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Актуальность. Современная медицина широко использует лекарственные растительные препараты в терапии различных забо-
леваний, при этом поиск новых лекарственных средств из растений продолжает оставаться актуальным. Растительные препара-
ты могут длительно использоваться в медицинской практике без существенных побочных эффектов, вместе с тем на каждом 
этапе онтогенеза организм человека и животных имеет ряд особенностей, влияющих на процессы метаболизма лекарственных 
средств. В связи с этим возникает необходимость доклинического исследования лекарственных препаратов на животных разно-
го возраста. Одним из перспективных растений для создания новых лекарственных средств является цикорий обыкновенный 
(Cichorium intybus L.), обладающий богатым составом биологически активных веществ, из травы которого во ВНИИ лекарствен-
ных и ароматических растений получен сухой экстракт.  
Цель работы – изучить чувствительность лабораторных животных разного возраста к сухому экстракту из травы цикория 
обыкновенного (Cichorium intybus L.) при однократном введении.  
Методы. Исследования проведены в соответствии с требованиями, изложенными в «Руководстве по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств» на половозрелых и неполовозрелых лабораторных животных обоего пола: крысах попу-
ляции Wistar в возрасте 12 мес. и 3-недельных крысятах; мышах линии BALB/c 12-месячного возраста. Суспензию экстракта ци-
кория вводили животным однократно парентерально (внутрибрюшинно), в дальнейшем регистрировали признаки острой инток-
сикации и определяли полулетальную дозу (ЛД50), используя метод пробит-анализа Литчфилда и Уилкоксона.   
Результаты. В результате проведенного исследования установлено, что ЛД50 при однократном внутрибрюшинном введении ци-
кория обыкновенного травы экстракта сухого 12-месячным мышам и крысам снижалась по сравнению с аналогичными показа-
телями у половозрелых животных в возрасте 3 мес. − в среднем в 1,5 раза. Для мышей эти значения составили 2240–2129 
мг/кг; для крыс – 1443–2174 мг/кг. Чувствительность неполовозрелых (3-недельных) крысят к исследуемому экстракту оказа-
лась ниже, чем у взрослых животных на 20,6%, значения ЛД50 определены на уровне 3280 мг/кг.  
Выводы. Возрастные изменения по-разному влияют на чувствительность лабораторных животных к сухому экстракту из травы 
цикория, изменяя его параметры токсичности. Более ощутимому токсическому действию исследуемого экстракта подвержены 
стареющие животные и менее – молодые. Полученные результаты следует учитывать при разработке новых лекарственных 
средств на основе данного растительного сырья и их лекарственных форм, а также при составлении инструкции по медицин-
скому применению. 
Ключевые слова: Cichorium intybus L., экстракт сухой, острая токсичность, ЛД50. 

Для цитирования: Кузина О.С., Боровкова М.В., Бабенко А.Н., Крепкова Л.В., Лемясева С.В. Влияние возрастных измене-
ний на токсичность экстракта сухого из травы цикория обыкновенного (Cichorium intybus L.). Вопросы биологической, меди-
цинской и фармацевтической химии. 2022;25(8):53−57. https://doi.org/10.29296/25877313-2022-08-07 

mailto:borovkova_65@mail.ru
mailto:alexandra.mogileva@gmail.com
mailto:lemyaseva.svetlana@yandex.ru
mailto:lemyaseva.svetlana@yandex.ru


Вопросы экспериментальной биологии и медицины 

ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №8, т.25, 2022 54 

С каждым годом растет интерес к лекар-
ственным препаратам растительного происхожде-
ния, поскольку растения являются неисчерпаемым 
источником биологически активных веществ. Ле-
карственные средства из растений могут длитель-
но применяться без значительных побочных эф-
фектов как при монотерапии, так и в сочетании с 
синтетическими препаратами.  

Вместе с тем каждому возрасту присущи свои 
анатомо-физиологические особенности, влияющие 
на процессы фармакокинетики и фармакодинами-
ки лекарственных средств, поэтому у детей и по-
жилых людей эффективные дозы лекарственных 
препаратов как синтетических, так и растительных 
могут значительно отличаться от таковых у паци-
ентов среднего возраста. Если организм взрослого 
человека отличается относительной стабильно-
стью функционирования физиологических про-
цессов, то у детей происходит непрерывное разви-
тие систем организма, и чем моложе детский ор-
ганизм, тем интенсивнее протекают процессы ро-
ста и развития, а пожилой возраст характеризуется 
постепенной инволюцией метаболических процес-
сов. При назначении лекарственных средств по-
жилым пациентам, следует учитывать, что у них в 
связи с замедлением физиологических процессов, 
отмечается повышение содержания фармакологи-
чески активных веществ в крови, что возможно 
потребует коррекцию дозы препарата [1–4]. 

Важным этапом при разработке лекарствен-
ных средств являются доклинические исследова-
ния, в том числе оценка токсичности, изучение ко-
торой выполняется на лабораторных животных 
разного возраста [5, 6]. 

В ФГБНУ ВИЛАР (Москва) на протяжении 
ряда лет проводятся научно-исследовательские 
работы по созданию лекарственных препаратов на 
основе травы цикория обыкновенного (Cichorium 
intybus L.), у которого установлены иммуномоду-
лирующие, гепатопротекторные, противовоспали-
тельные и другие свойства [7–12]. 

Ц е л ь  р а б о т ы  – определение чувстви-
тельности лабораторных животных разного воз-
раста к сухому экстракту из травы цикория обык-
новенного (Cichorium intybus L.) при однократном 
введении для расширения его токсикологической 
характеристики. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
Объектом исследования служил сухой стан-

дартизованный экстракт травы цикория обыкно-

венного (Cichorium intybus L.) (ЦОТЭС), получен-
ный в Центре химии и фармацевтической техноло-
гии ФГБНУ ВИЛАР, с содержанием суммы фе-
нольных соединений в пересчете на цикориевую 
кислоту 9,20±0,43% [12]. 

Эксперименты выполнены в соответствии с 
«Руководством по проведению доклинических ис-
следований лекарственных средств» (2012) и со-
временными правилами лабораторной практики в 
Российской Федерации. Все процедуры обращения 
с экспериментальными животными соответствова-
ли правилам, принятым Европейской Конвенцией 
«О защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и иных научных целей» 
(Strasbourg, 1986). Протокол эксперимента одобрен 
биоэтической комиссией ФГБНУ ВИЛАР. 

Исследования проводили на двух возрастных 
группах лабораторных животных: 40 мышах ли-
нии BALB/c и 80 крысах Wistar обоего пола 12-ме-
сячного возраста с начальной массой тела 40–45 г 
и 400–500 г соответственно, а также 3-недельных 
крысятах с массой тела 45–50 г. Из животных бы-
ли сформированы группы по 5-6 особей в каждой.  

В связи с тем, что исследуемый экстракт рас-
творим в воде не полностью, для проведения экспе-
римента из него ex tempore готовили 20%-ный рас-
твор на 30%-ном диметилсульфоксиде (ДМСО). 
Готовый раствор экстракта цикория вводили од-
нократно парентерально (внутрибрюшинно) в 
объемах 0,3–2,5 мл на животное. Контрольные 
животные получали эквивалентные количества 
растворителя (30% ДМСО). 

Критериями оценки острой токсичности слу-
жили сроки гибели и количество павших живот-
ных, картина интоксикации, которую регистриро-
вали в дозах, близких к ЛД50. Наблюдение прово-
дили в течение 14 дней, регистрируя отклонения в 
общем состоянии животных: поведении, внешнем 
виде, состоянии кожного и шерстного покрова, 
двигательной активности, реакции на внешние 
раздражители, частоте и глубине дыхания. 

Для определения параметров токсичности ис-
следуемого экстракта использовали метод пробит-
анализа Литчфилда и Уилкоксона. Для оценки 
значимости различий применяли t-критерий Стью-
дента. Различия между сравниваемыми значения-
ми считали достоверными при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В ранее проведенных исследованиях [13] да-

на токсикологическая характеристика цикория 
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обыкновенного травы экстракта сухого на поло-
возрелых самцах и самках мышей и крыс 3-ме-
сячного возраста. Установлены полулетальные до-
зы (ЛД50): соответственно для самцов и самок мы-
шей 3415–3622 мг/кг; для крыс 2493–2719 мг/кг. 
Определено, что данный экстракт является мало-
токсичным веществом, не выявлено видовых и по-
ловых различий по показателям ЛД50. 

В данном эксперименте при однократном 
внутрибрюшинном введении ЦОТЭС в дозах 
1500–3000 мг/кг стареющим (12-месячным) сам-
цам и самкам мышей наблюдали аналогичную 
картину острого отравления, что и у 3-месячных 
животных: адинамию и сон. Первая гибель мышей 
отмечена на вторые сутки после введения иссле-
дуемого экстракта. Показатели ЛД50 установлены 
на уровне 2240–2129 мг/кг. При сравнении сред-
них летальных доз чувствительность стареющих 
мышей-самцов и самок к сухому экстракту цико-
рия по сравнению с 3-месячными мышами оказа-
лась выше на 34,4 и 41,2% соответственно (рис. 1). 

После однократного внутрибрюшинного вве-
дения тех же доз ЦОТЭС крысам в возрасте  
12 мес. как у самцов, так и у самок была отмечена 
сходная картина отравления, зарегистрированная у 
мышей того же возраста. Отличие состояло лишь в 
том, что у 20% крыс-самцов наблюдали боковое 
положение, и симптомы острой интоксикации у 
крыс наступали на 10 мин позже, чем у мышей. Ги-
бель стареющих крыс проходила в те же сроки, что 
и у стареющих мышей. При сравнении с половоз-
релыми 3-месячными животными установлено, что 
чувствительность к токсическому действию экс-
тракта цикория у крыс-самок 12-месячного возрас-
та была выше на 20%, у крыс-самцов – на 42,1%. 

Важно отметить большую чувствительность 
стареющих животных к исследуемому экстракту 
по сравнению с молодыми, так как это необходи-
мо учитывать в дальнейшем при определении те-
рапевтических доз у лиц пожилого возраста.  

Определенный интерес представляет изуче-
ние токсичности ЦОТЭС на развивающихся жи-
вотных. Крысята оказались менее чувствительны-
ми к действию изучаемого экстракта на 20,6% по 
сравнению со взрослыми половозрелыми особями. 
При однократном внутрибрюшинном введении 
ЦОТЭС 3-недельным крысятам средняя летальная 
доза составила 3281±447 мг/кг, и картина острой 
интоксикации не отличалась от таковой у взрос-
лых крыс (рис. 2). 

 

Рис. 1. Параметры ЛД50 (мг/кг) ЦОТЭС при внутрибрюшинном 
введении мышам линии BALB/с (*** – достоверность различий 
относительно группы мышей-самцов 3-месячного возраста, 
p<0,01; **** – достоверность различий относительно группы 
мышей-самок 3-месячного возраста, p<0,002) 

 

Рис. 2. Параметры ЛД50 (мг/кг) ЦОТЭС при внутрибрюшинном вве-
дении крысам разного возраста (*** – достоверность различий от-
носительно группы крыс- самцов 3-месячного возраста, p<0,01) 

 
Таким образом, полученные результаты сви-

детельствуют о том, что возрастные изменения по-
разному влияют на чувствительность лаборатор-
ных животных к сухому экстракту из травы цико-
рия, изменяя его параметры токсичности. Более 
значительному токсическому действию исследуе-
мого экстракта подвержены стареющие животные 
и менее – молодые. 

ВЫВОДЫ 
1. Чувствительность лабораторных животных к 

токсическому действию сухого экстракта из 
травы цикория обыкновенного с возрастом 
повышается у 12-месячных крыс в среднем в 
1,5 раза. 
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2. Неполовозрелые 3-недельные крысята менее 
подвержены острой интоксикации по сравне-
нию со взрослыми животными.  

3. Полученные результаты следует учитывать 
при разработке новых лекарственных средств 
из травы цикория обыкновенного, а также 
при составлении инструкции по медицинско-
му применению препаратов, полученных на 
его основе. 
Исследования выполнены в соответствии с НИР 

ФГБНУ ВИЛАР по теме: «Направленный скрининг, оценка 
фармакологической активности и безопасности биологиче-
ски активных веществ и фармацевтических композиций на 
их основе» (регистрационный номер темы 122022600102-6, 
шифр темы FGUU-2022-0010. 
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Relevance.  Modern medicine widely uses herbal medicines in the treatment of various diseases, and the search for new medicines from plants contin-
ues to be relevant. Herbal drugs can be used for a long time in medical practice without significant side effects, however, at each stage of ontogenesis 
the human and animal body has a number of features affecting the metabolic processes of drugs. In this regard, there is a need for preclinical studies 
of drugs on animals of different ages. One of promising plants for the creation of new drugs is chicory (Cichorium intybus L.), which has a rich composi-
tion of biologically active substances, from which herb in All-Russian institute of medicinal and aromatic plants obtained dry extract.  
The aim to study the sensitivity of laboratory animals of different ages to a dry extract of chicory (Cichorium intybus L.) during a single injection. 
Methods. The study was conducted in accordance with the requirements of "Guidelines for conducting preclinical studies of drugs" on mature and im-
mature laboratory animals of both sexes: Wistar rats aged 12 months and 3-week-old rats; BALB/c mice aged 12 months. A suspension of chicory ex-
tract was injected to animals once parenterally (intraperitoneally), then the signs of acute intoxication were recorded and the half-lethal dose (LD50) 
was determined using the Litchfield and Wilcoxon probit-analysis.   
Results. The study showed that the LD50 at a single intraperitoneal injection of the dry extract of aerial part of chicory to 12-month old mice and rats 
was decreased in comparison with analogous parameters in mature animals at the age of 3 months – 1,5 times on the average. For mice, these values 
were 2240 to 2129 mg/kg; for rats, 1443 to 2174 mg/kg. The sensitivity of immature (3-week-old) rats to the test extract was 20,6% lower than in 
mature animals, and the LD50 was determined to be 3280 mg/kg. 
Conclusion. Age-related changes in the sensitivity of laboratory animals to the dry extract of aerial part of chicory alter its toxicity parameters in dif-
ferent ways. Aging animals were more sensitive to the toxic effects of the extract under investigation, younger animals were less sensitive. The results 
obtained should be taken into consideration while developing new medicines based on these plant raw materials and their dosage forms as well as while 
drawing up instructions for medical use. 

Key words: Cichorium intybus L., dry extract, acute toxicity, LD50. 
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