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Цель работы – определение хронической токсичности, а также возможного местнораздражающего и мутагенного действия 
комплексного растительного средства. 
Материал и методы. Исследования выполнены на белых крысах Wistar. Влияние экстракта сухого комплексного растительного 
средства на морфофункциональное состояние внутренних органов оценивали при его трехмесячном введении  
(per os) в дозах 100 и 500 мг/кг. Возможное местонораздражающее и мутагенное действие исследуемого средства определяли 
при его однократном введении в дозах 100 и 1000 мг/кг.  
Результаты. Установлено, что длительное введение исследуемого средства способствует повышению исследовательской ак-
тивности животных, проявляет диуретический эффект, а также снижает уровень холестерина, содержание мочевины и креа-
тинина в сыворотке крови белых крыс. Однократное введение исследуемого средства в дозах 100 и 1000 мг/кг не оказывает 
местнораздражающего действия на слизистую оболочку пищеварительного тракта и не проявляет мутагенный эффект. 
Выводы. Исследуемое средство при длительном введении не оказывает токсического действия на морфофункциональное со-
стояние внутренних органов, при однократном введении − местонораздражающего и мутагенного эффектов. 
Ключевые слова: Serratula centauroides L., Echinacea purpurea L. Moench, Rosa spp., Inula helenium L., Bergenia crassifolia L. Fritsch, 
хроническая токсичность, местнораздражающее действие, мутагенность. 
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Адаптогены растительного происхождения 
(женьшень, элеутерококк, левзея и др.) имеют ты-
сячелетнюю историю применения в народной и 
традиционной медицинах и в настоящее время 
продолжают широко использоваться в клиниче-
ской практике [1]. Особый интерес представляют 
комплексные адаптогенные средства, преимуще-
ство которых перед монопрепаратами обусловлено 
синергизмом действия лекарственных растений в 
сборах, благодаря чему усиливаются полезные 
свойства входящих в них компонентов [2]. На ос-
нове вышесказанного было разработано ком-
плексное средство из следующих видов растений: 
Serratula centauroides L., Echinacea purpurea L. 
Moench, Rosa spp., Inula helenium L., Bergenia cras-

sifolia L. Fritsch. В экспериментах на животных 
было показано, что экстракт сухой, полученный из 
данной растительной композиции, относится к 
шестому классу токсичности – «относительно без-
вредные вещества»; отличается широким спек-
тром адаптогенной активности, повышая неспе-
цифическую резистентность организма к дей-
ствию экстремальных факторов различной приро-
ды (интенсивные физические нагрузки, гипоксии, 
острый и хронический стресс) [3−5].  

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  − определе-
ние хронической токсичности, а также возможно-
го местнораздражающего и мутагенного действия 
комплексного растительного средства с адапто-
генной активностью. 
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Экстракт сухой был получен последователь-

ной трехкратной экстракцией этиловым спиртом 
измельченного растительного сырья (массовые ча-
сти): трава S. centauroides (30), плоды Rosa spp. 
(20), корневища с корнями I. helenium (20), листья 
черные B. crassifolia и трава E. purpurea (20). Со-
держание суммы экстрактивных веществ в экс-
тракте сухом составляет 4,38%, арбутина – 0,22%, 
суммы флавоноидов в пересчете на лютеолин-7-
гликозид – 0,15 % [6]. 

Исследования выполнены на 138 белых кры-
сах Wistar обоего пола с исходной массой 160−180 
г. Содержание животных соответствовало «Пра-
вилам надлежащей лабораторной практики» (GLP) 
и Приказу МЗ РФ № 199Н от 01.04.2016 г. «Об 
утверждении Правил надлежащей лабораторной 
практики». Экспериментальную работу осуществ-
ляли в соответствии с Правилами, принятыми в 
Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных (Страсбург, 1986 г.). Протокол исследо-
вания согласован с этическим комитетом ИОЭБ 
СО РАН (№ 4 от 26.01.2017). Исследования про-
ведены в соответствии с действующими требова-
ниями, изложенными в Руководстве по проведе-
нию доклинических исследований лекарственных 
средств [7]. 

Хроническую токсичность экстракта сухого 
исследовали в дозах 100 (экспериментально-
терапевтическая) и 500 мг/кг. Исследуемое сред-
ство в форме водного раствора в объеме 10 мл/кг 
вводили внутрижелудочно животным опытных 
групп ежедневно на протяжении трех месяцев. 
Крысы контрольной группы получали эквиобъем-
ное количество воды очищенной по аналогичной 
схеме. В каждую группу входило по 10 особей 
обоего пола.  

В течение всего периода (3 мес.) оценивали 
общее состояние и поведение животных. Через 3 
мес. после начала введения фитоэкстракта у жи-
вотных исследовали морфофункциональное со-
стояние основных органов и систем организма, а 
также уровень обменных процессов. Функцио-
нальное состояние центральной нервной системы 
определяли с использованием метода «открытое 
поле» [7], сердечно-сосудистой системы – по ве-
личине систолического артериального давления 
(кардиомонитор СМ-42115 (Польша)) и биоэлек-
трической активности миокарда (электрокардио-
граф «Аксион» ЭК1Т-1/3-07 (Россия)). Функцио-
нальное состояние внутренних органов и процес-

сов обмена веществ оценивали по содержанию 
общего белка, белковых фракций, общего холе-
стерина, липопротеидов высокой плотности, ли-
попротеидов низкой плотности, триглицеридов, 
мочевины и креатинина; активности аспартатами-
нотрансферазы, аланинаминотрансферазы, лактат-
дегидрогеназы и щелочной фосфатазы в сыворот-
ке крови на биохимическом анализаторе «Sapphir» 
(Япония). Гематологические показатели крови оп-
ределяли на автоматическом анализаторе «Mindray 
ВС-5300» (Китай). Исследование коагуляционных 
свойств крови проводили с использованием стан-
дартных реактивов («Sigma», США) на коагуло-
метре «Bio bas I» (Испания). В моче животных ме-
тодом пламенной фотометрии («Flapho-4», Герма-
ния) определяли концентрацию ионов калия и 
натрия; содержание глюкозы, белка, концентра-
цию креатинина и мочевины – с помощью полуав-
томатического анализатора мочи Н-500 (Россия). 
Для проведения патоморфологических исследова-
ний внутренние органы животных фиксировали в 
10%-ном растворе нейтрального формалина. Ги-
стологические срезы окрашивали гематоксили-
ном-эозином, пикрофуксином по ван Гизону и 
крезилвиолетом по Нисслю. 

Для исследования возможного местнораздра-
жающего действия фитоэкстракт вводили живот-
ным опытных групп однократно внутрижелудочно 
в дозах 100 и 1000 мг/кг. В каждую группу входи-
ло по 18 животных обоего пола. Через 3, 6 и 24 ч с 
помощью лупы осматривали слизистую оболочку 
желудка и кишечника у 6 животных из группы.  

Оценку возможных мутагенных свойств ис-
следуемого средства выполняли с использованием 
методов учета хромосомных аберраций бластных 
клеток костного мозга у 24 белых крыс-самцов. 
Учет проводили через 24 ч после однократного 
внутрижелудочного введения исследуемого сред-
ства в дозах 100 и 1000 мг/кг. Костный мозг брали 
из бедренной кости. Анализ аберраций хромосом 
проводили путем визуального просмотра метафаз-
ных пластинок при увеличении микроскопа ×1000. 
От каждой особи исследовали по 100 метафазных 
пластинок, удовлетворяющих необходимым тре-
бованиям. Повреждения хромосом учитывали со-
гласно рекомендациям, изложенным в методиче-
ских работах [7]. 

Статистическую обработку данных проводи-
ли с помощью пакета программ Statistica for Win-
dows 6.0. Для оценки различий выборок, имеющих 
нормальное распределение, применяли t-критерий 
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Стьюдента. Различия считались достоверными при 
достигнутом уровне значимости р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты исследований показали, что в те-

чение всего периода наблюдения в контрольной и 
опытных группах гибели животных не отмечалось. 
Общее состояние животных опытных групп (пове-
дение, суточный объем корма, ректальная темпе-
ратура, выделения, шерстяной покров) не отлича-
лись от таковых у крыс контрольной группы. У 
животных, получавших фитоэкстракт, прирост 
массы тела в первые два месяца наблюдения был 
выше, чем у животных контрольной группы, одна-
ко общий прирост массы тела не имел значимых 
различий с контролем (рис. 1).  

Тестирование животных в «открытом поле» 
показало, что на фоне длительного введения фито-
экстракта в исследуемых дозах увеличивается об-
щая двигательная активность, за счет повышения 
показателей, характеризующих исследовательскую 

активность (рис. 2). Так, у животных опытных 
групп количество заходов в центральные квадраты 
было выше на 84 и 52%, вертикальных стоек без 
опоры – в 1,9 и 1,4 раза по сравнению с показате-
лями контрольных животных. У животных, полу-
чавших испытуемый экстракт в дозе 100 мг/кг, 
норковый рефлекс был выше на 36% контрольного 
показателя. На фоне повышения ориентировочно-
исследовательской активности у животных опыт-
ных групп отмечалось снижение вегетативных про-
явлений тревожности – актов дефекации. Установ-
ленное влияние фитоэкстракта на функциональное 
состояние нервной системы обусловлено входящей 
в его состав S. centauroides [8].  

Полученные результаты согласуются с дан-
ными других экспериментальных исследований, 
показавших, что экдистероидсодержащие фракции, 
выделенные из Serratula coronata L. и Serratula 
quinquefolia Bieb. ex Willd., повышают ориентиро-
вочно-исследовательскую активность животных в 
поведенческих тестах [9, 10]. 
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Рис. 1. Влияние экстракта сухого комплексного растительного средства на прирост массы тела белых крыс при длительном введе-
нии 
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Рис. 2. Влияние длительного введения экстракта сухого комплексного растительного средства на ориентировочно-исследователь-
скую активность белых крыс в тесте «открытое поле»  
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Рис. 3. Влияние длительного введения экстракта сухого комплексного растительного средства на биохимические показатели сыво-
ротки крови белых крыс  
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Рис. 4. Влияние длительного введения экстракта сухого комплексного растительного средства на диуретическую активность почек 
белых крыс 
 

Длительное введение фитоэкстракта не ока-
зывало отрицательного влияния на функциональ-
ное состояние сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем белых крыс: частота дыхания, показатели 
ЭКГ и ритма сердечных сокращений у животных 
опытных групп были в пределах физиологической 
нормы. Гематологические и биохимические пока-
затели (содержание общего белка, глобулинов, 
альбуминов, триглицеридов, активность АЛТ, 
АСТ, щелочной фосфатазы, ЛДГ и концентрация 
глюкозы) статистически не отличались от таковых 
контрольных животных. При длительном введе-
нии крысам исследуемого средства наблюдали 
снижение уровня холестерина, а также содержа-
ния мочевины и креатинина в сыворотке крови от-
носительно контрольных показателей (рис. 3).  

Результаты исследований, представленные на 
рис. 4, показывают, что длительное введение фи-
тоэкстракта в дозах 100 и 500 мг/кг оказывает ди-
уретическое действие, увеличивая диурез в 1,6 и 
1,9 раза соответственно по сравнению с показате-
лем контрольных животных. При этом введение 

исследуемого средства не влияет на остальные по-
казатели функционального состояния почек белых 
крыс: в моче отсутствует глюкоза, билирубин; 
концентрация электролитов, содержание белка и 
креатинина в пределах физиологической нормы. 
Выявленный диуретический эффект исследуемого 
средства обусловлен, входящими в его состав 
S. centauroides и B. crassifolia, содержащими в зна-
чительном количестве арбутин [11, 12]. Антиди-
уретический эффект также установлен для водных 
и спиртовых экстрактов, полученных из листьев 
B. crassifolia [13].  

Результаты патоморфологических исследова-
ний не выявили структурных изменений во внут-
ренних органах (головной мозг, сердце, легкие, 
почки, печень, надпочечники, поджелудочная же-
леза, тимус, селезенка, лимфатические узлы, гона-
ды), обусловленные токсическим действием ис-
следуемого средства.   

Макроскопическое исследование слизистой 
желудка и кишечника животных опытных групп 
при осмотре через 3, 6 и 24 ч после введения фи-
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тоэкстракта показало, что слизистая оболочка всех 
исследуемых отделов пищеварительной трубки 
имеет бледно-розовую окраску, не отмечается ги-
перемии, инъекции сосудов, а также отека, ее ре-
льеф сохраняется, складки имеют стандартную 
конфигурацию и расположение. В целом макро-
скопическая картина слизистой оболочки желудка 
и кишечника животных опытных групп соответ-
ствует таковой контрольных животных. 

Анализ экспериментальных данных показал, 
что однократное интрагастральное введение фито-
экстракта крысам-самцам в дозах 100 и 1000 мг/кг 
не вызывает увеличения частоты образования 
хромосомных аберраций в клетках костного мозга 
крыс по сравнению с контролем. 

ВЫВОДЫ 
Трехмесячное введение экстракта сухого 

комплексного растительного средства в дозах 100 
и 500 мг/кг не оказывает токсического влияния на 
внутренние органы, способствует повышению ис-
следовательской активности животных, оказывает 
диуретический эффект, а также снижает содержа-
ние холестерина мочевины и креатинина в сыво-
ротке крови белых крыс.  

Исследуемый фитоэкстракт в дозах 100 и 
1000 мг/кг при однократном введении не оказыва-
ет местнораздражающего и мутагенного действия.  

Исследования проведены в рамках выполнения 
темы госзадания № 121030100227-7. 
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