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Резюме
Введение. Облепихи крушиновидной листья являются перспективным объектом для разработки новых лекарственных растительных 
препаратов благодаря обширному перечню биологически активных веществ (дубильные вещества, флавоноиды, органические кислоты 
и др.). Однако, несмотря на активное изучение биологически активных веществ облепихи крушиновидной листьев, их применение в 
медицине ограничивается получением противовирусного препарата «Гипорамин», содержащего сухой очищенный экстракт из листьев 
данного растения. 
Цель. Прогнозирование фармакологических и токсических эффектов отвара из листьев облепихи крушиновидной in silico и оценка его 
противовоспалительной активности in vivo в доклинических исследованиях. 
Материалы и методы. С помощью интернет-ресурса PASS-online проведено прогнозирование перспективных фармакологических 
и возможных токсических эффектов для основных биологически активных веществ фенольного комплекса листьев облепихи 
крушиновидной in silico. В доклинических исследованиях in vivo (белые аутбредные конвенциональные крысы-самцы, 21 особь, 210–
240  г, 3  группы по 7 особей в каждой) на модели формалинового отека лапы крыс (3,0%-й водный раствор формалина в объеме 0,1  мл 
субплантарно) проведена оценка противовоспалительной активности отвара листьев облепихи крушиновидной. Животным опытных 
групп вводили препарат сравнения – настой цветков ромашки или отвар листьев облепихи в дозе 10 мл/кг – внутрижелудочно ежедневно 
7 суток.
Результаты и обсуждение. Проведенный анализ и систематизация данных о наиболее вероятных фармакологических эффектах 
основных биологически активных веществ листьев облепихи крушиновидной in silico с помощью платформы PASS-online позволяют 
считать наиболее перспективными изучение противовоспалительной, гепатопротекторной, кардиопротекторной, антибактериальной, 
противогрибковой и противовирусной активности, что открывает перспективы для дальнейших доклинических и клинических 
исследований с целью расширения перечня показаний к применению извлечений из листьев облепихи крушиновидной. Проведенное 
прогнозирование токсических эффектов основных биологически активных веществ листьев облепихи крушиновидной показало, 
что наименьшее число вероятных токсических эффектов прогнозируется для нарциссина и кверцетина, наибольшее – для вещества 
стриктинин I (в т.  ч. нейротоксичность, гематотоксичность, отрицательное влияние на сердечно-сосудистую систему, желудочно-
кишечная токсичность, репродуктивная токсичность и канцерогенность), что требует подтверждения в доклинических токсикологических 
исследованиях. В доклинических исследованиях in vivo на модели отека лапы крыс доказано, что отвар листьев облепихи крушиновидной 
при краткосрочном пероральном курсовом применении в течение 7 суток в дозе 10 мл/кг (235 мг/кг из расчета по сухому остатку) 
проявляет достаточный противовоспалительный эффект, обеспечивая значительное, достоверное снижение выраженности отека лапы 
крыс максимально через 3 ч после введения флогогена на 36,0 % по сравнению с контролем, что превышает эффективность препарата 
сравнения (настой цветков ромашки). 
Заключение. Установлены основные виды фармакологической активности (противовоспалительная, гепатопротекторная, 
кардиопротекторная, антибактериальная, противогрибковая и противовирусная) и токсических эффектов (нейротоксичность, 
гематотоксичность, отрицательное влияние на сердечно-сосудистую активность и желудочно-кишечный тракт). Достоверно выявлена 
выраженная противовоспалительная активность.

Ключевые слова: листья, облепиха крушиновидная, Hippophaë rhamnoides L., противовоспалительная активность, формалиновый отек 
лапы крыс, PASS-online, доклинические исследования
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Abstract
Introduction. Sea buckthorn leaves are a promising object for the development of new medicinal herbal preparations due to an extensive list 
of biologically active substances (tannins, flavonoids, organic acids, etc.). However, despite the active study of biologically active substances of 
buckthorn buckthorn leaves, their use in medicine is limited to obtaining an antiviral drug "Hyporamine" containing a dry purified extract from the 
leaves of this plant.
Aim. The aim of the work is to predict the pharmacological and toxic effects of decoction from buckthorn leaves in silico and to evaluate its  
anti-inflammatory activity in vivo in preclinical studies.
Materials and methods. With the help of the PASS-online Internet resource, the prediction of promising pharmacological and possible toxic 
effects for the main biologically active substances of the phenolic complex of sea buckthorn leaves in silico was carried out. In preclinical studies 
in vivo (white outbred conventional male rats, 21 individuals, 210–240 g, 3 groups of 7 individuals each) on a model of formalin paw edema of rats 
(3.0 % aqueous formalin solution, 0.1 ml subplantarly), the anti-inflammatory activity of decoction of sea buckthorn leaves was evaluated. Animals 
of the experimental groups were administered: a comparison drug – an infusion of chamomile flowers or a decoction of sea buckthorn leaves at a 
dose of 10 ml/kg intragastrically daily for 7 days.
Results and discussion. The analysis and systematization of data on the most likely pharmacological effects of the main biologically active 
substances of sea buckthorn leaves in silico using the PASS-online platform allow us to consider the most promising study of anti-inflammatory, 
hepatoprotective, cardioprotective, antibacterial, antifungal and antiviral activity, which opens up prospects for further preclinical and clinical 
studies in order to expand the list of indications for the use of extracts from the leaves of sea buckthorn. The prediction of the toxic effects of the 
main biologically active substances of sea buckthorn leaves showed that the smallest number of probable toxic effects is predicted for narcissin 
and quercetin, the largest for the substance strictinin I (including neurotoxicity, hematotoxicity, negative effects on the cardiovascular system, 
gastrointestinal toxicity, reproductive toxicity and carcinogenicity), which requires confirmations in preclinical toxicological studies. In preclinical 
studies in vivo on a model of rat paw edema, it was proved that a decoction of sea buckthorn leaves with a short-term oral course application  
of 7 days at a dose of 10 ml/kg (235 mg/kg based on the dry residue), it shows a sufficient anti-inflammatory effect, providing a significant, reliable 
decrease in the severity of rat paw edema, maximum 3 hours after phlogogen administration by 36.0 % compared with the control, which exceeds 
the effectiveness of the comparison drug (infusion of chamomile flowers).
Conclusion. The main types of pharmacological activity (anti-inflammatory, hepatoprotective, cardioprotective, antibacterial, antifungal 
and antiviral) and toxic effects (neurotoxicity, hematotoxicity, negative effect on cardiovascular activity and gastrointestinal tract) have been 
established. Pronounced anti-inflammatory activity was reliably detected.

Keywords: leaves, sea buckthorn, Hippophaë rhamnoides L., anti-inflammatory activity, formalin edema of rat paws, PASS-online, preclinical 
studies
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ВВЕДЕНИЕ
Облепиха крушиновидная (Hippophaë rhamnoi- 

des  L.) – лекарственное растение, плоды которого  
широко применяются в медицине [1]. Листья обле- 
пихи крушиновидной (Hippophaë rhamnoides L.) –  
ценный источник дубильных веществ, витаминов 
(группы  В, аскорбиновой кислоты и каротиноидов), 
флавоноидов и терпеноидных соединений [2, 3]. На 
сегодняшний день зарегистрирован и применяет-
ся только один лекарственный растительный препа-
рат (ЛРП) на основе листьев – «Гипорамин»1 (сухой 
очищенный экстракт из листьев облепихи круши-
новидной). Данный препарат, согласно инструкции 
по медицинскому применению, оказывает проти-
вовирусное действие за счет содержащегося в нем 
комплекса дубильных веществ. Комплекс содержит 
галлоэллаготаннины, представляющие собой гид- 
ролизуемые таннины, имеющие общие структур-
ные элементы в виде глюкозогаллоильного и гекса-
гидроксифеноильного остатков. Согласно ряду ис- 
следований, извлечения из листьев облепихи кру-
шиновидной обладают также выраженной антиокси- 
дантной активностью [4, 5].

В соответствии с данными литературы по соста-
ву метаболома листьев облепихи крушиновидной  
(таблица  1) можно предположить наличие у извлече-
ний из данного сырья и других видов фармакологи- 
ческой активности. В настоящее время листья явля-
ются лишь побочным продуктом при заготовке фар-
макопейного сырья – плодов облепихи, что следует  
расценивать как нерациональное использование 
ограниченных растительных ресурсов – ценных  
источников различных групп БАВ. Так, например, со-
держание дубильных веществ в листьях сумаха и  
скумпии – известных источников таннинов – состав-
ляет до 20–40 и 25–33 % соответственно. При этом  
листья облепихи, по литературным данным (табли-
ца 1), могут содержать сопоставимые количества дан-
ных БАВ – до 36 %. В связи с достаточно высоким со-
держанием дубильных веществ и флавоноидов, 
предположительно, листья облепихи крушиновидной 
могут проявлять противовоспалительную активность  
и другие фармакологические эффекты. 

Важным преимуществом является то, что возмо-
жен массовый сбор листьев от культивируемых рас- 
тений на плантациях, что обеспечит фармацевтиче-
скую промышленность ценным сырьем. Следова-
тельно, актуальны исследования по выявлению пер-
спективных видов фармакологической активности 
комплекса БАВ листьев облепихи крушиновидной для 
разработки эффективных и безопасных отечествен-
ных ЛРП на основе доступного, ежегодно возобнов- 
ляемого сырья, что особенно важно в рамках концеп-
ции импортозамещения.

1 Справочник лекарственных средств VIDAL. Доступно 
по: https://www.vidal.ru/ Ссылка активна на 07.02.2022.

Таблица 1. Сводные данные о составе метаболома  
листьев облепихи крушиновидной [2–12]

Table 1. Summary data on the composition  
of the metabolome of sea buckthorn leaves [2–12]

№ 

Биологически  
активные вещества

Biologically  
active substances

Диапазон 
содержания

Content range

Источник
Source

1
Хлорофиллы
Chlorophylls

160–760 мг%
160–760 mg%

[2]

2
Каротиноиды
Carotenoids

35–150 мг%
35–150 mg%

[2, 12]

3
Токоферолы 
(масло из листьев)
Tocopherols (leaf oil)

90–1137 мг%
90–1137 mg%

[2]

4
Дубильные вещества
Tannins

9–36 %
9–36 mg%

[6–8, 11]

5
Флавоноиды
Flavonoids

0,255–2,50 %
0.255–2.5 %

[10, 11]

6
Аскорбиновая кислота
Ascorbic acid

97–221,7 мг%
97–221.7 mg%

[10, 11]

7
Полифенолы
Polyphenols

0,858 % [10]

8
Токоферолы
Tocopherols

3,90–4,10 мг%
3.90–4.1 mg%

[10]

9
Тиамин
Thiamine

0,034–0,14 мг%
0.034–0.14 mg%

[10]

10
Рибофлавин
Riboflavin

0,029–0,586 мг%
0.029–0.586 mg%

[10]

11
Ниацин
Niacin

0,486 мг%
0.486 mg%

[10]

12
Моно- и дисахара
Mono- and disahara

9,5 % [11]

13
Углеводы
Carbohydrates

2,81 % [7, 8]

14
Витамин А
Vitamin A

0,155 мг%
0.155 mg%

[7, 8]

15
Антоцианы
Anthocyanins

0,055 % [3]

Цель исследования – прогнозирование фарма-
кологических и токсических эффектов водного извле-
чения из листьев облепихи крушиновидной in silico  
и оценка его противовоспалительной активности in 
vivo в доклинических исследованиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования являлись листья обле-
пихи крушиновидной, высушенные, собранные в пе- 
риод массового созревания плодов (конец августа 
2021  г.) на территории Воронежской области (Остро-
гожский район) в соответствии с правилами заго-
товки различных морфологических групп лекарст- 
венного растительного сырья (ЛРС). Так как листья 
облепихи крушиновидной имеют плотную, кожистую  
структуру, из них готовили отвар (1 : 10) согласно 
ОФС.1.4.1.0018.15 «Настои и отвары» Государствен-
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ной фармакопеи (ГФ) РФ XIV издания  [13]. Так как на 
данный объект отсутствует фармакопейная статья 
(ФС), значение коэффициента водопоглощения ра-
нее было неизвестно. Поэтому предварительно экс-
периментально установили его значение (равен 3,0)  
в соответствии с ОФС.1.5.3.0012.15 «Определение ко-
эффициента водопоглощения и расходного коэффи-
циента ЛРС» ГФ РФ XIV издания  [13]. В качестве пре- 
парата сравнения использовали цветки ромашки ап-
течной (клинико-фармакологическая группа: фито- 
препарат с противовоспалительным, противомикроб-
ным и спазмолитическим действием). Использова-
ли настой (1 : 10) цветков ромашки аптечной, который 
готовили в соответствии с ОФС.1.4.1.0018.15 «Настои 
и отвары» ГФ РФ XIV издания [13]. Выбор препарата 
сравнения обусловлен рекомендациями литературы,  
свидетельствующими о рациональности сопостав-
ления эффекта ЛРП с аналогичными  [14–20], так как  
синтетические лекарственные вещества группы НПВС 
заведомо обладают более выраженной противовос- 
палительной активностью. 

На первом этапе исследования с помощью интер-
нет-ресурса PASS-online проведено прогнозирова-
ние перспективных фармакологических и возмож- 
ных токсических эффектов для основных БАВ феноль-
ного комплекса листьев облепихи крушиновидной in 
silico  [21–27]. Статистическая обработка результатов 
проведена с помощью программного обеспечения 
Microsoft Office Excel 2003. Значимыми считали резуль-
таты прогноза при величинах 0,700 и выше.

На втором этапе исследования в качестве одно-
го из наиболее вероятных и перспективных фарма-
кологических эффектов для изучения в доклиниче-
ских исследованиях выбрано противовоспалительное 
действие отвара листьев облепихи крушиновидной. 
Оценку противовоспалительной активности в докли-
нических исследованиях проводили на модели фор- 
малинового отёка лапы крыс в соответствии с из-
вестной методикой [28, 29]. Соблюдали общеприня-
тые нормы по гуманному обращению с животными, 
используемыми для экспериментальных целей, про-
токол Этического комитета по экспертизе биомеди-
цинских исследований ФГБОУ ВО «ВГУ» № 42-01 от 
24.01.2022 г. Исследования проведены на 21 особи  
белых аутбредных конвенциональных крыс-самцов 
массой тела 210–240  г, полученных из питомника Фи- 
лиал «Столбовая» ФГБУН  «Научный центр биомеди-
цинских технологий Федерального медико-биоло-
гического агентства». При выполнении работы жи-
вотные содержались в виварии фармацевтического 
факультета ФГБОУ  ВО  «ВГУ» в соответствии с обще-
принятыми санитарными правилами и нормами. Жи-
вотные были разделены на 3  группы по 7 особей в  
каждой: 1 – контрольная (моделировали отек лапы 
крыс, вводили воду очищенную в эквивалентном пре-
паратам объеме внутрижелудочно 7 суток 1 раз в сут-
ки), 2 – опытная группа препарата сравнения (настой 

цветков ромашки), 3 – опытная группа изучаемого 
препарата (отвар листьев облепихи). В качестве фло-
гогена использовали 3,0%-й водный раствор форма-
лина, который вводили каждому животному в объеме  
0,1  мл субплантарно. Животным опытных групп еже-
дневно в течение 7 суток 1 раз в сутки утром нато-
щак внутрижелудочно вводили изучаемые экспери-
ментальные препараты: препарат сравнения  – настой 
цветков ромашки или отвар листьев облепихи в до-
зе 1 мл на 100 г массы тела животного (10 мл/кг), что, 
исходя из расчета по сухому остатку (23,5 мг/мл), со- 
ставило 235 мг/кг. Выбор дозы осуществляли на ос-
новании известных данных литературы по диапа-
зону доз, в которых проявляется противовоспали-
тельная активность других сходных извлечений из  
ЛРС  [14–20]. Длительность эксперимента – 7 суток.  
На 7-е сутки эксперимента через 1 час после послед- 
него введения исследуемых препаратов вводили  
флогоген (раствор формалина). Проводили измере-
ние объема конечности в каждой из групп онкомет- 
рическим методом до введения флогогена (исходно, 
V0, см3) и затем через 1 и 3 ч после введения флого- 
гена (V1 – через 1 ч и V3  – через 3 ч, см3). Затем опре- 
деляли выраженность отека лапы, которую рассчиты- 
вали в процентах как изменение объема лапы через  
1 и 3 часа по сравнению со средним исходным зна- 
чением (объем лапы, исходно V0, см3) по формуле (1): 

O
V

V
n=
⋅100

0

%
, (1)

где О – отек лапы в контрольной или опытных груп- 
пах, %; V – объем конечности через n часов (V1 – через 
1  ч или V3 – через 3 ч, см3); V0 – исходный объем ко- 
нечности, см3. 

Противовоспалительную эффективность изуча-
емых извлечений из ЛРС оценивали по способности 
предотвращать развитие отека конечности, выра-
жали в процентах и рассчитывали как разницу меж-
ду исходными и последующими показателями опыт-
ной группы по сравнению с контрольной группой по 
формуле (2) [15]:

к O

0 0

100 % 100 %
,n n

V V
E

V V

⋅ ⋅
= − (2)

где Е – эффективность изучаемого извлечения из  
ЛРС, %; Vкn

  – последующий объем конечности в  
контрольной группе через n часов (V1 – через 1 ч или 
V3  – через 3  ч, см3); V0 – исходный объем конечности, 
см3; Vоn

  – последующий объем конечности в опыт-
ной группе через n часов (V1 – через 1 ч или V3 – через  
3 ч, см3). 

Проводили также измерение ректальной темпе- 
ратуры тела (Т, °C) животных при помощи электрон- 
ного термометра: исходно, через 1 и 3 часа после вве-
дения флогогена. 

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Прогноз фармакологических  
и токсических эффектов БАВ  
листьев облепихи крушиновидной in silico

На первом этапе работы с помощью интернет-ре-
сурса PASS-online проведен прогноз возможных фар- 
макологических и токсических эффектов основных 
БАВ полифенольного комплекса листьев облепихи 
крушиновидной, перечень которых составлен на ос-
новании известных опубликованных данных профес-
сора И. А. Самылиной с соавторами [20]: кверцетина, 
нарциссина, рутина, 7-рамнозидо-3-глюкозида изо-
рамнетина, стриктинина I, изостриктинина, казуарик-
тина, казуаринина. Полученные результаты прогноза  
для всех перечисленных БАВ представлены в таб- 
лице 2. 

В таблицах 2 и 3 указаны вероятности проявле- 
ния в эксперименте фармакологических либо токси- 
ческих эффектов (Pa) или отсутствие активности (Pi), 
значимыми считали величины Pa > 0,7.

Прогнозируется, что 3 вещества из выбранного  
перечня (37,5 % веществ), такие как кверцетин, ру-
тин и 7-рамнозидо-3-глюкозид изорамнетина с мак-
симальной долей вероятности (Pa > 0,9) являются ин- 
гибиторами проницаемости мембраны и при этом  
агонистами целостности мембраны. Следует предпо-
ложить, что мембранопротекторный эффект может 
являться одним из основных механизмов реализа- 
ции многих фармакологических эффектов, особенно 
таких, как прогнозируемые с высокой вероятностью  
и описанные далее гепатопротекторный, кардиопро-
текторный и вазопротекторный эффекты.

Установлено, что подавляющее большинство вы-
бранных БАВ (75 % веществ) из листьев облепихи 
крушиновидной, в т.  ч. такие, как кверцетин, рутин,  
стриктинин I и изостриктинин, казуариктин и казуа-
ринин, с высокой долей вероятности (Pa > 0,7) про- 
являют противовоспалительную активность, которая 
может быть патогенетически взаимосвязана с анти-
оксидантным действием, вероятным для тех же ве-
ществ (75 % веществ из перечня) и хорошо извест-
ным по литературным данным. Вяжущий эффект, 
прогнозируемый для 1 вещества (кверцетин), мо-
жет также вносить определенный вклад в обеспече-
ние противовоспалительного действия при местном  
контакте с кожными покровами и слизистыми обо- 
лочками. В связи с вышеизложенным именно проти-
вовоспалительная активность была выбрана для про-
ведения дальнейших доклинических исследований  
in vivo, выполненных на следующем этапе. 

Большинство БАВ (87,5 %) из листьев облепи-
хи крушиновидной с достаточно высокой вероятно-
стью (Pa > 0,7) проявляют гепатопротекторную ак-
тивность, механизмами которой, как известно, могут 
являться прогнозируемые с высокой вероятностью 

упомянутые выше антиоксидантные, противовоспа- 
лительные и мембранопротекторные механизмы. 
Определенную терапевтическую ценность при забо-
леваниях печени, желчного пузыря и желчевыводя-
щих путей может иметь также слабительный эффект,  
прогнозируемый для 2 веществ (25 % веществ из  
перечня) – рутина и 7-рамнозидо-3-глюкозида изо-
рамнетина. Следовательно, перспективно изучение 
возможности применения извлечений из листьев об-
лепихи крушиновидной в составе комплексной те- 
рапии заболеваний печени и желчевыводящих путей.

Кардиопротекторная активность высоковероятна  
(Pa > 0,8) для 62,5 % БАВ, в т.  ч. для кверцетина, ру- 
тина и 7-рамнозидо-3-глюкозида изорамнетина. Важ-
но, что при этом вероятны также связанные фарма-
кологические эффекты, такие как вазопротекторный 
(для 37,5 % БАВ), сосудорасширяющий, прогнозиру-
емый для 1 вещества – рутина (12,5 %), а также анти- 
гиперхолестеринемический эффект, прогнозируемый 
с максимальной вероятностью для рутина (Pa = 0,900), 
что позволяет рассматривать извлечения из листьев 
облепихи крушиновидной в качестве перспективного 
компонента в составе комплексной терапии сердеч-
но-сосудистых заболеваний. 

Однако при этом возможно влияние на систему 
гемостаза, а именно для 37,5 % БАВ, таких как квер-
цетин, рутин и 7-рамнозидо-3-глюкозид изорамнети-
на, прогнозируется кровоостанавливающей эффект, 
что требует обязательного подтверждения данными 
клинико-лабораторных исследований и наряду с по-
тенциальной терапевтической ценностью может, на-
против, являться нежелательным при применении в 
составе терапии сердечно-сосудистых заболеваний 
из-за риска тромбообразования. 

Противоинфекционный эффект (без уточнения  
перечня возбудителей) прогнозируется для четверти  
веществ из перечня выбранных БАВ (25 %), таких как 
рутин и 7-рамнозидо-3-глюкозид изорамнетина, для 
этих же веществ прогнозируется противогрибковый 
(Pa > 0,7), антипротозойный (Pa > 0,9) и противовирус-
ный (грипп) (Pa > 0,7) эффекты, кроме того, антибак-
териальный эффект прогнозируется для 1  вещества 
(12,5 %) – рутина. Высокая вероятность прогноза про-
тивоинфекционной, и в частности противовирусной 
активности, согласуется с известными литературным 
данными, согласно которым экстракт из листьев об-
лепихи, а именно полифенольный комплекс в соста-
ве лекарственного препарата «Гипорамин», оказы- 
вает противовирусное действие, что используется  
в клинической практике для лечения и профилакти-
ки ОРВИ и гриппа  [3]. Отдельно для 62,5 % веществ 
прогнозируется применение с целями химиопрофи-
лактики, следовательно, можно предположить пер-
спективность применения БАВ из листьев облепихи 
крушиновидной для системного и местного приме- 
нения при лечении и профилактике инфекционных  
заболеваний различной этиологии.

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study
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Определенный интерес вызывает тот факт, что  
все перечисленные БАВ (100 %) с высокой вероятно-
стью (Pa > 0,7–0,9) проявляют противоопухолевую  
активность и смежные, синонимичные виды активно-
сти, такие как антиканцерогенная, прогнозируемая 
для 50 % веществ, и цитостатическая активность  –  
для 62,5 % веществ. Отдельный вклад в механизмы 
данных видов активности может вносить иммуно- 
депрессивный эффект, прогнозируемый для 50% ве-
ществ, и, возможно, антимутагенное действие, прог- 
нозируемое с высокой вероятностью (Pa > 0,9) для 
1 вещества (12,5 %) – кверцетина. Потенциально по-
лезным при сочетанной химиотерапии и лучевой те-
рапии может представляться и радиопротекторное 
действие, прогнозируемое для 1 вещества (12,5 %) из 
перечня – рутина. Однако важно подчеркнуть, что, 
несмотря на высокую вероятность прогноза, приме-
нение извлечений из данного ЛРС в фармакотера- 
пии онкологических заболеваний требует особенно 
тщательного подтверждения и обоснования. 

Проведено прогнозирование токсических эффек-
тов выбранного перечня БАВ, содержащихся в ли- 
стьях облепихи крушиновидной, результаты пред-
ставлены в таблице (см. таблицу 3). Токсичность без 
уточнения органотропности прогнозируется для 
62,5 % веществ из выбранного перечня БАВ листьев 
облепихи крушиновидной, в т.  ч. рутина, стриктини-
на I и изостриктинина, казуариктина и казуаринина. 
Наименьшее число вероятных токсических эффек-
тов прогнозируется для таких веществ, как нарцис-
син (1 наименование из перечня токсических эффек-
тов – гипотензия) и кверцетин (4 наименования, в 
т.  ч. гематотоксичность, сосудистая токсичность, от-
рицательное влияние на эндокринную систему и  
репродуктивная дисфункция). Наибольшее число ве-
роятных токсических эффектов прогнозируется для 
вещества стриктинин I (32 наименования, в т.  ч. ней- 
ротоксичность, гематотоксичность, отрицательное 
влияние на сердечно-сосудистую систему, желудоч-
но-кишечная токсичность, репродуктивная токсич-
ность и канцерогенность).

Нейротоксические эффекты прогнозируются для  
75 % БАВ, таких как рутин, 7-рамнозидо-3-глюкозид  
изорамнетина, стриктинин I и изостриктинин, казу-
ариктин и казуаринин. Следует отметить, что наи-
больший перечень нейротоксических эффектов про- 
гнозируется за счет вещества стриктинин I  – 7  наи- 
менований, в т.  ч. такие, как боль, нарушение сна, 
сонливость, поведенческие расстройства, атаксия,  
дискинезия, мышечная слабость, – все с достаточ-
ной вероятностью (Pa > 0,7). Для 37,5 % БАВ про-
гнозируется офтальмотоксичность, для 1 вещества 
(казуаринин) – конъюнктивит.

Для 87,5 % веществ прогнозируется гематотокси-
ческий эффект, анемия (для вещества стриктинин I), 
тромбоцитопения (для 7-рамнозидо-3-глюкозид изо-
рамнетина и стриктинина I). 

Отрицательное влияние на функции сердечно-со-
судистой системы вероятно не менее чем для поло- 

вины БАВ (50 %) из выбранного перечня. Гиперхоле-
стеринемический эффект прогнозируется для 7-рам-
нозидо-3-глюкозида изорамнетина. Интересно, что 
гипертонический эффект наряду с гипотензией про-
гнозируется для стриктинина I, что может свиде-
тельствовать скорее о его регулирующем влиянии  
на сосудистый тонус.

Бронхоконстрикторным действием, вероятно, об-
ладает половина БАВ (50 %) из выбранного перечня,  
а именно: стриктинин I, изостриктинин, казуариктин, 
казуаринин. Вероятность одышки прогнозируется  
для стриктинина I.

Желудочно-кишечная токсичность вероятна для  
75 % БАВ из выбранного перечня, ни одно из ее про-
явлений не прогнозируется только для кверцетина  
и нарциссина. Для всех остальных веществ вероят-
ны гепатотоксический эффект, диарея, потеря веса,  
рвотный эффект, тошнота, стоматит. Следует отметить, 
что диарея, рвотный эффект и тошнота могут быть  
связаны с прокинетическим действием и, помимо  
отрицательного значения, вероятно, могут вносить 
свой вклад в реализацию терапевтически потенци- 
ально полезного слабительного эффекта, прогнози- 
руемого для рутина и 7-рамнозидо-3-глюкозида изо-
рамнетина (см. таблицу 2). Наибольший перечень про-
явлений гастроинтестинальной токсичности (6  на- 
именований) прогнозируется для вещества стрикти- 
нин I. 

Для 37,5 % веществ (рутин, 7-рамнозидо-3-глю- 
козид изорамнетина, изостриктинин) прогнозирует- 
ся нефротоксический эффект.

Риск провоспалительных эффектов прогнозиру- 
ется для половины (50 %) БАВ из листьев облепихи 
крушиновидной, прогноз in silico не уточняет харак- 
тера таких изменений, однако по аналогии с побоч- 
ными эффектами ЛРС следует предположить местный 
характер таких проявлений в зоне нанесения на ко-
жу и слизистые оболочки. Для стриктинина I с высо-
кой долей вероятности (Pa > 0,8) прогнозируется так-
же дерматит и воспаление. 

Ацидоз прогнозируется для стриктинина I и ка- 
зуариктина. 

Для 7-рамнозидо-3-глюкозида изорамнетина про-
гнозируется гипотермический эффект, при этом ин-
тересно, что противовоспалительный эффект для 
данного вещества не прогнозируется, что может сви-
детельствовать о центральном и, вероятно, нецикло- 
оксигеназном механизме его действия.

Репродуктивная дисфункция прогнозируется для 
62,5 % БАВ (кроме нарциссина, изостриктинина и ка-
зуаринина). Для рутина, помимо этого, прогнозиру-
ется нарушение функции эндокринной системы. Эмб- 
риотоксичность и тератогенность прогнозируется  
для 50 % БАВ (рутина, 7-рамнозидо-3-глюкозида изо-
рамнетина, стриктинина I, изостриктинина). Геноток-
сичность и канцерогенность прогнозируются для ве-
щества стриктинин I.

Важно подчеркнуть, что приведенный анализ пе-
речня фармакологических и токсических эффектов  
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in silico является именно и только лишь количествен-
ным прогнозом вероятности проявления того или 
иного эффекта БАВ, позволяя оптимизировать затра- 
ты времени и ресурсов для более избирательного 
проведения доклинических исследований in vitro, in 
vivo и в перспективе клинических исследований, но  
не является их заменой. 

Оценка противовоспалительной активности  
отвара листьев облепихи крушиновидной  
in vivo 

На втором этапе при проведении доклинических 
исследований установлено, что в процессе экспери-
мента масса тела животных всех групп на 7-е сутки  
незначительно увеличилась по сравнению с исходной 
не более чем на 5,5 %, не имея достоверных различий 
между группами, что соответствует параметрам нор-
мы для взрослых здоровых животных, свидетельст- 

вуя об отсутствии отрицательного влияния кратко-
срочного курсового применения отвара листьев об-
лепихи крушиновидной на аппетит, функции ЖКТ и 
общее клиническое состояние животных. Данные  
приведены в таблице (таблица 4).

Установлено, что у животных контрольной груп-
пы на фоне модельного воздействия флогогена че-
рез 1  ч после введения формалина выявлено значи-
тельное достоверное увеличение объема конечности 
на 30,2 %, через 3 ч – на 57,9 % (таблица 5), что свиде-
тельствует о развитии отека лапы крыс как проявле-
ния местного воспалительного процесса. В опытной 
группе (препарат сравнения) у животных, получавших  
ежедневно перорально на протяжении 7 суток на- 
стой цветков ромашки, отек лапы через 1 ч соста-
вил 39,5 % (эффективность отсутствует), через 3 ч –  
50,5 %, что лишь незначительно (на 7,4 %) меньше по 
сравнению с контролем (эффективность 7,4 %). 

Таблица 4. Результаты изменения массы тела животных в динамике

Table 4. Results of changes in the body weight of animals in dynamics

Масса тела, г
Body weight, g

Контрольная группа
Control group

Настой цветков ромашки
Infusion of chamomile flowers

Отвар листьев облепихи 
Decoction of sea buckthorn 

leaves
Исходная (1 сут.)
Initial (1 day)

225,67 ± 4,097

Конечная (7 сут.)
Final (7 days)

237,71 ± 6,837 238,00 ± 8,696 237,14 ± 5,124

Разница с исходным, %
Difference from the original, %

+5,3 +5,5 +5,1

Таблица 5. Результаты определения выраженности отёка лапы крыс

Table 5. Results of determining the severity of paw edema in rats

Показатель 
Indicator

Контрольная группа
Control group

Настой цветков ромашки
Infusion of chamomile 

flowers

Отвар листьев 
облепихи

Decoction of sea 
buckthorn leaves

Объём лапы, исходно, V0, см3

Paw volume, initially V0, cm3 1,03 ± 0,027

Объём лапы через 1 ч, V1, см3

Paw volume after 1 h, V1, cm3 1,34 ± 0,024+++ 1,44 ± 0,053+++ 1,29 ± 0,033+++

Объём лапы через 3 ч, V3, см3

Paw volume after 3 h, V3, cm3 1,63 ± 0,046+++ 1,55 ± 0,046+++ 1,26 ± 0,042+++, ***

Отек лапы через 1 ч, разница с исходным, %
Paw edema, after 1 hour, the difference from the 
initial, %

+30,2 +39,5 +24,7

Отек лапы через 3 ч, разница с исходным, %
Paw swelling, after 3 hours, the difference from 
the initial, %

+57,9 +50,5 +21,9

Эффективность (разница с контролем, 1 ч), %
Efficiency (difference with control, 1 hour), %

– – 5,5

Эффективность (разница с контролем, 3 ч), %
Efficiency (difference with control, 3 hours), %

– 7,4 36,0

Примечание. + P < 0,05; ++ P < 0,01; +++ P < 0,001 – достоверность различий при сравнении опытных и контрольных показателей с ис-
ходными значениями; * P < 0,05; ** P < 0,01; *** P < 0,001 – достоверность различий при сравнении между опытными и контрольными 
показателями.

Note. + P < 0.05; ++ P < 0.01; +++ P < 0.001 – reliability of differences in comparison between experimental and control indicators with initial 
values; * P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001 – reliability of differences in comparison between experimental and control indicators.
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В опытной группе (изучаемый эксперименталь-
ный препарат) у животных, получавших ежедневно 
перорально в течение 7 суток отвар листьев облепи-
хи, отек лапы через 1 ч составил 24,7 %, что на 5,5 % 
меньше, чем в контроле (эффективность 5,5 %), че-
рез 3  ч отек лапы составил 21,9 %, что значительно, 
достоверно (P < 0,001) на 36,0 % меньше по сравне-
нию с контролем (эффективность 36,0 %). Результаты  
определения выраженности отека лапы крыс при- 
ведены в таблице 5.

Таким образом, на фоне краткосрочного, в тече-
ние 7 сут., курсового пеорального применения отва-
ра листьев облепихи крушиновидной выявлено зна- 
чительное, достоверное снижение выраженности  
отека лапы крыс. Максимальная эффективность до- 
стигается через 3 ч после введения флогогена, состав-
ляя 36,0 %, что превышает эффективность препарата 
сравнения (настой цветков ромашки). 

Известно, что, согласно ранее опубликованным 
данным исследований, проведенных в той же ла-
боратории ФГБОУ ВО «ВГУ» по идентичной методи-
ке, препарат сравнения диклофенак натрия в дозе 
8,0  мг/кг однократно внутримышечно за 1 ч до вве-
дения формалина достоверно снижал выраженность  
отека лапы через 1 ч на 13,8 %, а через 3 ч – на 30,1 % 
по сравнению с контрольной группой [29]. Следует  
предположить по аналогии, что противовоспали-
тельная активность отвара листьев облепихи при 
краткосрочном курсовом применении внутрь в те-
чение 7 суток, проявляющаяся как уменьшение оте- 
ка лапы через 3  ч на 36,0 % по сравнению с контро-
лем, сопоставима по выраженности с эффективно-
стью диклофенака натрия, при этом ввиду перо-
рального способа введения действие развивается 
постепенно, достигая максимума через 3 ч.

В результате эксперимента не выявлено значимо-
го влияния отвара листьев облепихи крушиновидной 
на ректальную температуру тела животных, показате-
ли во всех группах находились в пределах видово-воз-
растной нормы (таблица 6).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С помощью платформы PASS-online проведено 

прогнозирование наиболее вероятных фармаколо-
гических и токсических эффектов основных БАВ ли-

стьев облепихи крушиновидной in silico. Проведен- 
ный анализ и систематизация данных позволяют счи-
тать наиболее перспективным изучение противовос-
палительной, гепатопротекторной, кардиопротектор-
ной, а также антибактериальной, противогрибковой  
и противовирусной активности, что открывает пер-
спективы для дальнейших доклинических и клини- 
ческих исследований с целью расширения перечня  
показаний к применению извлечений из листьев об-
лепихи крушиновидной в клинической практике. 
Проведено прогнозирование токсических эффектов  
основных БАВ листьев облепихи крушиновидной. 
Наименьшее число вероятных токсических эффектов 
прогнозируется для нарциссина и кверцетина, наи-
большее – для вещества стриктинин I (32 наимено-
вания, в т.  ч. нейротоксичность, гематотоксичность, 
отрицательное влияние на сердечно-сосудистую сис- 
тему, желудочно-кишечная токсичность, репродук-
тивная токсичность и канцерогенность), что требует 
подтверждения в доклинических токсикологических 
исследованиях.

В доклинических исследованиях in vivo на моде-
ли отека лапы крыс доказано, что отвар листьев об-
лепихи крушиновидной при краткосрочном кур-
совом пероральном применении в дозе 10 мл/кг  
(235 мг/кг из расчета по сухому остатку) в течение  
7  суток проявляет достаточный противовоспалитель-
ный эффект, обеспечивая значительное, достовер-
ное снижение выраженности отека лапы крыс мак-
симально через 3  ч после введения флогогена на  
36,0 % по сравнению с контролем, что превышает эф-
фективность препарата сравнения (настой цветков 
ромашки). 
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Таблица 6. Результаты термометрии 

Table 6. Thermometry results

Показатель 
Indicator

Контрольная группа
Control group

Настой цветков ромашки
Infusion of chamomile 

flowers

Отвар листьев облепихи
Decoction of sea buckthorn 

leaves
Температура тела исходная, среднее, oC
Body temperature, initial, average, oC

39,02 ± 0,106

Температура тела через 1 ч, oC
Body temperature, after 1 h, oC

38,74 ± 0,157 38,86 ± 0,095 38,84 ± 0,107

Температура тела через 3 ч, oC
Body temperature, after 3 h, oC

38,09 ± 0,338 38,43 ± 0,187 38,50 ± 0,212
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