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Дослiджено гостру, субхронiчну токсичнiсть 
та алергiзуючу дiю хлороформних та ети-

лацетатно-спиртових фракцiй з трави пiдма-
ренника справжнього (Galium verum L.), пiд-
маренника пухнастоногого (Galium dasypodum 
Klok.), пiдмаренника верболистого (Galium 
salicifolium Klok.) та пiдмаренника хрещатого 
(Galium cruciata (L.) Scop.). Встановлено, що 
данi фракцiї в умовах їх перорального введення 
вiдносяться до VI класу токсичностi — вiднос-
но нешкiдливi речовини. Дослiджуванi фрак-
цiї характеризуються вiдсутнiстю субхронiчної 
токсичностi. Вiдсутнiсть змiн з боку гематоло-
гiчних показникiв кровi морських свинок при 
визначеннi сенсибiлiзуючої дiї лiпофiльних 
фракцiй пiдмаренникiв свiдчить про вiдсут-
нiсть їх алергiзуючої дiї. 

Ключовi слова: пiдмаренники, лiпофiльнi фракцiї, 
гостра токсичнiсть, субхронiчна токсичнiсть, алер-
гiзуюча дiя.

ВСТУП
Ефективна терапiя захворювань мiкробно-

го ґенезу вимагає цiлеспрямованого пошуку 
та створення нових високоефективних засобiв 
з протизапальною та антимiкробною дiєю, що 
не мають побiчних ефектiв. Перспективними є 
препарати рослинного походження, що знахо-
дять широке застосування на ринку лiкарських 

ТАБЛИЦЯ 1 
Гостра токсичнiсть лiпофiльних фракцiй представникiв роду Galium L.  

при внутрiшньошлунковому введеннi

Лiпофiльнi фракцiї Кiлькiсть тварин у 
групi

Кiлькiсть тварин, що загинули 
ЛД�0, мг/кгДоза, мг/кг

20 �00 �000
ХЛGv 6 0 0 0 >5000 мг/кг
ЕТGv 6 0 0 0 >5000 мг/кг
ХЛGd 6 0 0 0 >5000 мг/кг
ЕТGd 6 0 0 0 >5000 мг/кг
ХЛGs 6 0 0 0 >5000 мг/кг
ЕТGs 6 0 0 0 >5000 мг/кг
ХЛGс 6 0 0 0 >5000 мг/кг
ЕТGс 6 0 0 0 >5000 мг/кг
Контроль 6 0 0 0 -

Примiтка: ХЛGv — хлороформна фракцiя пiдмаренника справжнього; ЕТGv — етилацетатно-спиртова фракцiя пiдмаренника 
справжнього; ХЛGd — хлороформна фракцiя пiдмаренника пухнастоногого; ЕТGd — етилацетатно-спиртова фракцiя пiдмарен-
ника пухнастоногого; ХЛGs — хлороформна фракцiя пiдмаренника верболистого; ЕТGs — етилацетатно-спиртова фракцiя пiдма-
ренника верболистого; ХЛGс — хлороформна фракцiя пiдмаренника хрещатого; ЕТGс — етилацетатно-спиртова фракцiя пiдма-
ренника хрещатого.
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засобiв. Широкий спектр дiї цих препаратiв по-
яснюється вмiстом бiологiчно активних речо-
вин рiзної природи. Для бiльшостi препаратiв 
рослинного походження характернi м’яка тера-
певтична дiя, незначна токсичнiсть та низький 
рiвень виникнення побiчних явищ, економiчна 
доступнiсть [10].

Рiд пiдмаренник (Galium L.) родини маре-
новi (Rubiaceae) у флорi України та сумiж-
них держав налiчує близько 120 видiв, якi вiд-
носяться до найбiльш поширених. У народнiй 
медицинi рослини знайшли застосування як 
антибактерiальнi засоби при терапiї акне, iнфi-
кованих ран, опiкiв та сепсису [2]. 

Метою роботи було дослiдження гострої 
та субхронiчної токсичностi, алергiзуючої дiї 
лiпофiльних фракцiй з трави пiдмаренника 
справжнього (Galium verum L.), пiдмаренника 
пухнастоногого (Galium dasypodum Klok.), пiд-
маренника верболистого (Galium salicifolium 
Klok.) та пiдмаренника хрещатого (Galium 
cruciata (L.) Scop.).

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Об’єктами дослiдження були хлороформ-
нi та етилацетатно-спиртовi (8:2) фракцiї, от-

риманi методом послiдовної циркуляцiйної 
екстракцiї сировини в апаратi Сокслета у по-
рядку зростання полярностi розчинникiв з 
повiтряносухих надземних частин пiдмаренни-
ка справжнього (Galium verum L.), пiдмаренни-
ка пухнастоногого (Galium dasypodum Klok.), 
пiдмаренника верболистого (Galium salicifolium 
Klok.) та пiдмаренника хрещатого (Galium 
cruciata (L.) Scop.), заготовлених у фазу цвiтiн-
ня влiтку 2010 р.

Дослiдження токсичностi отриманих фрак-
цiй проводилось вiдповiдно до вимог Наказу 
МОЗ України №944 вiд 14.12.2009 р. «Про за-
твердження Порядку проведення доклiнiчно-
го вивчення лiкарських засобiв та експертизи 
матерiалiв доклiнiчного вивчення лiкарських 
засобiв». Роботи з тваринами проводили-
ся згiдно з ОСТ 421-88 «Тварини лаборатор-
нi. Технологiчний процес» з дотриманням ос-
новних положень Конвенцiї Ради Європи про 
охорону хребетних тварин, що використову-
ються в експериментах та iнших наукових цi-
лях, вiд 18.03.1986 р., Директиви ЄС №609 
вiд 24.11.1986 р. i МОЗ України №281 вiд 
01.11.2000 р. Усi тварини, якi використовува-
лися для дослiджень, були здоровими та без 
фiзiологiчних вiдхилень, утримувалися вiд-
повiдно до вимог санiтарно-гiгiєнiчних норм на 

ТАБЛИЦЯ 2 
Стан маси тiла мишей та щурiв при внутрiшньошлунковому введеннi максимальної дози  

лiпофiльних фракцiй представникiв роду Galium L.

Лiпофiльнi фракцiї Початкова маса, г
Термiн дослiджень, доба Прирiст маси тiла,

% *14 2�
Мишi

ХЛGv 21,1±2,3 22,9±2,3 23,4±2,2 11,2
ЕТGv 20,8±1,2 22,4±2,6 23,5±2,0 13,2
ХЛGd 21,0±2,2 22,8±2,5 23,3±2,1 11,2
ЕТGd 20,0±2,0 21,7±2,0 23,1±2,4 11,0
ХЛGs 20,8±1,2 22,7±2,5 23,4±2,0 11,5
ЕТGs 21,1±2,3 22,8±2,5 23,5±1,9 12,6
ХЛGс 20,5±2,3 22,1±2,0 23,3±2,2 12,2
ЕТGс 20,5±2,2 22,1±2,0 23,6±2,1 11,8
Контроль 20,5±2,4 22,1±2,0 23,2±2,0 13,1

Щури
ХЛGv 164,8±2,0 167,7±5,1 179,1±3,2 10,8
ЕТGv 163,7±2,1 170,8±5,0 182,1±3,0 11,1
ХЛGd 164,6±2,2 167,8±5,3 180,1±3,1 10,9
ЕТGd 164,9±2,5 166,9±2,6 180,0±3,2 10,2
ХЛGs 163,8±2,0 171,8±5,0 182,6±3,6 11,2
ЕТGs 165,6±2,4 167,8±5,3 181,4±2,9 10,9
ХЛGс 163,9±2,0 169,6±4,9 181,6±3,7 11,2
ЕТGс 165,5±2,6 166,5±5,3 181,7±3,2 10,5
Контроль 165,1±2,4 168,8±2,4 180,2±3,5 10,1

Примiтка: * — вiрогiднi змiни вiдсутнi.
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стандартному рацiонi та отримували їжу i воду 
ad libitum [5].

В експериментi для визначення гострої ток-
сичностi використано 144 нелiнiйнi бiлi лабо-
раторнi мишi обох статей масою 20-22 г вiком 
2,0-2,6 мiсяця, якi пройшли карантин в умовах 
вiварiю ДУ «IМI iм. I.I.Мечникова АМН Украї-
ни», що визначається вимогами статистики та 
тривалiстю експерименту. Дослiдження прово-
дили на 25 групах лабораторних тварин: 1 група 
(n=6) — контрольна — тварини, яким внутрiш-
ньошлунково вводили дистильовану воду; 2-
25 групи (n=6 у кожнiй групi) — тварини, яким 
за допомогою зонду внутрiшньошлунково вво-
дили водну суспензiю лiпофiльних фракцiй у 
дозах, що вiдповiдають рiзним класам токсич-
ностi речовин: 20 мг/кг, 500 мг/кг, 5000 мг/кг в 
об’ємi 0,8 мл кожна [9]. Спостереження велися 
протягом 14 днiв. Оцiнку гострої токсичностi 
проводили за клiнiчною картиною iнтоксикацiї 
пiддослiдних тварин, у тому числi за їх загаль-
ним станом, функцiональним станом шкiри та 
пiдрахунком кiлькостi тварин, що загинули.

При вивченнi субхронiчної токсичностi до-
слiдження проводили на 144 бiлих нелiнiйних 
мишах та 100 бiлих щурах. Експериментальна 
та контрольна групи мiстили по 6 бiлих мишей 
(самок та самцiв) масою 20-22 г вiком 2,0-2,6 мi-
сяця та по 4 бiлих щури (самок та самцiв) масою 
160-170 г. Експеримент проводили протягом 14 
дiб шляхом перорального введення дослiджува-
них субстанцiй. Суспензiю лiпофiльних фракцiй 
вводили в трьох дозах: умовно терапевтичнiй 
(мiнiмальнiй), максимальнiй (10 мiнiмальних 
доз) для виявлення передбаченої токсичностi та 
промiжнiй мiж мiнiмальною та максимальною 

[9]. За пiддослiдними тваринами спостерiгали 
протягом 28 дiб. Контролем служили тварини, 
яким вводили дистильовану воду.

Дослiдження iз встановлення алергiзуючої 
дiї масляних розчинiв у виглядi крапель прово-
дили на 36 морських свинках масою 250-300 г: 
дев’ять груп по 4 тварини в кожнiй. Одна гру-
па була контрольною, iншим вводили дослiд-
жуванi фракцiї в дозi, яка перевищувала тера-
певтичну в 10 разiв. Використовували метод 
сенсибiлiзацiї. У динамiцi сенсибiлiзацiї спос-
терiгали за масою тварин, вимiрювали темпе-
ратуру тiла (на 10, 15, 30 добу) [9]. На 30 добу 
проводили аналiз кровi на вмiст кiлькостi еози-
нофiлiв, нейтрофiлiв та реакцiї специфiчної аг-
ломерацiї лейкоцитiв.

Статистичне опрацювання даних проводи-
ли з використанням пакета програм Microsoft 
Excel — Statistica 6.1 Statsoft [4, 8].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ

Ранiше нами було встановлено, що до складу 
хлороформних фракцiй пiдмаренникiв входять 
хлорофiли, каротиноїди, жирнi кислоти та тер-
пеноїди [7]. При вивченнi складу етилацетат-
но-спиртових фракцiй було виявлено наявнiсть 
фенолкарбонових та гiдроксикоричних кислот, 
флавоноїдiв, у тому числi хлорогенової кисло-
ти та рутину [6]. Сполуки терпенової природи 
представленi ациклiчними, моноциклiчними та 
бiциклiчними монотерпеноїдами [7]. 

Визначення токсичних характеристик до-
слiджуваних фракцiй розпочинали з дослiджен-
ня гострої токсичностi зразкiв при однократно-

ТАБЛИЦЯ 3
Показники морфологiчного стану кровi при внутрiшньошлунковому введеннi максимальної дози 

лiпофiльних фракцiй пiдмаренникiв

Лiпофiльнi фракцiї

Показники кровi*

Вмiст гемоглобiну, 
ммоль/л

Кiлькiсть 
еритроцитiв, 

10№I/л

Кiлькiсть 
лейкоцитiв, 

10�/л
Лiмфоцити Моноцити Еозинофiли

ХЛGv 148,6±4,2 10,5±1,2 12,2±1,1 70,1±3,8 1,7±0,6 1,6±0,4
ЕТGv 148,7±4,2 10,2±1,1 12,1±1,2 70,3±3,8 1,8±0,8 1,7±0,4
ХЛGd 146,7±4,3 10,5±1,0 12.1±1,1 70,2±3,7 1,8±0,7 1,7±0,5
ЕТGd 148,7±4,4 12,1±1,2 12,1±1,1 70,3±3,8 1,7±0,7 1,6±0,5
ХЛGs 148,6±4,2 11,5±1,5 12,2±1,0 70,1±3,4 1,7±0,4 1,5±0,5
ЕТGs 149,3±4,0 11,3±1,1 12,3±1,2 70,6±3,3 1,9±0,5 1,7±0,3
ХЛGс 149,2±3,7 10,5±1,3 12,0±0,9 70,5±2,7 1,7±0,2 1,7±0,2
ЕТGс 147,8±4,4 10,7±1,0 12,1±1,0 70,2±3,6 1,9±0,7 1,5±0,3
Контроль 148,7±4,4 10,5±1,2 12,1±1,1 70,3±3,8 1,8±0,7 1,6±0,4

Примiтка: * — вiрогiднi змiни вiдсутнi.
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му їх введеннi. Експериментальнi данi свiдчать, 
що у мишей 2-25 груп з боку центральної не-
рвової системи, вегетативної нервової системи, 
серцево-судинної системи, сечовидiльної сис-
теми, шлунково-кишкового тракту, зорового 
апарату, слизових оболонок, шкiри та шерстi не 
спостерiгалось вiдмiнностей вiд стану тварин у 
першiй контрольнiй групi. Летальних випадкiв 
серед дослiдних та контрольної груп мишей не 
спостерiгалось (табл. 1).

Оскiльки максимальна доза в тисячу разiв 
перевищувала терапевтичну, не вдалося при 
пероральному способi введення встановити 
максимальну дозу лiпофiльних фракцiй, яку 
витримують пiддослiднi тварини.

Вiдсутнiсть летальностi у мишей дозволяє 
вважати, що значення ЛД50 лiпофiльних фрак-
цiй перевищує максимальну дозу, яку вико-
ристовували в експериментi, — ЛД50>5000 мг/
кг. Дане значення ЛД50 дозволяє вiднести лi-
пофiльнi субстанцiї, отриманi з представникiв 
роду Galium, за класифiкацiєю К.К. Сидорова 
та ГОСТ 12.1.007-76 до VI класу токсичностi — 
вiдносно нешкiдливi речовини [1, 3, 9].

Результати проведених дослiджень суб-
хронiчної токсичностi (табл. 2) показали, що 
введення лiпофiльних субстанцiй у шлунок як 
щурам, так i мишам жодних симптомiв отруєн-
ня та загибелi тварин не викликало. Загальний 
стан тварин та їх поведiнка, маса тiла та внут-
рiшнi органи, споживання їжi, води були за-
довiльними та не вiдрiзнялись у пiддослiдних 
та контрольнiй групах. Пiд час експерименту в 
пiддослiднiй та в контрольнiй групах тварин не 
спостерiгалось вiрогiдного приросту маси тiла. 

При вивченнi морфологiчного складу пери-
феричної кровi пiддослiдних тварин протягом 
28 дiб змiн показникiв морфологiчного стану 
кровi не вiдмiчено (табл. 3). 

У результатi тривалого застосування суб-
станцiй змiн у поведiнковiй реакцiї тварин та по-
казниках периферичної кровi не спостерiгали. 
Дослiдження iз встановлення алергiзуючої дiї лi-
пофiльних фракцiй базувались на виявленнi змiн 
кiлькостi еозинофiлiв, нейтрофiлiв та реакцiї спе-
цифiчної агломерацiї лейкоцитiв (табл. 4).

Вiдсутнiсть вiрогiдних змiн з боку гемато-
логiчних показникiв кровi пiддослiдних груп 
тварин у порiвняннi з контрольною свiдчить 
про вiдсутнiсть сенсибiлiзуючої дiї. Отже, лi-
пофiльнi фракцiї представникiв роду пiдма-
ренник в дослiджуваних дозах не проявляють 
алергiзуючої дiї. 

ВИСНОВКИ
1. У результатi дослiдження гострої ток-

сичностi лiпофiльних фракцiй пiдмаренника 
справжнього (Galium verum L.), пiдмаренника 
пухнастоногого (Galium dasypodum Klok.), пiд-
маренника верболистого (Galium salicifolium 
Klok.) та пiдмаренника хрещатого (Galium 
cruciata (L.) Scop.) в умовах їх перорального 
введення встановлено, що данi фракцiї вiдно-
сяться до VI класу токсичностi — вiдносно не-
шкiдливi речовини.

2. При визначеннi субхронiчної токсичностi 
встановлено, що введення лiпофiльних субстан-
цiй у шлунок як щурам, так i мишам не викли-
кає жодних симптомiв отруєння та загибелi, 
вiрогiдної змiни маси тiла та змiн морфоло-
гiчних показникiв кровi тварин. Тобто дослiд-
жуванi фракцiї характеризуються вiдсутнiстю 
субхронiчної токсичностi.

3. Вiдсутнiсть змiн з боку гематологiчних 
показникiв кровi морських свинок при визна-
ченнi сенсибiлiзуючої дiї лiпофiльних фракцiй 
пiдмаренникiв свiдчить про вiдсутнiсть їх алер-
гiзуючої дiї. 

ТАБЛИЦЯ 4
Гематологiчнi показники кровi морських свинок

Лiпофiльнi фракцiї
Показники кровi *

Еритроцити, 1012/л Лейкоцити, 10�/л Еозинофiли Нейтрофiли
ХЛGv 10,1±1,2 11,9±1,0 1,5±0,1 30,2±1,1
ЕТGv 10,0±1,3 10,1 ±1,3 1,4±0,2 30,2±0,8
ХЛGd 10,2±1,0 11,1±1,0 1,4±0,1 30,2±0,9
ЕТGd 10,0±1,2 10,7±1,2 1,5±0,2 30,2±1,2
ХЛGs 10,3±1,4 10,9±1,3 1,6±0,2 30,2±0,9
ЕТGs 10,2±1,1 11,3±1,1 1,6±0,3 30,2±1,3
ХЛGс 10,2±1,2 11,0±1,0 1,5±0,4 30,2±0,8
ЕТGс 10,4±1,0 11,6±1,2 1,4±0,5 30,2±1,0
Контроль 10,0±1,1 11,1±1,1 1,6±0,5 30,1±1,1

Примiтка: * — вiрогiднi змiни вiдсутнi.
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Исследована острая, субхроническая токсич-
ность и аллергизирующее действие хлороформ-
ных и этилацетатно-спиртовых фракций из тра-
вы подмаренника настоящего (Galium verum L.), 
подмаренника пушистоногого (Galium dasypodum 
Klok.), подмаренника иволистного (Galium 
salicifolium Klok.) и подмаренника крестообразно-
го (Galium cruciata (L.) Scop.). Установлено, что 
данные фракции при пероральном введении от-
носятся к VI классу токсичности — относитель-
но безвредные вещества. Исследованные фракции 
характеризуются отсутствием субхронической 
токсичности. Отсутствие изменений со сторо-
ны гематологических показателей крови морских 
свинок при определении сенсибилизирующего дейс-
твия липофильных фракций подмаренников свиде-
тельствует об отсутствии их аллергизирующего 
действия. 

N.V.Kashpur, O.V.Goryacha, T.V.Ilyina, 
A.M.Kovalyova, A.J.Volyanskiy. The study of 
toxicity and allergenic activity of lipophilic frac-
tions of Galium L. genus representatives. Kharkiv, 
Ukraine.

Key words: bedstraws, lipophilic fraction, acute 
toxicity, subchronic toxicity allergenic activity.

The acute, subchronic toxicity and allergenic activ-
ity of chloroformic and ethylacetate-ethanolic (8:2) 
fractions of Lady’s Bedstraw (Galium verum L.), Ga-
lium salicifolium Klok., Galium salicifolium Klok. and 
Cruciform Bedstraw (Galium cruciata (L.) Scop.) 
were studied. It has been established that these frac-
tions in terms of their oral administration refer to the 
VI- th Class of toxicity — relatively harmless substanc-
es. Investigated fractions are characterized by the ab-
sence of subchronic toxicity. No changes in the guin-
ea pigs’ blood hematological indices while determining 
sensitizing activity of lipophilic fractions of bedstraws 
indicate the absence of allergenic activity.
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