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Сьогодні для успішного лікування 
багатьох захворювань нерідко застосо­
вують численні лікарські засоби, які 
разом з високою ефективністю мають 
низку побічних ефектів, зокрема гепато­
токсичність. Ураження печінки ліками 
складають від 12,8 до 14,0 % від усіх 
побічних реакцій, пов’язаних із застосу­
ванням лікарських препаратів. На від­
міну від легенів і нирок, які також 
страждають від токсичної дії препара­
тів, що вводяться внутрішньовенно та 
перорально, ураження печінки частіше 
виникають при ентеральному застосу­
ванні, що пов’язано з особливостями 
кровопостачання печінки та метаболіз­
му в ній лікарських засобів [1].

Незважаючи на достатньо широкий 
арсенал гепатопротекторних засобів, 
проблема ефективної терапії захворю­
вань печінки залишається невиріше­
ною, що зумовлює актуальність пошуку 
або створення нових ефективних засо­
бів. З цієї точки зору привертає увагу 
лікарська рослина ласкавець золотис­
тий (Bupleurum aureum), що здавна 
застосовується в народній медицині як 
ефективний засіб при захворюваннях 
печінки, жовчного міхура та підшлун­
кової залози [2–5]. Зважаючи на вище­
наведене, ласкавець золотистий є пер­
спективним об’єктом для створення 
нових засобів гепатопротекторної дії.

Мета дослідження – вивчення гепа­
топротекторної дії спиртового екстрак­
ту ласкавцю золотистого при експери­
ментальному гепатиті в щурів, викли­
каному тетрацикліном.

Матеріали та методи. Досліди про­
ведено на 30 білих щурах-самцях масою 

300–340 г. Під час експерименту твари­
ни знаходилися в стандартних умовах 
за температури 18–24 °С, вологості 
50–60 %, природному світловому режи­
мі «день-ніч», на збалансованому хар­
човому раціоні при вільному доступі до 
води. Усі маніпуляції з тваринами здій­
снювали згідно з принципами «Євро­
пейської конвенції про захист хребет­
них тварин, які використовуються для 
експериментальних та інших наукових 
цілей» (Strasburg, 1986 р.) та відповід­
но до норм GLP [6]. Комісією з біоети­
ки Національного фармацевтичного 
університету порушень морально-етич­
них норм при проведенні науково-
дослідної роботи не виявлено (протокол 
від 17 вересня 2014 р. № 9).

Тварин розподілили на 5 груп по 6 
тварин у кожній: група інтактного 
контролю (ІК), контрольної патології 
(КП) та групи тварин, яким внутріш­
ньошлунково, 1 раз на 1 добу вводили 
досліджувані засоби: спиртовий екс­
тракт ласкавцю золотистого (СЕЛ) у 
дозі 5 мг/кг або препарати порівняння 
(ПП) – гранули «Кверцетин» (ГК) та 
капсули «Силібор» (КС) у дозах 50 мг/
кг. Дози ПП перераховували з добової 
дози для людини з урахуванням коефі­
цієнта перерахунку доз за площею тіла 
[7, 8]. 

Експериментальний гепатит викли­
кали внутрішньошлунковим уведенням 
щурам тетрацикліну в дозі 500 мг/кг 
маси тіла у вигляді зависі на 1 % крох­
мальному клейстері щодня протягом 5 
діб [9]. Досліджувані засоби вводили 
тваринам за 1 год до введення антибіо­
тика протягом 7 діб. На 8 добу (через 3 
доби після останнього введення тетра­
цикліну) тварин виводили з експери­
менту шляхом декапітації під хлоро­
формним наркозом. Функціональний 
стан печінки оцінювали за низкою біо­
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хімічних показників у сироватці крові: 
активністю аланінамінотрансферази 
(AЛT) і аспартатамінотранферази 
(AСT), лужної фосфатази (ЛФ), вмістом 
холестерину, тригліцеридів (ТГ), глю­
кози за допомогою тест-наборів фірми 
«Філісіт» (Україна). Для визначення 
ступеня ендогенної інтоксикації орга­
нізму тварин при тетрацикліновому 
гепатиті в сироватці крові визначали 
вміст молекул середньої маси (СМ) та 
сечовини [10]. У печінці за реакцією з 
тіобарбітуровою кислотою визначали 
вміст вторинних продуктів перекисного 
окиснення ліпідів (ПОЛ), що реагують 
з тіобарбітуровою кислотою (ТБК-Р) 
[11], відновленого глутатіону [12] та 
активність каталази [13]. З метою оцін­
ки балансу окисно-відновлювальних 
процесів використовували коефіцієнт 
редокс-балансу (Кred/ox), який розра­
ховували як відношення сумарної кіль­
кості прооксидантів до сумарної кіль­
кості антиоксидантів [14] та виражали 
у відносних одиницях. За одиницю 
брали значення величин, що визначали 
в інтактних тварин.

Отримані експериментальні дані оброб­
ляли параметричними (Н’юмена-Кейлса) 
та непараметричним (Мана-Уїтні) мето­
дами варіаційної статистики за допомо­
гою пакета статистичних програм 
«Statistica 6.0», відмінності вважали ста­
тистично значущими при р < 0,05.

Результати та їх обговорення. Тетра­
циклін належить до засобів прямої гепа­
тотоксичної дії. При передозуванні анти­
біотика спостерігали зниження інтенсив­
ності аеробного дихання й сполученого з 
ним окиснювального фосфорилювання, 
порушення обміну речовин, пригнічення 
активності сукцинатдегідрогенази, 
цитохромоксидази та аргінази [15–17]. 
Однією з ключових ланок у механізмі 
ураження печінки тетрацикліном є акти­
вація процесів ВРО [15, 18].

Відповідно до отриманих даних, уве­
дення тетрацикліну призводило до роз­
витку цитолітичних процесів у печінці 
та пов’язаному з ними порушенню син­
тетичної функції органа. У сироватці 
крові щурів з групи КП спостерігали 
достовірне підвищення активності 
AЛT, AСT та вмісту холестерину в 1,5 
разу порівняно з показниками тварин 

групи інтактного контролю. Проте 
вміст тригліцеридів та глюкози, основ­
них джерел енергії, залишався незміне­
ним (табл. 1), що свідчить про достат­
ній фізіологічний резерв органа за 
даної патології. 

Натепер молекули середньої маси 
вважають провідним маркером ендоген­
ної інтоксикації організму. Встановле­
но, що 65–75 % від загального пулу СМ 
складають середньо-молекулярні пепти­
ди (СМП), які є уламками пептидних 
ланцюгів та виявляють високу токсич­
ність. При нормальному фізіологічному 
стані СМП у кровотоку відсутні або 
утворюються в невеликій кількості, що 
не чинить негативного впливу на загаль­
ний метаболічний стан організму. Збіль­
шення СМ спостерігається за різних 
патологій у результаті порушень деток­
сикаційних та елімінаційних реакцій 
організму [19]. У крові тварин з групи 
контрольної патології спостерігали 
невиразне, але статистично достовірне 
підвищення пулу СМ відносно інтактно­
го контролю. У поєднанні з підвищени­
ми в 1,6 разу вмістом сечовини та 
активністю ЛФ у 1,5 разу (табл. 1) нако­
пичення СМ у сироватці крові тварин 
свідчить про початкові порушення 
детоксикаційної функції печінки та 
наявність ендогенної інтоксикації, 
викликаної введенням антибіотика. 

Поряд з цим у печінці тварин з групи 
КП відбувалося порушення окисно-від­
новлювальних процесів, на що вказує 
підвищення вмісту вторинних продук­
тів ПОЛ – ТБК-реактантів (ТБК-Р) у 
2,0 разу та зниження активності анти­
оксидантних ферментів у 1,2 разу 
(табл. 2). Підвищення редокс-коефіці­
єнта до 3,6 підтверджує розвиток дис­
балансу окисно-відновлювальних про­
цесів у печінці щурів внаслідок введен­
ня тетрацикліну.

Уведення спиртового екстракту лас­
кавця (СЕЛ) у профілактично-лікуваль­
ному режимі суттєво знижувало гепато­
токсичні властивості антибіотика. Під 
впливом СЕЛ знижувалася виразність 
цитолітичних процесів та ознак ендо­
генної інтоксикації, відновлювалися 
синтетична та детоксикаційна функції 
печінки (табл. 1). Зниження Кred/ox до 
1,33 (табл. 2) свідчить про збереження 
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балансу окисно-відновлювальних про­
цесів на тлі застосування СЕЛ.

Зміни біохімічних показників на тлі 
застосування ПП гранул «Кверцетин» 
та капсул «Силібор» загалом були ана­
логічні тим, що спостерігали в групі 
тварин, яким вводили СЕЛ. Проте за 
виразністю впливу на метаболічні, цито­
літичні та окисно-відновлювальні про­
цеси обидва ПП поступалися спиртово­
му екстракту ласкавця золотистого.

Аналіз отриманих даних дозволяє 
припустити, що в механізмі гепато­
протекторної дії екстракту ласкавцю 
золотистого важлива роль належить 
здатності засобу нормалізувати окис­
но-відновлювальні процеси в печінці. 
У дослідженнях, проведених нами 
раніше, встановлена здатність СЕЛ 
блокувати спонтанне та аскорбатза­
лежне перекисне окиснення ліпідів in 
vitro [2]. Крім того, визначена виразна 
гепатопротекторна дія досліджуваного 
екстракту за умови експерименталь­
ного тетрахлорметанового гепатиту 
[2]. Китайськими дослідниками з різ­
них видів ласкавцю (Bupleurum 
Chinense та Bupleurum scorzoner
aefoliu) виділені біологічно активні 
речовини сайкосапоніни-a і сайкоса­
поніни-d (тритерпенові глюкозиди) та 
досліджена їхня фармакологічна 
активність. Встановлено, що сайкоса­
поніни стимулюють у клітині процеси 
позбавлення від старих і пошкодже­

них частин (залишків власних органел 
та ділянок цитоплазми за допомогою 
лізосом) – автофагію, що відіграє клю­
чову роль у захисті від інфекції та 
накопичення токсичних білків, стрия­
ють підтримці нормального гомеостазу 
на клітинному рівні [20]. Отримані дані 
свідчать, що СЕЛ підвищує елімінацію 
токсичних продуктів (СМ, ТБК-Р) з 
організму тварин, ймовірно, саме через 
активацію автофагії.

Висновки
За результатами проведеного дослі­
дження встановлено, що спиртовий 
екстракт ласкавцю золотистого вияв­
ляє виразну захисну дію  від ураження 
печінки тетрацикліном. Профілактич­
не застосування СЕЛ призводило до 
відновлення синтетичної та детоксика­
ційної функції печінки та сприяло збе­
реженню про/антиоксидантного балан­
су. За впливом на метаболічні та цито­
літічні процеси спиртовий екстракт 
ласкавцю золотистого перевищував 
обидва препарати порівняння, а за 
виразністю антиоксидантної дії пере­
важав гранули «Кверцетин» та не 
поступався капсулам «Силібор».

Отримані дані є підґрунтям для 
поглибленого фармакологічного вивчен­
ня СЕЛ з метою створення на його 
основі ефективного засобу для профі­
лактики та лікування гепатитів, спри­
чинених ксенобіотиками.
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О. І. Набока, С. З. Хуарі, О. Ю. Кошова 
Гепатопротекторна дія екстракту ласкавцю золотистого за 
експериментального ураження печінки щурів тетрацикліном
Лікарські ушкодження печінки є важливою медичною проблемою й складають від 12,8 до 14,0 % 

від усіх побічних реакцій, пов’язаних із застосуванням лікарських препаратів. Незважаючи на досить 
широкий арсенал гепатопротекторних препаратів, проблема ефективної терапії захворювань 
печінки залишається невирішеною, що зумовлює актуальність пошуку або створення нових ефек-
тивних засобів. 

Мета дослідження – вивчення гепатопротекторної дії спиртового екстракту ласкавцю золотисто-
го за експериментального гепатиту, викликаного тетрацикліном. 

На моделі ураження печінки щурів антибіотиком тетрацикліном (500 мг/кг, 5 діб) досліджено 
гепатопротекторні властивості спиртового екстракту ласкавцю золотистого (Bupleurum aureum). 
Екстракт ласкавцю вводили щурам у дозі 5 мг/кг протягом 7 діб. Як препарати порівняння викори-
стовували капсули «Силібор» і гранули «Кверцетин» у дозах 50 мг/кг. Гепатопротекторні властивості 
екстракту вивчали на 8 добу експерименту. Встановлено, що одночасне застосування екстракту 
ласкавцю золотистого з антибіотиком зменшує гепатотоксичні властивості тетрацикліну за рахунок 
пригнічення інтенсивності запальних і цитолітичних процесів, стимуляції детоксикаційної функції 
печінки, відновлення метаболічних і окиснювально-відновних реакцій організму щурів. За впливом 
на метаболічні і цитолітичні процеси спиртовий екстракт ласкавцю золотистого перевищував обид-
ва препарати порівняння, а за виразністю антиоксидантної дії перевищував гранули «Кверцетин» та 
не поступався капсулам «Силібор». Отримані дані обґрунтовують доцільність подальших 
фармакологічних досліджень екстракту ласкавцю золотистого для створення на його основі ефек-
тивного засобу для профілактики та лікування лікарських уражень печінки.

Ключові слова: лікарські рослини, ласкавець золотистий, гепатопротектори, гепатотоксичність

О. И. Набока, С. З. Хуари, Е. Ю. Кошевая
Гепатопротекторное действие экстракта володушки золотистой  
при экспериментальном поражении печени крыс тетрациклином
Лекарственные повреждения печени являются важной медицинской проблемой и составляют от 

12,8 до 14,0 % от всех побочных реакций, связанных с применением лекарственных препаратов. 
Несмотря на достаточно широкий арсенал гепатопротекторных препаратов, проблема эффектив-
ной терапии заболеваний печени остается нерешенной, что обусловливает актуальность поиска 
или создания новых эффективных средств. 

Цель исследования – изучить гепатопротекторное действие спиртового экстракта володушки 
золотистой при экспериментальном гепатите, вызванном тетрациклином.
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На модели поражения печени крыс антибиотиком тетрациклином (500 мг/кг, 5 суток) исследова-
ны гепатопротекторные свойства спиртового экстракта володушки золотистой (Bupleurum aureum). 
Исследуемый экстракт вводили крысам в дозе 5 мг/кг в течение 7 суток. Как препараты сравнения 
использовали капсулы «Силибор» и гранулы «Кверцетин» в дозах 50 мг/кг. Гепатопротекторные 
свойства экстракта изучали на 8 сутки эксперимента. Установлено, что одновременное примене-
ние экстракта володушки золотистой с антибиотиком существенно уменьшает гепатотоксические 
свойства тетрациклина за счет угнетения интенсивности воспалительных и цитолитических про-
цессов, стимуляции детоксикационной функции печени, восстановления метаболических и окис-
лительно-восстановительных реакций организма крыс. По влиянию на метаболические и цитолити-
ческие процессы спиртовый экстракт володушки золотистой превышал оба препарата сравнения, 
а по выраженности антиоксидантного действия превышал гранулы «Кверцетин» и не уступал капсу-
лам «Силибор». Полученные данные обосновывают целесообразность дальнейших фармакологи-
ческих исследований экстракта володушки золотистой для создания на его основе эффективного 
средства для профилактики и лечения лекарственных поражений печени.

Ключевые слова: лекарственные растения, володушка золотистая, гепатопротекторы, 
гепатотоксичность

O. I. Naboka, S. Z.  Khouari, O. Iu. Koshova
Hepatoprotective  effect of extract of Bupleurum aureum under experimental  
liver injury of rats with tetracycline
Today, drug-induced liver injury is an important medical problem, ranging from 12,8 to 14,0 % of all 

adverse reactions associated with the use of medicines. Despite a rather wide range of hepatoprotective 
drugs, problem of effective therapy of liver diseases remains unsolved, which makes important the search 
or creation of new effective medicines. 

The aim of the study was to investigate hepatoprotective action of Bupleurum aureum extract on the 
model of liver injury, induced by tetracycline.

Hepatoprotective properties of ethanolic extract of Bupleurum aureum were studied on the rats under 
the model of liver injury induced by tetracycline (500 mg/kg, 5 days). Extract of Bupleurum aureum was 
administered to rats at a dose of 5 mg/kg for 7 days. As reference drugs were used capsules «Silibor» and 
pellets «Quercetin» in a doses of 50 mg/kg. Hepatoprotective properties of the extract were studied on 8th 
day of the experiment. Determined that as a result of the simultaneous application of the extract of  
Bupleurum aureum significantly reduced hepatotoxic properties of Tetracycline by suppressing the 
intensity of general inflammatory and cytolytic processes, stimulation of detoxicative function of the liver, 
recovery of metabolic and oxidation-reduction reactions of the organism of rats. As for the effect on 
metabolic and cytolytic processes ethanolic extract of Bupleurum aureum exceeded both the reference 
drugs and in the expression of antioxidant activity exceeded granules «Quercetin» and was equal to 
capsules «Silibor». Received data determine the feasibility of further pharmacological studies of ethanolic 
extract of Bupleurum aureum to produce on its basis highly effective medication for the treatment of toxic 
liver injury caused by drugs.

Key words: medicinal plants, Bupleurum aureum, hepatoprotectors, hepatotoxicity
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