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Приведены результаты экспериментального токсикологического изучения капсул на основе винограда культурного листьев 
красных экстракта сухого. Показано, что введение указанных капсул в желудок кроликам в течение 90 дней в дозах 50 и  
150 мг/кг (5- и 15-кратные суточные терапевтические) не оказывало повреждающего действия на основные внутренние органы 
и системы организма; стимулировало эритропоэз, снижало уровень общего холестерина в сыворотке крови и увеличивало время 
свертывания крови. 
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В настоящее время хроническая венозная не-
достаточность (ХВН) является широко распро-
страненным заболеванием. По данным ВОЗ, число 
больных, страдающих лимфатическими отеками 
нижних и верхних конечностей, − примерно 10% 
от всего населения планеты. В развитых странах 
мира частота варикозной болезни составляет 
25−33% среди женщин и 10−20% среди мужчин. 
Только в России официально зарегистрировано 
более 38 млн человек, страдающих различными 
формами варикозной болезни [1, 2]. Поскольку 
возрастает частота развития указанного заболева-
ния, проблема его эффективного лечения остается 
актуальной в наши дни.  

Лечение хронической венозной недостаточно-
сти должно быть комплексным. При этом большое 
значение имеет правильно подобранная консерва-
тивная терапия, основными целями которой являют-
ся устранение симптомов венозной недостаточности, 
профилактика рецидивов заболеваний вен, сохране-
ние трудоспособности, а также повышение качества 
жизни. Наряду с эластической компрессией и фи-
зиотерапевтическим воздействием медикаментозное 
лечение остается одним из основных компонентов 
терапии ХВН. Основной группой лекарственных 
средств являются флебопротекторы − препараты, 
влияющие на тонус вены и защищающие ее стенку и 
клапаны от разрушающих воздействий. Флебопро-
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текторы различаются по спектру воздействия на раз-
личные симптомы ХВН и клинической эффективно-
сти и выполняют основные задачи терапии: повы-
шают тонус венозной стенки, улучшают лимфоот-
ток, воздействуют на микроциркуляторные измене-
ния, корректируют гемореологические нарушения и 
купируют воспалительные проявления. За счет этого 
происходит облегчение симптомов заболевания: бо-
лей, отеков и тяжести в ногах. Одним из таких ле-
карственных средств является зарубежный препарат 
«Антистакс» (капсулы 0,180 г для приема внутрь, 
гель и спрей для наружного применения), содержа-
щий стандартизованный сухой экстракт красных ли-
стьев винограда культурного, для которого установ-
лена хорошая эффективность и безопасность [3−6]. 

В рамках выполнения требований федеральной 
целевой программы развития фармацевтической 
промышленности Российской Федерации, направ-
ленной на поэтапное замещение импортируемых ле-
карственных средств препаратами отечественного 
производства, в ФГБНУ ВИЛАР разработан аналог 
«Антистакса» – сухой экстракт на основе винограда 
культурного листьев красных (ВЛКЭС). Химиче-
ский состав полученного экстракта представлен ве-
ществами фенольной природы (флавоноиды, фенол-
карбоновые кислоты, танины) и ресвератролом. В 
указанном экстракте обнаружены аминокислоты и 
макро- и микроэлементы, преобладающими по ко-
личественному содержанию из которых являются 
кальций и марганец [7, 8]. На основе указанного экс-
тракта разработаны две лекарственные формы: крем 
3%-ный для местного применения и капсулы 0,180 г 
для приема внутрь. 

Необходимым условием для оценки безопас-
ного применения в медицинской практике новых 
лекарственных средств является проведение до-
клинических токсикологических исследований. 

В ранее проведенных экспериментах было по-
казано, что винограда листьев красных экстракт су-
хой малотоксичен, не проявляет аллергенности, ока-
зывает стимулирующее действие на гуморальный 
иммунный ответ, не влияет на генеративную функ-
цию экспериментальных животных. При нанесении 
на депилированную кожу крыс крем 3% хорошо пе-
реносится и не вызывает раздражения [9−11]. 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  − проведение 
доклинического токсикологического исследования 
капсул, созданных на основе винограда листьев 
красных экстракта сухого. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Исследуемые капсулы – твердые желатино-

вые, содержали 0,180 г сухого экстракта винограда 
листьев красных, в качестве вспомогательных ве-
ществ − микрокристаллическую целлюлозу и каль-
ция стеарат. По внешнему виду капсулы соответ-
ствовали требованиям ГФ XIII, ОФС 1.4.1.0005.15.  

Исследования выполнены в соответствии с 
«Руководством по проведению доклинических ис-
следований лекарственных средств» [12]. Живот-
ные получены из питомника ООО «КролИнфо», 
(Московская область). Имеется ветеринарное сви-
детельство последнего контроля их здоровья. Экс-
перименты на животных проведены в соответ-
ствии с правилами, принятыми Европейской Кон-
венцией по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и иных науч-
ных целей [13]. Протокол эксперимента был одоб-
рен биоэтической комиссией ФГБНУ ВИЛАР. 

Исследование проведено на клинически здо-
ровых кроликах-самцах породы «Шиншилла» с 
массой тела 3,5−4,0 кг, предварительно рандомизи-
рованных на три группы по пять животных в каж-
дой: 1-я − контроль (плацебо капсул); 2-я – капсулы 
с экстрактом винограда листьев красных, доза  
50 мг/кг; 3-я – капсулы с экстрактом винограда ли-
стьев красных, доза 150 мг/кг (15-кратная суточная 
терапевтическая доза в пересчете на сухой экс-
тракт). Исследуемый препарат вводили в желудок 
кроликам в течение 90 дней. Контрольные живот-
ные получали плацебо капсул. 

На протяжении всего эксперимента у кроли-
ков регистрировали основные интегральные пока-
затели: общее состояние, двигательную актив-
ность, потребление корма и воды, динамику массы 
тела, состояние шерстного покрова. У подопыт-
ных животных на 31-й и 91-й дни эксперимента 
брали пробы периферической крови Для исследо-
вания гематологических (количество эритроцитов, 
лейкоцитов, тромбоцитов, уровень гемоглобина, 
гематокрит, содержание и концентрация гемогло-
бина в эритроците, средний объем эритроцитов, 
распределение эритроцитов по объему, лейкограм-
мы) и биохимических (содержание общего белка, 
альбуминов, триглицеридов, общего билирубина, 
глюкозы, мочевины, креатинина, ионов калия и 
натрия) показателей, а также активности некото-
рых ферментов сыворотки крови (аланин- и ас-
партатаминотрансфераза, альфа-амилаза, гамма-
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глутамилтрансфераза, щелочная фосфатаза, лак-
татдегидрогеназа и креатинкиназа МВ). Оп-
ределение указанных показателей проводили на 
полуавтоматическом гематологическом анализа-
торе «ВС-2300» (MINDRAY, Китай) и автома-
тическом биохимическом анализаторе крови 
URIT-8030 («Urit Medical Electronic», Китай) с 
использованием наборов фирмы «Human» (Герма-
ния). В те же сроки определяли время свертывания 
крови по методу Моравица.  

Функциональное состояние сердечно-сосу-
дистой системы кроликов оценивали по резуль-
татам электрокардиограмм, снятых во II стандарт-
ном отведении на электрокардиографе «Heart Mir-
ror» («ИННОМЕД Медикал», Венгрия). По окон-
чании эксперимента животных подвергали эвта-
назии в CO2-камере, после чего их вскрывали. 
Внутренние органы фиксировали в 10%-ном фор-
малине, делали гистологические срезы, которые 
окрашивали гематоксилином и эозином и иссле-
довали с помощью светового микроскопа. Статис-

тическую обработку полученных результатов осу-
ществляли методом вариационной статистики с 
применением t-критерия Стьюдента. Достовер-
ность различий с контролем считали при р < 0,05. 
Статистические данные обрабатывали с помощью 
программы Оffice Excel [14]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Введение в желудок капсул с сухим экст-

рактом винограда листьев красных в дозах 50 и 
150 мг/кг в течение 90 дней не вызывало у 
кроликов изменений внешнего вида и поведения. 
На протяжении первых четырех недель хроничес-
кого эксперимента животные 3-й группы меньше 
потребляли корма и воды, что привело к незна-
чительному снижению их массы тела по сравне-
нию с контролем. В последующие периоды наблю-
дения указанные интегральные показатели норма-
лизовались и соответствовали контрольным  
(рис. 1−3). В течение всего эксперимента не 
отмечено гибели кроликов. 

 

   
Рис. 1. Среднесуточное потребление воды 
кроликами, получавшими капсулы с экст-
рактом винограда листьев красных, в хро-
ническом эксперименте: 1 − контроль, пла-
цебо капсул; 2 − доза 50 мг/кг; 3 − доза 
150 мг/кг 

Рис. 2. Среднесуточное потребление 
корма кроликами, получавшими кап-
сулы с экстрактом винограда листьев 
красных, в хроническом эксперименте:  
1 − контроль, плацебо капсул; 2 − доза 
50 мг/кг; 3 − доза 150 мг/кг 

Рис. 3. Динамика массы тела кроликов (в 
% к исходной), получавших капсулы с 
экстрактом винограда листьев красных, в 
хроническом эксперименте: 1 − контроль, 
плацебо капсул; 2 − доза 50 мг/кг; 3 − доза 
150 мг/кг 

 

 

Рис. 4. Количество эритроцитов (1012/л) в периферической 
крови кроликов, получавших капсулы с экстрактом винограда 
листьев красных, в хроническом эксперименте: 1 − контроль, 
плацебо капсул; 2 − доза 50 мг/кг; 3 − доза 150 мг/кг (* − до-
стоверность различий с контролем, р<0,05) 

Клинический анализ периферической крови 
выявил статистически значимое увеличение числа 
эритроцитов в группе животных, получавших пре-
парат в дозе 50 мг/кг, по сравнению с контролем в 
оба срока исследования. Другие гематологические 
показатели (количество лейкоцитов, тромбоцитов, 
уровень гемоглобина, гематокрит, содержание и 
концентрация гемоглобина в эритроците, средний 
объем эритроцитов, распределение эритроцитов 
по объему, лейкограммы) не имели статистически 
достоверных различий у кроликов контрольной и 
опытных групп и соответствовали физиологиче-
ской норме (рис. 4).  
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Длительное введение в желудок капсул, со-
держащих сухой экстракт винограда листьев крас-
ных, в обеих испытанных дозах умеренно увели-
чивало время свертывания крови кроликов отно-
сительно контроля. Статистически значимое изме-
нение указанного параметра зарегистрировано на 
31-й день хронического опыта у животных 2-й 
группы (таблица). 

В условиях хронического эксперимента вве-
дение исследуемого препарата в обеих испытан-
ных дозах не оказывало повреждающего действия 
на функциональное состояние печени, почек, под-
желудочной железы и миокарда подопытных жи-
вотных. Биохимические показатели (содержание 
общего белка, альбуминов, триглицеридов, общего 
билирубина, глюкозы, мочевины, креатинина, 
ионов калия и натрия) и активность некоторых 
ферментов сыворотки крови (аланин- и аспартата-
минотрансфераз, альфа-амилазы, гамма-глутамил-
трансферазы, щелочной фосфатазы, лактатдегид-
рогеназы и креатинкиназы МВ) во всех экспери-
ментальных группах статистически значимо не 

различались. Исключение составило снижение 
уровня общего холестерина в сыворотке крови 
кроликов 2-й и 3-й групп по сравнению с контро-
лем в оба срока исследования (31-й и 91-й дни), 
при этом статистически значимое у животных, по-
лучавших капсулы в дозе 50 мг/кг (рис. 5). 

Электрокардиографические исследования, 
проведенные в конце эксперимента, выявили 
уменьшение интервала Т-Р у животных 2-й и 3-й 
групп: с 0,033±0,003 с в контроле до 0,022±0,003 
(р < 0,05) и 0,023±0,003 с (р > 0,05) в опыте, и как 
следствие, незначительное увеличение частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) с 305,4±18,9 в кон-
троле, до 351,6±13,3 и 354,0±21,2 (р > 0,05) в 
опытных группах. Полученные изменения пара-
метров ЭКГ были расценены как функциональные, 
так как они находились в границах физиологиче-
ских колебаний для животных данного вида. 

Патогистологические исследования, прове-
денные в конце хронического эксперимента, под-
твердили отсутствие повреждающего действия ис-
следуемого препарата в обеих испытанных дозах 
на внутренние органы кроликов (сердце, легкие, 
печень, почки, надпочечники, селезенка, тимус, 
поджелудочная и щитовидная железы, семенни-
ки). Капсулы, содержащие сухой экстракт вино-
града листьев красных, при длительном введении 
в желудок в дозах, превышающих терапевтиче-
скую в 5 и 15 раз, не раздражали слизистую желу-
дочно-кишечного тракта экспериментальных жи-
вотных. 

Таким образом, результаты проведенных ис-
следований свидетельствуют о хорошей перено-
симости и отсутствии общетоксического действия 
капсул на основе сухого экстракта винограда 
культурного листьев красных в дозах, превышаю-
щих терапевтическую в 5 и 15 раз, на организм 
экспериментальных животных.  

Длительное введение исследуемого препарата 
в желудок кроликам в дозе 50 мг/кг стимулирова-
ло эритропоэз, повышая количество эритроцитов в 
периферической крови, оказывало гипохолестери-
немическое действие и увеличивало время свер-
тывания крови. Полученные результаты согласу-
ются с данными литературы и обусловлены нали-
чием в составе сухого экстракта винограда листьев 
красных фенольных соединений, в том числе фла-
воноидов и ресвератрола, которые обладают ши-
роким спектром фармакологической активности, в 
том числе противовоспалительным и антиокси-
дантным действием [15−19].  

Таблица. Время свертывания (с) крови кроликов, 
получавших капсулы с экстрактом  
винограда листьев красных,  
в хроническом эксперименте (метод Моравица) 

Группа  
животных 

Дни эксперимента 

31-й 91-й 

1-я 299,2±12,4 172,8±20,6 

2-я 356,2±6,0* 205,0±27,7 

3-я 325,2±7,3 212,4±27,3 

П р и м е ч а н и е : * − достоверность различий с контро-
лем, р < 0,05. 

 

Рис. 5. Содержание общего холестерина (ммоль/л) в сыворотке 
крови кроликов, получавших капсулы с экстрактом винограда 
листьев красных, в хроническом эксперименте: 1 − контроль, 
плацебо капсул; 2 − доза 50 мг/кг; 3 − доза 150 мг/кг (* − до-
стоверность различий с контролем, р<0,05) 
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Результаты токсикологического исследования 
позволили рекомендовать исследуемый препарат – 
капсулы, содержащие сухой экстракт винограда 
листьев красных 0,180 г, для проведения клиниче-
ских исследований в рекомендуемой терапевтиче-
ской дозе 10 мг/кг. 

ВЫВОДЫ 
1. Длительное введение (90 дней) в желудок

кроликам капсул на основе сухого экстракта
винограда культурного листьев красных в до-
зах 50 и 150 мг/кг не оказывало общетоксиче-
ского действия.

2. В 5-кратной терапевтической дозе препарат
стимулировал процесс кроветворения (эритро-
поэз), увеличивал время свертывания крови,
снижал содержание общего холестерина в сы-
воротке крови экспериментальных животных.
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