
ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

193Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2012, том 7, №4

© Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини, 2012
УДК 615.225.3: 612.135: 615.322 

Вплив густого екстракту подорожника великого  
на судинно-тканинну проникнiсть шкiри щурiв 

Л.В.Яковлєва, О.П.Мацiйчук, Є.О.Ковальова, Н.С.Чорна
Нацiональний фармацевтичний унiверситет, Центральна науково-дослiдна лабораторiя,  

Нацiональний медичний унiверситет iм. О.О.Богомольця, кафедра фармакогнозiї та ботанiки  
Харкiв, Київ, Україна
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новi подорожника великого на проникнiсть 

капiлярiв шкiри щурiв. Встановлено зменшен-
ня проникностi капiлярiв та капiлярозмiцнюю-
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Вступ
Перехiд речовин з кровi в мiжклiтинний 

простiр вiдбувається через дрiбнi пори мiж ен-
дотелiальними клiтинами капiлярiв, а також 
крiзь стоншенi дiлянки самих клiтин. Таким 
чином, ендотелiальнi клiтини вiдiграють роль 
напiвпроникного бар’єра, що вiдокремлює кров 
вiд мiжклiтинної рiдини. Ущiльнення капiляр-
них стiнок i зменшення кiлькостi функцiоную-
чих капiлярiв погiршує живлення та дихання 
прилеглих тканин. Такi порушення капiлярної 
проникностi лежать в основi розвитку багатьох 
патологiчних станiв. В органiзмi немає жодного 
органа, жодної тканини, функцiонування яких 
не залежало б безпосередньо вiд стану капi-
лярної системи. У даний час визнано, що прак-
тично жодне захворювання не обходиться без 
залучення в патологiчний процес рiзних дiля-
нок капiлярного русла. На думку деяких клiнi-
цистiв i фiзiологiв, анатомiчнi та функцiональ-
нi змiни капiлярної системи є одним з основних 
ознак старiння органiзму людини i головною 
причиною супутнiх старiнню захворювань. Вi-
кове ущiльнення стiнок капiлярiв знижує їх 
проникнiсть, в результатi чого погiршуються 
умови живлення та дихання тканин, в них за-

тримуються i накопичуються продукти обмiну 
речовин [1]. 

Метою дослiдження було вивчити вплив 
густого екстракту подорожника великого в 
порiвняннi з референтним препаратом «Подо-
рожника сiк» виробництва ВАТ «Лубнифарм» 
на судинно-тканинну проникнiсть у щурiв на 
тлi розвитку запального процесу рiзного поход-
ження (за методом П.П.Голiкова) та на резорб-
цiю мiкронабряку, викликаного фiзiологiчним 
розчином (проба Мак-Клюра-Олдрича).

Матерiали та методи 
дослiдження

Об’єктом проведених дослiджень був густий 
екстракт подорожника, що мiстить листя, коренi 
та насiння подорожника великого. Дослiджува-
ний зразок, густий екстракт подорожника, мiстить 
переважно полiсахариди та флавоноїди, серед ос-
таннiх переважно визначаються рутин, апiгенин, 
лютеонiн. Ефективнiсть зразка оцiнювали при 
спiвставленнi з препаратом порiвняння (ПП). 

Усi дослiдження були проведенi на бiлих 
безпородних щурах. Утримання тварин вiдповi-
дало дiючим правилам по пристроях, обладнан-
ню та утриманню вiварiїв. Тварини отримува-
ли стандартне харчування вiдповiдно до дiючих 
норм [1]. З тваринами поводились згiдно з пра-
вилами «Європейської конвенцiї iз захисту хре-
бетних тварин, яких використовують для експе-
риментальних та наукових цiлей» (Страсбург, 
1986 р). Виведення тварин з експерименту здiй-
снювали пiд iнгаляцiйним наркозом.

Вивчення впливу густого екстракту подорож-
ника на судинно-тканинну проникнiсть у щурiв 
проводили за методом П.П.Голiкова [1]. Експе-
римент проводили на 35 бiлих щурах-самицях 
масою 180-200 г по 7 щурiв у групi. Методику 
вiдтворювали наступним чином: через 1 год. пiс-
ля останнього введення препаратiв вiдповiдно 
до методики щурiв фiксували на операцiйному 



ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

194 Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2012, том 7, №4

столi животом догори. На правiй заднiй кiнцiв-
цi оголювали стегнову вену та в неї вводили 1% 
розчин синього Еванса з розрахунку 2 мг/кг. Че-
рез 10 хв. пiсля внутрiшньовенного введення си-
нього Еванса в дiлянку живота внутрiшньошкiр-
но вводили флогогеннi речовини: нерозведений 
яєчний бiлок — 0,02 мл, формалiн 3% — 0,02 мл, 
ксилол — 0,02 мл, гiстамiн 0,01% — 0,02. Врахо-
вували час появи i забарвлення папули, викли-
каної введенням флогогенних агентiв. 

Тварини отримували препарати в лiкуваль-
но-профiлактичному режимi протягом двох 
тижнiв. Густий екстракт подорожника вводили 
в дозах 1,35 мл/кг, 2,7 мл/кг та 4,0 мл/кг. Пре-
парат порiвняння «Подорожника сiк» вироб-
ництва «Лубнифарм» вводили в дозi 2,7 мл/кг, 
яку перераховували з добової дози для людини 
за Риболовлєвим [1].

У другому тестуваннi з метою оцiнки впли-
ву препаратiв на судинно-тканинну проник-

Таблиця 1
Вплив густого екстракту подорожника на судинно-тканинну проникнiсть  

у щурiв за методом Голiкова, M±m (n=7)

Експериментальнi групи Дози, 
мл/кг

Час фарбування папули в секундах при пiдвищеннi судинної проникностi 
рiзними флогогенними агентами

бiлок формалiн IЗПС, % гiстамiн ксилол
Позитивний контроль - 87,4±6,2 340,6±13,4 - 102,6±5,6 159,3±8,5

Густий екстракт подорожника 1,35 92,1±2,4 467,4±13,2* 37 114,9±6,2 183,4±3,8

Густий екстракт подорожника 2,7 81,6±6,3 390,6±11,1** 15 101,7±3,4 156,8±10,1

Густий екстракт подорожника 4,0 73,3±5,6 338,4±25,8 - 80,9±5,3* 152,4±5,0

ПП «Подорожника сiк» 2,7 77,4±1,7 303,4±19,�6 - 107,4±4,8 174,4±11,1

Примiтки: * — вiдмiнностi статистично значущi вiдносно групи негативного контролю (критерiй Крускала-Уолiса, на рiвнi зна-
чущостi р<0,05); ** - вiдмiнностi статистично значущi вiдносно групи негативного контролю (критерiй Крускала-Уолiса, на рiвнi 
значущостi, р=0,05); IЗПС — iндекс зменшення проникностi судин.

 Рис. 1. Профарбовування папул флогогенних агентiв (а — вiдразу пiсля введення, б — першими проявляються папули бiлка та гiс-
тимiну, в — папула ксилолу, г — папула формалiну).
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нiсть без участi флогогенних агентiв вико-
ристовували пробу Мак-Клюра-Олдрича (за 
статтею А.I.Ойвiна), що полягає у вимiрi часу 
розсмоктування папули фiзiологiчного розчи-
ну, який вводять наркотизованим тваринам 
у дiлянку живота в об’ємi 0,2 мл на тварину. 
Розсмоктування мiкронабряку вiдбувається 
внаслiдок здатностi шкiри поглинати воду, за-
лежить вiд стану структури шкiри та ступеня 
проникностi капiлярiв. Дана методика харак-
теризує проникнiсть капiлярiв та спромож-
нiсть препаратiв сприяти зменшенню набряку. 
Лiкування проводили за аналогiчною схемою, 
як на попередньому етапi дослiдження, лише 
вiдрiзнялась тривалiсть введення препаратiв, 
що складала 4 доби. 

Для обох методик розраховували iндекс 
зменшення проникностi судин (IЗПС) препа-
ратiв за формулою 1:

 (1), де

Тк — час появи забарвлення у щурiв групи 
негативного контролю, с; Тд — час появи забар-
влення у щурiв, якi отримували зразки (дослiд-
жуванi тварини), с.

Отриманi данi обробляли статистично 
за методом варiацiйної статистики на рiвнi 
значущостi 0,05 (розраховували середнє та 
стандартну помилку М±m). Для отримання 
статистичних висновкiв застосовували дис-
персiйний аналiз (ANOVA), критерiй Нью-
мена-Кейлса. Статистичну обробку даних 
проводили за допомогою програми Statistica 
6.0 [1]. 

Результати дослiдження  
та їх обговорення

При тестуваннi судинно-тканинної про-
никностi у щурiв за методом П.П.Голiкова [3] 
спостерiгали, що найбiльш швидко забарвлю-
вались папули пiсля введення бiлка та гiстамi-
ну. Дещо за менший час розвинулась реакцiя 
на введення ксилолу. У той час як формалiнова 
папула забарвлювалась найпiзнiше (рис. 1). На 
рис. 1 наведено послiдовне забарвлення папул. 

Вiдомо, що рiзнi флогогеннi агенти мають 
вiдмiннi механiзми дiї на проникнiсть капi-
лярiв. Отриманi результати пiдтверджують вi-
домi данi лiтератури про вираженiсть дiї дослiд-
жених флогогенiв на проникнiсть капiлярiв [1]. 
Флогогенна дiя формалiну обумовлена його 
безпосереднiм впливом на ендотелiй капiлярiв, 
у результатi чого збiльшується його можливiсть 
пропускати воду i бiлки плазми. Крiм того, 
формалiн вiдноситься до флогогенiв, дiя яких 
повiльно розвивається та довго зберiгається. 
На вiдмiну вiд формалiну, дiя гiстамiну та бiлка 
розвивається швидко. Це обумовлено тим, що 
вони дiють на клiтини, вивiльняючи медiатори 
запалення (серотонiн, гiстамiн i кiнiн), що при-
зводить до гiперпроникностi капiлярiв та, як 
наслiдок, до порушення мiкроциркуляцiї. 

Пiд впливом дослiджуваного зразка густо-
го екстракту подорожника, який вводили тва-
ринам у дозi 1,35 мл/кг, подовжується час за-
барвлення папул порiвняно з тваринами групи 
позитивного контролю, що пов’язано зi змен-
шенням судинно-тканинної проникностi. 
Найбiльш виражено та статистично значуще 
сповiльнюється дiя формалiну, що характе-

Таблиця 2
Вплив густого екстракту на судинно-тканинну проникнiсть шкiри щурiв  
при внутрiшньшкiрному введеннi фiзiологiчного розчину, M±m (n=7)

Експериментальна група Дози,  
мл/кг

Час зникнення папули, хв.
Зникнення чiтких 

країв папули IЗПС, % Повне зникнення 
папули IЗПС, %

Позитивний контроль - 26,6±1,6 - 54,6±2,4 -

Густий екстракт подорожника 1,35 33,6±3,6 р=0,074 26 76,6±1,3 * 40

Густий екстракт подорожника 2,7 38,2±1,6 * 44 71,5±1,9 * 31

Густий екстракт подорожника 4,0 36,8±1,4 * 38 56,8±1,9 ** -

ПП «Подорожника сiк» 2,7 41,6±2,1 * 56 71,5±3,2 * 31

Примiтки: * — вiдмiнностi статистично значущi вiдносно групи негативного контролю (критерiй Ньюмена-Кейлса, на рiвнi значу-
щостi р<0,05); ** — вiдмiнностi статистично значущi вiдносно групи тварин, яким вводили ПП «Подорожника сiк» (критерiй Нью-
мена-Кейлса, на рiвнi значущостi, р<0,05).



ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

196 Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2012, том 7, №4

ризує захиснi властивостi стосовно ендотелiю 
мiкросудин, менший ефект спостерiгався при 
гiстамiновому, бiлковому та ксилоловому запа-
леннях, що характеризує дещо менший вплив 
на проникнiсть капiлярiв та вiдновлення мiкро-
циркуляцiї (табл. 1). 

При застосуваннi густого екстракту подо-
рожника в дозi 2,7 мл/кг спостерiгали ефектив-
нiсть лише вiдносно формалiнового запален-
ня, але менш виражену, нiж при застосуваннi 
дози 1,35 мл/кг. Збiльшення дози до рiвня 4,0 
мл/кг призводило до вiдсутностi ефектив-
ностi та навiть протилежного ефекту вiдносно 
гiстамiнового запалення. Препарат порiвнян-
ня «Подорожника сiк», який застосовували в 
дозi 2,7 мл/кг, не впливав на судинно-тканин-
ну проникнiсть.

Враховуючи вищевикладений механiзм дiї 
застосованих флогогенiв, отриманi результати 
дають можливiсть припустити, що дослiджува-
ний зразок виявляє захисну дiю на ендотелiй 
капiлярiв та помiрну на проникнiсть капiлярiв 
та мiкроциркуляцiю. 

На пiдставi проведеного експерименту мож-
на зробити висновок про те, що густий екстракт 
подорожника в дозi 1,35 мл/кг має захисний 
вплив на ендотелiй капiлярiв, помiрно зменшує 
їх проникнiсть та вiдновлює мiкроциркуляцiю, 
виявляє капiляропротекторну дiю, яка за вира-
женiстю вiрогiдно перевершує ПП «Подорож-
ника сiк».

На другому етапi дослiдження отриманi ре-
зультати вивчення впливу густого екстракту 
подорожника на швидкiсть розсмоктування па-
пули фiзiологiчного розчину, що показали по-
довження часу збереження папули (табл. 2, 
рис. 2).

Отже, бiофлавоноїди, що мiстяться в густо-
му екстрактi подорожника, здатнi змiцнюва-
ти стiнки капiлярiв та зменшувати їх проник-
нiсть. 

Висновки
У даному дослiдженнi встановлено, що до-

слiджуваний зразок у дозi 1,35 мл/кг нормалiзує 
судинно-тканину проникнiсть у щурiв, найбiльш 
виражена активнiсть встановлена вiдносно фло-
гогенного агента формалiну, що характеризує за-
хиснi властивостi стосовно ендотелiю капiлярiв. 
Також у данiй дозi встановлено найвищу ефектив-
нiсть при розсмоктуваннi папули фiзiологiчного 
розчину, яка перевищувала ПП «Подорожника 
сiк». Отже, результати доклiнiчного дослiджен-
ня дозволяють зробити висновок про наявнiсть 
у густому екстрактi подорожника капiлярозмiц-
нюючої дiї, позитивного впливу на судинно-тка-
нину проникнiсть у щурiв, що може стати пiдста-
вою для подальшого дослiдження ефективностi 
за умов експериментальної патологiї.
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Рис. 2. Всмоктування фiзiологiчного розчину пiсля внутрiшньошкiрного введення (а — вiдразу пiсля введення фiзiологiчного розчину, 
б — зникнення чiтких країв папули).
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А.П.Мацийчук, Л.В.Яковлева, Е.А.Ковалева, 
Н.С.Чорна. Влияние густого экстракта по-
дорожника большого на сосудисто-тканевую 
проницаемость кожи крыс. Харьков, Киев, Ук-
раина.

Ключевые слова: подорожник большой, ле-
карственные растения, капилляроукрепляющая 
активность.

Исследовано влияние нового фитопрепарата на 
основе подорожника большого на проницаемость 
капилляров кожи крыс. Установлено уменьшение 
проницаемости капилляров и капилляроукрепляю-
щую активность густого экстракта на основе по-
дорожника большого.

A.P.Matsiychuk, L.V.Yakovleva, I.A.Kovalio
va, N.S.Chorna. The action of a solid extract of 
Plantago major on the vascular-tissue permeabili-
ty of the rats skin. Kharkiv, Kyiv, Ukraine.

Key words: Plantago major, medicinal plants, cap-
illary resistance activity.

The action of a new plant drug solid extract of 
Plantago major on the capillary permeability of the 
rats skin. It was established the solid extract of Plan-
tago major decrease the capillary permeability and in-
crease the capillary resistance activity. 
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