
[22] фармакологiя та бiохiмiя

Український біофармацевтичний журнал, № 4 (51) 2017ISSN 2311-715X (Print) ISSN 2519-8750 (Online)

УДК 615.322.099:582.929.4-035.22                    https://doi.org/10.24959/ubphj.17.125

М. І. Шанайда, О. М. Олещук
ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І. Я. Горбачевського  
МОЗ України»

Вивчення гострої токсичності рідкого 
екстракту трави чаберу садового 

Актуальність. Вивчення класу токсичності є важливим етапом фармакологічних досліджень потенційних 
лікарських засобів на основі біологічно активних речовин лікарських рослин з метою встановлення безпечнос-
ті їх застосування. 

Метою даного дослідження було визначення гострої токсичності нової фітосубстанції – рідкого екстракту 
трави чаберу садового (РЕТЧ).

Матеріали та методи. Виготовлення РЕТЧ здійснювали послідовною екстракцією подрібненої трави рос-
лини 70 %, 50 % та 30 % етанолом з наступним об’єднанням та концентруванням отриманих витяжок. Дослідження 
гострої токсичності РЕТЧ проведено на 48 білих безпородних щурах обох статей масою 190-220 г. Використані 
такі дози екстракту: 500 мг/кг, 1500 мг/кг і 5000 мг/кг (у перерахунку на його сухий залишок). Після введення 
РЕТЧ за тваринами спостерігали щодня впродовж 14 діб.

Результати та їх обговорення. Після внутрішньошлункового введення щурам обох статей РЕТЧ в макси-
мальній дозі 5000 мг/кг ознак загибелі чи інтоксикації тварин не зареєстровано. Таким чином, значення LD50 
досліджуваного екстракту знаходиться за межами дози 5000 мг/кг, що вказує на високий ступінь його безпеч-
ності та перспективність для подальших фармакологічних досліджень.

Висновки. На основі вивчення гострої токсичності досліджуваного екстракту при введенні щурам обох 
статей у дозах 500-5000 мг/кг встановлено відсутність будь-якої токсичної дії, що дозволяє віднести його що-
найменше до речовин V класу токсичності, тобто практично нешкідливих речовин. 
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Acute toxicity determination of summer savory liquid extract 

Topicality. The investigation of toxicity class is an important step in pharmacological studies of potential drugs that 
is based on using biologically active substances of medicinal plants for establishing of their safety. 

Aim. To study the acute toxicity of a new herbal substance –the liquid extract of the herb of Summer Savory.
Materials and methods. The extract was obtained by sequential extraction of the plant’s herb with 70 %, 50 % and 

30 % ethanol, followed by pooling and concentrating the recovered extracts. The acute toxicity was studied with using 48 
white rats of both sexes weighing 190-220 g. The extract at doses 500 mg/kg, 1500 mg/kg and 5000 mg/kg (in terms of its 
dry residue) was used in the experiment. After the administration of extract the animals were observed daily for 14 days.

Results and discussion. After intragastric administration of liquid extract to rats of both sexes at a maximum dose of 
5000 mg/kg the death or features of intoxication have not been recorded. Thus, the LD50 value of the investigated extract is 
outside the dose of 5000 mg/kg. It indicates a high degree of its safety and prospects for further pharmacological studies.

Conclusions. The obtained results shows the absence of any toxic effect of the investigated extract at doses of 500-5000 mg/kg 
and allow to attribute it to at least to V class of toxicity – practically harmless substances.
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Определение острой токсичности жидкого экстракта травы чабера садового 

Актуальность. Изучение класса токсичности является важным этапом фармакологических исследований 
потенциальных лекарственных средств на основе биологически активных веществ лекарственных растений с 
целью установления безопасности их применения.

Целью данного исследования является определение острой токсичности новой фитосубстанции – жидко-
го экстракта травы чабера садового (ЖЭТЧ).

Материалы и методы. Получение экстракта осуществили последовательной экстракцией измельченной 
травы растения 70 %, 50 % и 30 % этанолом с последующим объединением и концентрированием полученных 
извлечений. Исследование острой токсичности ЖЭТЧ провели на 48 белых беспородных крысах обоих полов 
массой 190-220 г. В опытах на животных использованы такие дозы экстракта: 500 мг/кг, 1500 мг/кг и 5000 мг/кг 
(в пересчете на его сухой остаток). После введения ЖЭТЧ за животными наблюдали ежедневно в течение 14 дней.

Результаты и их обсуждение. После внутрижелудочного введения крысам обоего пола ЖЭТЧ в макси-
мальной дозе 5000 мг/кг признаки гибели или интоксикации животных не зарегистрированы. Таким образом, 
значение LD50 исследуемого экстракта находится за пределами дозы 5000 мг/кг, что указывает на высокую сте-
пень его безопасности и перспективность для дальнейших фармакологических исследований.

Выводы. На основе изучения острой токсичности исследуемого экстракта при введении крысам обоих по-
лов в дозах 500-5000 мг/кг установлено отсутствие какого-либо токсического действия, что позволяет отнести 
его как минимум к веществам V класса токсичности, то есть практически безвредных веществ.

Ключевые слова: острая токсичность; Satureja hortensis; жидкий экстракт
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ВСТУП
Чабер садовий (Satureja hortensis L.) є неофіци-

нальною лікарською рослиною родини Lamiaceae, яка 
не входить до Державної фармакопеї України [1] та 
Європейської фармакопеї [2]. В аптечній мережі Украї-
ни є лише один комплексний фітопрепарат антисеп-
тичної дії «Мараславін» (виробник АТ «Софарма», Бол-
гарія), який включає екстракт трави цієї рослини [3]. 
Разом з тим чабер садовий здавна використовуєть-
ся у народній медицині як засіб спазмолітичної, зне- 
болювальної, гіпотензивної, відхаркувальної, анти-
мікробної та ранозагоювальної дії [4, 5]. Його ефір-
ну олію використовують в ароматерапії для інгаля-
цій при бронхітах, як загальнотонізуючий засіб, для 
полегшення болю і свербіжу при укусах комах тощо 
[6]. Загалом, надземна частина рослини завдяки на-
копиченню різних груп біологічно активних речовин 
[5, 7] є перспективною для комплексного фармакогнос-
тичного та фармакологічного вивчення з метою ство-
рення нових вітчизняних фітопрепаратів на її основі.

Оскільки пошук та створення ефективних та дос- 
тупних ліків з нових видів рослинної сировини є ак-
туальним завданням вітчизняної фармацевтичної нау-
ки і практики [8, 9], важливим етапом доклінічного вив- 
чення нових лікарських засобів є дослідження їх без-
печності, а саме встановлення класу токсичності в умо-
вах короткотривалого застосування високих доз [10-13].

Метою наших досліджень було визначення гост- 
рої токсичності рідкого екстракту трави чаберу са-
дового (РЕТЧ).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Виготовлення РЕТЧ здійснювали у відповіднос-

ті до [1] з використанням різних розведень етанолу 
(подрібнену траву рослини послідовно екстрагува-
ли 70 %, 50 % та 30 % етанолом, після чого витяжки 
об’єднували та концентрували). Для отримання екст- 
ракту була використана надземна частина рослини, 
заготовлена у 2015 р. під час цвітіння в умовах куль-
тури на території Тернопільської обл. Висушену при 
температурі 30-35 °С траву подрібнювали та вико-
ристовували для виготовлення екстракту.

Експериментальні дослідження токсичності РЕТЧ 
проводили в центральній науково-дослідній лабора-
торії ДВНЗ «Тернопільський державний медичний 
університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України» 
з дотриманням правил біоетики [11, 14] відповідно 
до «Європейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, які використовуються для експериментальних 
та інших наукових цілей» [15]. Дослідження прове- 
дене на 48 білих безпородних щурах обох статей ма-
сою 190-220 г. Щурів розділили на 8 груп, кожна з 
яких включала 6 тварин. 

Враховуючи відсутність даних літератури щодо 
безпечності трави чаберу садового, вивчення токсич-
ності проводили на двох статях одного виду експе-
риментальних тварин, а саме – нелінійних білих щу- 

рах [11]. Лімітуючим показником при визначенні гост- 
рої токсичності вважали згідно із класифікацією ток-
сичності К. К. Сидорова [13] дозу для внутрішньо- 
шлункового введення даному виду експерименталь-
них тварин 500-5000 мг/кг маси тіла тварини, що від-
повідає IV класу токсичності (малотоксичні речови- 
ни). Якщо при цьому не спостерігається загибель тва-
рин, введення більшої дози вважається недоцільним. 
Базуючись на вищенаведеному та на методичних ре-
комендаціях щодо доклінічного вивчення лікарських 
засобів [11] були визначені такі дози РЕТЧ для внут- 
рішньошлункового введення: 500 мг/кг, 1500 мг/кг 
і 5000 мг/кг (табл. 1). Дозування РЕТЧ здійснювали 
в перерахунку на його сухий залишок; тваринам конт- 
рольної групи вводили воду дистильовану.

Досліджуваний засіб вводили перорально через 
зонд одноразово (в дозі 500 мг/кг та 1500 мг/кг) чи у 2 
прийоми з інтервалом у 30 хвилин (у дозі 5000 мг/кг). 
Перед початком експерименту піддослідних твари-
ни не годували впродовж 12 год; доступ до води був 
вільним. До їжі їх допускали лише через 4 год після 
введення досліджуваних субстанцій. 

Після введення РЕТЧ за тваринами спостерігали 
щодня впродовж 14 діб та оцінювали їх загальний 
стан. Аналізували глибину та ритмічність дихання, 
рухову активність, салівацію, особливості споживан-
ня кормів і води, характер екскрементів; стан шерсті, 
слизових оболонок, летальність, а також динаміку ма- 
си тіла (тварин зважували перед початком експери-
менту та на 3, 7, 14 добу експерименту). В останній 
день експерименту щурів знеживлювали методом де-
капітації під тіопенталовим наркозом. Проводили роз-
тин та огляд внутрішніх органів тварин, розрахову-
вали їх масові коефіцієнти (МК) [14].

Обрахунок МК внутрішніх органів здійснювали 
за формулою:

Отримані фактичні дані оброблені з використан-
ням стандартного пакету статистичної програми «Sta-
tistica 10.0» [16]. Визначали середньоквадратичні від-
хилення, дисперсію та інші статистичні параметри, 
а розрахунки похибок вимірювання встановлювали 
при використанні t-критерію Стьюдента. Зміни вва-
жали вірогідними при р ≤ 0,05.

Таблиця 1 

РОзПОДІЛ щУРІВ ПО гРУПАх В ЕкСПЕРИМЕнТІ  
з ВИВчЕння гОСТРОї ТОкСИчнОСТІ РЕТч

Умови досліду Доза, мг/кг
Кількість тварин

самці самиці
Контроль – 6 6
РЕТЧ 500 мг/кг 6 6
РЕТЧ 1500 мг/кг 6 6
РЕТЧ 5000 мг/кг 6 6
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РЕзУЛЬТАТИ ТА їх ОБгОВОРЕння 
На основі проведених досліджень встановлено, 

що після внутрішньошлункового введення РЕТЧ у діа-
пазоні доз 500-5000 мг/кг у піддослідних тварин не 
виявлено жодних ознак інтоксикації, летальні наслід-
ки відсутні (табл. 2); таким чином, введення більших 
доз досліджуваної субстанції згідно з [11] не є доцільним. 

Встановлено, що впродовж усіх 14 діб спостере-
ження щури були активними та охайними; явища по-
рушення дихання, споживання кормів, сечовиділен- 
ня, дефекації та судом не спостерігались; шкірні пок- 
риви і слизові оболонки не мали жодних ознак пато-
логічних процесів чи інтоксикації. 

Аналіз приросту маси тіла піддослідних тварин 
(табл. 3) показав, що при застосуванні вказаних доз 
РЕТЧ не встановлено достовірних змін зазначеного 
показника в усіх групах піддослідних тварин, що та-
кож вказує на відсутність токсичної дії досліджува-
ної фітосубстанції. Як видно з результатів досліджень, 
представлених у табл. 3, у групі контролю спостері-
галось рівномірне збільшення живої ваги щурів-сам-
ців на 3, 7 та 14 добу експерименту. У самців конт- 
рольної групи спостерігали достовірне зростання ма- 
си тіла вже на 7-му добу. На 14 добу експерименту від-
мітили вірогідне зростання маси тварин порівняно 

з початковою у всіх досліджуваних групах. У тварин, 
яким вводили РЕТЧ у дозах 500-5000 мг/кг, приріст 
маси тіла відбувався рівномірно, різкі відхилення не 
спостерігались.

Після завершення експерименту та евтаназії тва-
рин провели розтин тіла щурів та макроскопічний 
огляд їх внутрішніх органів, на основі чого встано-
вили, що вони не відрізнялись від тварин контроль-
ної групи за розміром, формою і забарвленням. Ре- 
зультати зважування внутрішніх органів тварин конт- 
рольної та піддослідних груп та їх масові коефіцієн-
ти представлені у табл. 4. Зазначені показники зна-
ходяться в межах фізіологічної норми [11] як у групі 
інтактних тварин, так і в тих, яким вводили РЕТЧ. Ог- 
ляд внутрішніх органів усіх експериментальних тва-
рин показав, що поверхня печінки, нирок і наднир-
никових залоз гладка, колір, форма, розмір органів 
звичайні. Слизова оболонка шлунка має виражений 
рельєф і типову анатомічну структуру. В грудній по-
рожнині всі органи розташовані анатомічно правиль-
но, типові за формою, розмірами і забарвленням. 

Як відомо [11], розробка лікарського засобу є по-
етапним процесом, що включає отримання даних щодо 
його безпеки та оцінки ефективності препарату на 
тваринах і людях. В Україні доклінічні дослідження 
проводяться відповідно до статті 6 Закону України 
«Про лікарські засоби» [17], «Порядку проведення до-
клінічного вивчення лікарських засобів та експерти-
зи матеріалів доклінічного вивчення лікарських за-
собів» [18] та «Настанови з належної лабораторної 
практики» [19].

Завдання доклінічної оцінки безпеки зазвичай 
включають характеристику токсичного впливу на ор-
гани-мішені, дозозалежність, взаємозв’язок з експо-
зицією, і за необхідності потенціал зворотності дії. 
Ці дані використовуються для встановлення безпеч-
ної стартової (початкової) дози, діапазону доз для до-
клінічних випробувань, а також визначення парамет- 
рів моніторингу потенційних побічних ефектів [20]. 

Таблиця 2 

РЕзУЛЬТАТИ ВИВчЕння нА щУРАх гОСТРОї 
ТОкСИчнОСТІ РЕТч 

Умови досліду Доза, мг/кг

Ефект від застосування, 
кількість тварин, що 
загинули/загальна 

кількість тварин у групі
самці самиці

Контроль – 0/6 0/6
РЕТЧ 500 мг/кг 0/6 0/6
РЕТЧ 1500 мг/кг 0/6 0/6
РЕТЧ 5000 мг/кг 0/6 0/6

Таблиця 3

ДИнАМІкА МАСИ ТІЛА щУРІВ ПРИ ВИВчЕннІ гОСТРОї ТОкСИчнОСТІ РЕТч

Група тварин та дози речовин, 
які вводились

Початкова 
(вихідна) вага

Вага тварин у добу спостереження, г
3-тя доба 7-ма доба 14-та доба

Самці
Контроль (вода дистильована) 216,3 ± 1,83 220,2 ± 2,91 225,2 ± 4,45* 236,1 ± 2,33*
РЕТЧ (500 мг/кг) 210,5 ± 2,74 213,0 ± 1,72 217,9 ± 2,12 228,7 ± 1,89*
РЕТЧ (1500 мг/кг) 212,1 ± 2,31 216,3 ± 1,41 219,5 ± 1,42 231,3 ± 2,45*
РЕТЧ (5000 мг/кг) 207,4 ± 1,37 210,8 ± 1,03 216,2 ± 1,29 227,0 ± 3,18*

Самиці
Контроль (вода дистильована) 204,8 ± 2,74 208,9 ± 1,62 211,1 ± 1,73 222,3 ± 4,82*
РЕТЧ (500 мг/кг) 203,2 ± 1,90 207,1 ± 3,37 210,9 ± 2,55 217,2 ± 2,13*
РЕТЧ (1500 мг/кг) 196,7 ± 3,16 201,3 ± 2,11 204,0 ± 1,23 214,8 ± 1,18*
РЕТЧ (5000 мг/кг) 197,6 ± 2,05 201,9 ± 2,23 205,7 ± 1,15 215,8 ± 3,14*

Примітка: * – відхилення показника вірогідне щодо початкової ваги тварин (р ≤ 0,05)
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Вивчення класу токсичності є важливим етапом 
доклінічних фармакологічних досліджень потенцій-
них лікарських засобів. Проведення таких досліджень 
стосовно рослинних субстанцій з метою встановлен-
ня безпечності їх застосування є обов’язковим еле-
ментом цих досліджень. Результати наших дослід- 
жень засвідчили, що внутрішньошлункове введення 
РЕТЧ щурам обох статей в дозі 5000 мг/кг не викли-
кало їх загибелі чи ознак інтоксикації, що дозволяє 
віднести досліджуваний екстракт до V класу токсич-
ності – практично нешкідливих речовин [13]. Отри-
мані дані щодо гострої токсичності РЕТЧ можуть бути 
використані для встановлення його мінімальної, мак-
симальної та середньотерапевтичної доз, а також з 
метою подальшого вивчення субхронічної, хронічної 
та специфічної активності. Високий профіль безпеч-
ності обґрунтовує перспективність подальших спе-

цифічних фармакологічних досліджень рідкого екст- 
ракту трави чаберу садового.

ВИСнОВкИ
1. На основі вивчення гострої токсичності рідкого  

екстракту трави чаберу садового при внутрішньо- 
шлунковому введенні щурам обох статей у до-
зах 500-5000 мг/кг встановлено відсутність будь- 
якої токсичної дії. Це свідчить про те, що дослід- 
жуваний екстракт можна віднести щонайменше 
до речовин V класу токсичності, тобто практич-
но нешкідливих речовин. 

2. Отримані результати дають змогу планувати та 
здійснювати подальші фармакологічні досліджен-
ня отриманого рідкого екстракту трави чаберу 
садового.
конфлікт інтересів: відсутній.
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Таблиця 4

МАСОВІ кОЕФІЦІєнТИ ВнУТРІШнІх ОРгАнІВ щУРІВ ПРИ ДОСЛІДЖЕннІ гОСТРОї  
ТОкСИчнОСТІ РЕТч (%)

Орган 
Група тварин Печінка Серце Легені Нирки Селезінка

Самці
Контроль (вода дистильована) 3,12 ± 0,018 0,33 ± 0,006 0,64 ± 0,010 0,68 ± 0,039 0,43 ± 0,015
РЕТЧ (500 мг/кг) 3,18 ± 0,014 0,32 ± 0,010 0,65 ± 0,010 0,64 ± 0,021 0,39 ± 0,010
РЕТЧ (1500 мг/кг) 3,15 ± 0,019 0,34 ± 0,011 0,66 ± 0,012 0,68 ± 0,018 0,40 ± 0,014
РЕТЧ (5000 мг/кг) 3,17 ± 0,036 0,34 ± 0,012 0,62 ± 0,011 0,65 ± 0,021 0,42 ± 0,014

Самиці
Контроль (вода дистильована) 3,22 ± 0,020 0,34 ± 0,010 0,63 ± 0,014 0,64 ± 0,021 0,43 ± 0,012
РЕТЧ (500 мг/кг) 3,25 ± 0,038 0,34 ± 0,014 0,66 ± 0,012 0,62 ± 0,018 0,42 ± 0,014
РЕТЧ (1500 мг/кг) 3,24 ± 0,024 0,33 ± 0,012 0,62 ± 0,010 0,65 ± 0,022 0,44 ± 0,013
РЕТЧ (5000 мг/кг) 3,24 ± 0,031 0,32 ± 0,012 0,64 ± 0,010 0,61 ± 0,021 0,42 ± 0,012
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