxication with mercury (II) chloride showed that the stud-

ied extract showed hepatoprotective effect at doses of 100 and 500 mg/kg, reducing their death and toxic effect on the liver, nor-

malizing biochemical and morphological parameters. According to the degree of severity of the hepatoprotective effect on the 

specified model of liver pathology, the dry extract of chicory in these doses corresponded to Silimar®, a hepatoprotector currently 

widely used in medical practice.

Conclusion. The study revealed for the first time new aspects of the pharmacological activity of the dry extract of chicory, which 

were manifested in its antitoxic effect. The results of the study served as the basis for the creation of a new medicine based on the 

studied extract for the treatment of liver diseases of various etiologies, including those caused by intoxication with heavy metal salts.
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Введение

В настоящее время развитие химической промыш-
ленности, внедрение новых технологий во многие от-
расли народного хозяйства и в сферу быта, сопрово-
ждается химическим загрязнением среды обитания, 

создает серьезную угрозу здоровью населения, что при-
водит к росту заболеваемости, в том числе к увеличе-
нию заболеваний гепатобилиарной системы и ухуд-
шению качества жизни населения [1, 2]. К таким хи-
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мическим веществам относятся химические добавки 
к пищевым продуктам, лекарственные средства, ядо-
химикаты (инсектициды, пестициды, гербициды), пре-
параты бытового назначения (краски, лаки, раство-
рители, синтетические моющие средства), тиоловые 
яды – ртуть, свинец, мышьяк, кадмий и другое [3–7].

Установлено, что доля факторов окружающей сре-
ды в возникновении заболеваний гепатобилиарной си-
стемы может составлять от 14 до 36%. Так, у населе-
ния, проживающего в экологически неблагополучных 
районах, вероятность появления заболеваний печени 
в 3–4 раза выше, чем у населения, проживающего на 
экологически безопасных территориях [8].

Заболевания печени, тяжесть их течения тре-
буют комплексного решения указанной пробле-
мы и обусловливают её актуальность. Среди медика-
ментозных средств лечения патологии печени особое 
внимание уделяется лекарственным препаратам, обла-
дающим комплексным профилактическим и терапев-
тическим потенциалом, позволяющим снизить риск их 
возникновения и осуществить эффективную терапию. 
К таким средствам относятся препараты природного 
происхождения, в том числе, созданные на основе ле-
карственного растительного сырья, которые исполь-
зуются для этих целей во всем мире. В последние го-
ды они приобрели большое значение и популярность 
благодаря своей безопасности, эффективности и эко-
номичности [9–14].

Большинство применяющихся в настоящее время 
в медицинской практике растительных лекарственных 
средств в своем составе содержат разнообразные хими-
ческие вещества, такие как флавоноиды, кумарины, 
гидроксикоричные и органические кислоты и другие, 
для которых характерно наличие антиоксидантных, 
гепатопротекторных, гиполипидемических, иммуно-
модулирующих, гипогликемических, антибактериаль-
ных, противовоспалительных свойств. Это обусловли-
вает их высокую терапевтическую эффективность при 
лечении заболеваний печени, включая токсические ге-
патиты [10–17]. Перспективным лекарственным сы-
рьем для создания таких лекарственных средств яв-
ляется цикорий обыкновенный (Cichorium intуbus L.) 
семейства Астровые (Asteraceae), биологически ак-
тивные вещества которого обусловливают широкий 
спектр его фармакологической активности [18–23].  
В ФГБНУ ВИЛАР из травы цикория обыкновенного 
получен сухой экстракт, который в экспериментах in 

vitro и in vivo проявлял антиоксидантные, иммуномо-
дулирующие, гиполипидемические и гепатопротек-
торные свойства [24–27], однако его применение для 
восстановления функций печени при острых инток-

сикациях тяжелыми металлами, в том числе ртутью, 
изучено не было. Цель исследования – изучение ге-
патопротекторного действия цикория обыкновенно-
го травы экстракта сухого (ЦОТЭС) на модели острой 
сулемовой интоксикации крыс для создания на осно-
ве изученного экстракта лекарственного препарата.

Методика

Очищенный сухой экстракт получен из травы ци-
кория обыкновенного, собранной в Рязанской обла-
сти в 2019 г. Экстракцию проводили 70% этанолом 
при температуре 50 ± 5°C при постоянном перемеши-
вании. Лиофильные соединения очищали путем обра-
ботки концентрированного экстракта дихлорэтаном 
(Chemical Point UG, Германия). Полученный экстракт 
стандартизировали по сумме фенольных соединений, 
количество которых составило (9,20±0,46)%, в пересче-
те на цикориевую кислоту [24]. В ЦОТЭС идентифи-
цированы основные действующие вещества: гидрокси-
коричные кислоты (цикориевая – (2,90±0,09)%, хло-
рогеновая – (1,77±0,06)%, кафтаровая – (0,20±0,01)%) 
и оксикумарины (цикориин – (1,44±0,05)%, эскуле-
тин – (0,44±0,14)%) [24]. 

Исследования выполнены на 70 крысах Wistar 
(самцы), масса тела 180-200 г в соответствии с «Руко-
водством по проведению доклинических исследований 
лекарственных средств» (2012). Содержание, кормле-
ние и уход за животными проводили в соответствии 
с Европейской конвенцией об охране позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментов и в других 
научных целях (ETS № 123) (Страсбург, 1986) и Дирек-
тивой 2010/63/EU Европейского парламента и совета 
Европейского союза по охране животных, использу-
емых в научных целях. План исследования был одо-
брен Комиссией по биоэтике Института (Протокол 
№ 27 от 18.05.2020 г.).

Модель острого токсического поражения печени 
крыс вызывали однократным подкожным введением су-
лемы в дозе 3 мг/кг [13]. При остром отравлении соля-
ми тяжелых металлов клиническая картина характери-
зуется преимущественно признаками поражения пече-
ни с типичными проявлениями токсического гепатита. 
При воздействии ртути и её неорганических соедине-
ний, в том числе сулемы, острая интоксикация разви-
вается быстро, а патогенез повреждения связан с бло-
кадой функционально активных сульфгидрильных (SH) 
групп ферментов. Гепатотоксическое действие сулемы 
вызывает изменения биохимических показателей крови, 
а именно увеличение активности «печеночных» фермен-
тов (аланин- и аспартаттрансаминазы, щелочная фос-
фатаза), нарушение липидного, белкового и минераль-
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ного обменов, что приводит к функциональным нару-
шениям печени, ее паренхимы. Под действием сулемы 
формируются выраженные гистологические изменения 
гепатоцитов, что приводит к гибели клеток посредством 
как апоптоза, так и аутофагии [28, 29].

Экспериментальные животные были разделены 
на 5 групп рандомно по 14 крыс в каждой: I группа – 
интактный контроль, используемый для оценки токси-
ческого действия сулемы; животным II группы (модель 
патологии) однократно вводили подкожно (п/к) сулему 
в дозе 3 мг/кг; III и IV группы за 1 час до введения суле-
мы и в последующие 20 дней получали в желудок ЦОТ-
ЭС в виде водных растворов в дозах 100 и 500 мг/кг;  
V группа за 1 час до введения сулемы и в последую-
щие 20 дней получала в желудок отечественный расти-
тельный гепатопротектор Силимар® (АО «Фармцентр 
ВИЛАР», Россия) в терапевтической дозе 100 мг/кг. 

На протяжении эксперимента регистрировали ос-
новные интегральные показатели эксперименталь-
ных животных: общее состояние, поведение, динами-
ку массы тела, гибель. На 21-е сут опыта определяли 
показатели клинической биохимии сыворотки кро-
ви: общий белок, общий холестерин, триглицериды, 
глюкоза, общий билирубин, активность аланин- и ас-
партатаминотрансфераз (АЛТ, АСТ), щелочной фос-
фатазы (ЩФ), гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ) на 
автоматическом биохимическом анализаторе крови 
URIT-8030 фирмы Urit Medical Electronic (Китай), при 
помощи наборов фирмы Human, Германия. В конце 
эксперимента животные были подвергнуты эвтаназии 
в СО

2 
– камере, у них определяли коэффициенты мас-

сы печени с ее патогистологической оценкой при окра-

шивании срезов гематоксилином и эозином и исследо-
вании световой микроскопией при увеличении ×100.

Cтатистическую обработку полученных результа-
тов проводили с помощью лицензионной программы 
Statistica version 13 (TIBCO Software Inc, США). Пред-
варительно оценивали характер распределения с по-
мощью критерия Колмогорова-Смирнова, который 
показал, что данный цифровой материал подчиняется 
закону нормального распределения. Результаты выра-
жены в виде средних значений и стандартных ошибок 
среднего (M, SEМ). Статистический анализ различий 
между группами проводили с использованием дис-
персионного анализа для связанных групп – repeated 
measures ANOVA. Во всех случаях различия принима-
ли значимыми при р<0,05.

результаты

Введение сулемы крысам II группы вызывало на-
рушение общего состояния животных: у них наблю-
дали гиподинамию, снижение динамики массы тела 
на 15% в течение первых 10 дней и гибель 2 (14%) крыс 
в группе. Под влиянием сулемы развивалось токсиче-
ское повреждение печени, характерное для острого от-
равления крыс этим гепатотропным ядом, нарушение 
ее функционального состояния, которое характеризо-
валось статистически значимым увеличением в сыво-
ротке крови крыс уровня общего белка, глюкозы, об-
щего холестерина, триглицеридов и активности ин-
дикаторных и экскреторных ферментов печени: АЛТ 
и АСТ, ЩФ, ГГТ (табл. 1). У животных этой группы 
отмечали увеличение массы печени и гиалиново-ка-
пельную дистрофию гепатоцитов (рис. 1).

рис. 1. Морфологическая картина печени крыс при инток-

сикации сулемой. Окраска гематоксилином и эозином, 

×100.

Fig. 1. Morphological structure of rat liver in case of intoxica-

tion with mercury (II) chloride. Staining with hematoxylin/eo-

sin, ×100.



ISSN 0031-2991 79

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2024; 68(3)  

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.03.75-84

20-дневное введение ЦОТЭС в желудок крысам 
в обеих испытанных дозах улучшало общее состояние 
животных, их внешний вид, снижало гибель до 7%, 
повышало их двигательную активность, способство-
вало сохранению массы тела (снижение исследуемо-
го показателя составило 8-11% по сравнению с кон-
тролем) (рис. 2).

У крыс, получавших на фоне острой интоксика-
ции сулемой ЦОТЭС в дозах 100 и 500 мг/кг, отмеча-
ли нормализацию биохимических показателей сыво-
ротки крови, характеризующих белковый, липидный 
и углеводный обмен в печени, которые к концу экспе-
римента соответствовали аналогичным показателям 
в контроле (табл. 1). 

рис. 2. Динамика массы тела крыс (в % к исходной), получавших ЦОТЭС (М+ m).

Fig. 2. Dynamics of body weight of rats (in % of baseline) treated with the dry extract of chicory (M+m).

Таблица 1/Table 1

 биохимические показатели крови крыс-самцов, сулемовая модель (M±m) 

Biochemical blood parameters of male rats, mercury (II) cloride model (M±m)

Группа животных
Animal Group

(n=10)

Общий белок, 
г/л

Тotal protein, 
(g/l)

Триглицериды, 
ммоль/л

Triglycerides,
(mmol/l)

Холеcтерин,  
общий, ммоль/л
Cholesterol, total

(mmol/l)

Билирубин,  
общий, мкмоль/л

Bilirubin total, 
(μmol/l)

Глюкоза, 
ммоль/л  
Glucose, 
(mmol/l)

I.Контроль интактные
Control Intact

74,7±1,0 0,98±0,11 1,72±0,04 4,9±0,2 7,04±0,17

II.Сулема, 3 мг/кг
mercury (II) chloride, 3 mg/kg 83,7±1,1* 1,55±0,12* 2,80±0,08* 7,8±0,1* 9,01±0,16*

III. Сулема + ЦОТЭС, 100 мг/кг
mercury (II) chloride+ chicory extract 
100 mg/kg

75,3±0,7+ 1,22±0,15+ 2,12±0,08+ 4,6±0,1+ 7,24±0,14+

IV. Сулема + ЦОТЭС, 500 мг/кг
mercury (II) chloride+ chicory extract 
500 mg/kg

76,3±0,9+ 1,16±0,15+ 1,81±0,05+ 4,8±0,1+ 7,47±0,13+

V. Сулема + Силимар®, 100 мг/кг
mercury (II) chloride+ Silimar® 100 
mg/kg

75,3±1,1+ 1,02±0,16+ 1,89±0,07+ 4,7±0,2+ 7,42±0,18+

Примечание. * p<0,05 по сравнению с контрольной группой, + p<0,05 – относительно значений II группы в тот же срок наблюдения.
Note. * p<0.05 compared to the control group, + p<0.05 – relative to the values of group II at the same follow-up period.
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Введение ЦОТЭС крыс III и IV групп в тече-
ние 20 дней предотвращало резкое повышение актив-
ности ферментов сыворотки крови, характеризующих 
функциональное состояние печени, и способствовало 
их более быстрой нормализации. Следует отметить, 
что статистически значимых различий между указан-
ными показателями в этих группах выявлено не было 
(р>0,05) (табл. 2).

Оценивая полученные результаты, можно утвер-
ждать, что введение ЦОТЭС в изученных дозах, вызы-
вало у животных аналогичные изменения интеграль-
ных и биохимических показателей, в том числе ак-
тивности ферментов сыворотки крови, что и у крыс, 
после введения Силимара в дозе 100 мг/кг, при этом 
статистически значимых различий между исследуемы-
ми группами животных установлено не было (p>0,05) 

(табл. 1, 2).

В условиях проведенного эксперимента под вли-
янием ЦОТЭС в обеих дозах статистически значимо 
снижалась относительная масса печени крыс по срав-
нению с аналогичным показателем у животных II груп-
пы (табл. 3).

Результаты патогистологического исследования 
печени не выявили дистрофических изменений в ге-
патоцитах у крыс, получавших исследуемый экстракт 
цикория в обеих исследуемых дозах, что подтвержда-
ет наличие у него выраженных гепатопротекторных 
свойств (рис. 3, 4).

Обсуждение

Результаты проведенного нами исследования по-
казали, что в условиях острого токсического повреж-
дения печени крыс сулемой, нарушается общее состо-
яние животных, белковый, липидный и углеводный 

Таблица 2/Table 2

Показатели активности некоторых ферментов сыворотки крови крыс-самцов, сулемовая модель (M±m)

Activity indices of some enzymes in the blood serum of male rats, mercury (II) cloride model (M±m)

Группа животных
Animal Group

(n=10)

ГГТ, Е/л
γ-glutamyl transferase, 

(U/L)

ЩФ, Е/л
alkaline phosphatase 

(U/L)

АСТ, Е/л
aspartate  

aminotransferase (U/L)

АЛТ, Е/л
alanine aminotransfer-

ase (U/L)

I.Контроль интактные
Control Intact

6,5±0,7 784,0±28,4 136,8±4,2 89,3±3,7

II.Сулема, 3 мг/кг,
mercury (II) chloride, 3 mg/kg

11,0±0,4* 1005,1±44,2* 175,1±4,4* 126,3±4,1*

III. Сулема + ЦОТЭС, 100 мг/кг, 
mercury (II) chloride+ chicory extract 
100 mg/kg

9,0±0,5+ 971,0±60,4

154,7±10,5

90,0±5,4+

IV. Сулема + ЦОТЭС, 500 мг/кг
mercury (II) chloride+ chicory extract 
500 mg/kg

8,7±0,7+ 897,6±57,0 151,1±7,1+ 80,9±1,6+

V. Сулема + Силимар®, 100 мг/кг
mercury (II) chloride+ Silimar®100 
mg/kg

8,6±0,4+ 819,7±64,7 142,3±5,8+ 92,0±3,4+

Примечание. Примечания те же, что в табл. 1.
Note. The notes are the same as in table 1.

Таблица 3/Table 3

Коэффициент массы печени крыс (масса органа в г на 100 г массы тела), получавших ЦОтЭс (M±m) 

The liver mass coefficient of rats (organ mass in g per 100 g of body weight) treated with the dry extract of chicory (M±m)

I. Контроль  
интактный,  

Control Intact

II. Сулема, 3 мг/кг
mercury (II)  

chloride, 3 mg/kg

III. Сулема + ЦОТЭС, 
100 мг/кг mercury (II) chloride+ 

chicory extract 100 mg/kg

IV. Сулема + ЦОТЭС, 
500 мг/кг mercury (II) chlo-

ride+ chicory extract 500 mg/kg 

V. Сулема + Силимар®, 
100 мг/кг mercury (II)  

chloride+ Silimar®100 mg/kg 

3,93±0,13 5,12±0,15* 4,53±0,16+ 4,16±0,06+ 4,25±0,23+

Примечание. Примечания те же, что в табл. 1.
Note. The notes are the same as in table 1.
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обмен в печени; увеличение показателей активности 
«печеночных» ферментов, сопровождается гепатоме-
галией и капельно-жировой дистрофией гепатоци-
тов. Введение ЦОТЭС в дозах 100 и 500 мг/кг в желу-
док крысам с острым повреждением печени сулемой 

улучшало общее состояние животных, способствовало 
сохранению массы тела, повышало двигательную ак-
тивность, снижало их гибель и токсическое действие 
на печень, нормализуя биохимические и морфологи-
ческие показатели. 

рис. 3. Морфологическая картина печени крыс, получавших ЦОТЭС в дозе 100 мг/кг на фоне сулемы. Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 3. Morphological structure of the liver of rats treated with the dry extract of chicory at a dose of 100 mg/kg on the background of mercury (II) chlo-

ride. Staining with hematoxylin/eosin, ×100.

рис. 4. Морфологическая картина печени крыс, получавших ЦОТЭС в дозе 500 мг/кг на фоне сулемы. Окраска гематоксилином и эозином, ×100.

Fig. 4. Morphological structure of the liver of rats treated with the dry extract of chicory at a dose of 500 mg/kg on the background of mercury (II) chlo-

ride. Staining with hematoxylin/eosin, ×100.
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Анализ литературы по теме исследования свиде-
тельствует, что защитное действие цикория обыкно-
венного (Cichorium intуbus L.) на печень объясняется 
наличием в нем комплекса биологически активных ве-
ществ, в том числе гидроксикоричных кислот (цико-
риевая, хлорогеновая, кафтаровая) и оксикумаринов 
(эскулетин и цикориин) [30-34]. Цикориевая кисло-
та, являясь одним из основных компонентов экстрак-
та, проявляет антиоксидантные и противовоспалитель-
ные свойства [30, 31]. 

Эскулетин также обладает огромным антиокси-
дантным потенциалом, ингибируя окислительный 
стресс при патологических состояниях и улучшая 
функциональное состояние печени. Эскулетин в опы-
тах in vitro и in vivo ингибировал перекисное окисле-
ние липидов, вызванное усилением экспрессии, опо-
средованной TGF-β, и дисфункцией антиоксидант-
ных ферментов, тем самым уменьшая фиброз печени 
за счет действия на сигнальный путь PI3K/FoxO1[33]. 

Ra-Yeong Choi  и соавт. в своей работе показали, что 
эскулетин защищал печень мышей с диабетом, инду-
цированным инъекцией стрептозотоцина, от развития 
неалкогольной жировой дистрофии посредством регу-
ляции метаболизма липидов, глюкозы и процесса вос-
паления [35], а также фиброза [36]. В работе [37] до-
казано гепатопротекторное действие эскулетина с ис-
пользованием культивируемых клеток − гепатоцитов 
крыс Wistar. Эскулетин значительно снижал окисли-
тельный стресс в гепатоцитах, обработанных пальми-
тиновой кислотой, о чем свидетельствовало снижение 
общего количества активных форм кислорода и выра-
ботка митохондриального супероксида, а также повы-
шенная экспрессия генов антиоксидантов, включая 
Nrf2 и Gpx1; улучшал липидный обмен в гепатоцитах, 
защищал их от некроза.

Гепатопротекторное действие экстракта цикория, 
обусловленное ингибированием окислительного стрес-
са и усилением антитоксического действия, подтверж-
дено в исследовании L. Costea и соавт. [38]. Цикорий 
обыкновенный имеет широкое практическое примене-
ние в медицинской и пищевой промышленности. Се-
мена цикория входят в состав хорошо известного мно-
гокомпонентного растительного лекарственного пре-
парата (Liv-52), предлагаемого Himalaya Drug Company 
для лечения различных заболеваний печени [18]. 

заключение

В целом, полученные нами экспериментальные 
данные о гепатопротекторном действии ЦОТЭС, со-
гласуются с результатами ранее опубликованных ис-
следований и свидетельствуют о перспективности 

создания на основе исследуемого экстракта лекар-
ственного препарата для лечения заболеваний печени 
различной этиологии, в том числе, вызванных инток-
сикацией солями тяжелых металлов.
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