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Резюме
Введение. Жировой гепатоз является широко распространенным метаболическим заболеванием. Происходит ежегодное увеличение 
случаев выявления жирового гепатоза как в России, так и по все миру. Актуальной задачей является поиск новых лекарственных средств 
для лечения и профилактики развития жирового гепатоза. 
Цель. Исследование состава процианидинов и биологической активности экстракта сосны обыкновенной шишек на модели жирового 
гепатоза in vivo. 
Материалы и методы. Для получения экстракта использовали шишки сосны обыкновенной, заготовленные на территории Пермского 
края в декабре. Экстракт получали путем обработки сырья горячей водой. Компонентный состав процианидинов в экстракте определяли 
с помощью ультраэффективной жидкостной хроматографии с масс селективным детектором. Гепатопротекторную активность изучали 
на модели жирового гепатоза, индуцируемого введением тетрахлорметана in vivo на белых беспородных крысах. В качестве эталона 
сравнения использовали силимарин. 
Результаты и обсуждение. В результате хроматографического исследования в сухом водном экстракте сосны обыкновенной шишек 
были идентифицированы следующие процианидины – В2, В3, С1, C2, D1. В результате гепатопротекторной активности установлено, 
что в контрольной (интактной) группе при патогистологическом исследовании печени изменений не обнаружено. Индекс (степень) 
стеатоза: 0. В опытной группе, животным которой вводили тетрахлорметан без последующего лечения обнаружено, что порядка 
50 % гепатоцитов гистологического среза в состоянии макро- и микровезикулярной жировой дистрофии. Индекс стеатоза  
равен 2. В группе животных, которым вводили тетрахлорметан и проводили лечение препаратом Карсил®, гепатоциты нормального 
размера с единичными жировыми микровезикулами в цитоплазме. Индекс стеатоза равен 0. В группе животных, которым вводили 
тетрахлорметан и проводили лечение экстрактом шишек сосны, гепатоциты нормальных размеров с эухромным ядром, в центральных 
отделах в состоянии макро- и микровезикулярной жировой дистрофии (около 20–25 % всех гепатоцитов гистологического среза). 
Индекс стеатоза равен 1. 
Заключение. Экстракт шишек сосны обыкновенной способствует умеренному снижению распространенности белковой, мелкоочаговой 
мелкокапельной жировой дистрофии гепатоцитов. Для увеличения гепатопротекторной активности необходимо исследовать действие 
экстракта в дозе 30 мг/кг и выше. 
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Abstract
Introduction. Fatty hepatosis is a widespread metabolic disease. There is an annual increase in cases of detection of fatty hepatosis both in Russia 
and around the world. An urgent task is to search for new medicines for the treatment and prevention of the development of fatty hepatosis. 
Aim. Investigation of the composition of procyanidins and the biological activity of pine cones extract on a model of fatty hepatosis in vivo. 
Materials and methods. To obtain the extract, cones of pine harvested on the territory of the Perm Region in December were used. The extract 
was obtained by processing raw materials with hot water. The component composition of procyanidins in the extract was determined using  
ultra-efficient liquid chromatography with a mass selective detector. Hepatoprotective activity was studied on a model of fatty hepatosis induced  
by the introduction of carbon tetrachloride in vivo on white mongrel rats. Silymarin was used as a reference for comparison. 
Results and discussion. As a result of chromatographic examination, the following procyanidins were identified in a dry aqueous extract of pine 
cones – B2, B3, C1, C2, D1. As a result of hepatoprotective activity, it was found that no changes were detected in the control (intact) group during 
the pathohistological examination of the liver. Index (degree) of steatosis: 0. In the experimental group, whose animals were injected with carbon 
tetrachloride without subsequent treatment, it was found that about 50 % of hepatocytes of the histological section were in a state of macro- and 
microvesicular fatty dystrophy. The steatosis index is 2. In the group of animals injected with carbon tetrachloride and treated with Karsil®, normal-
sized hepatocytes with single fatty microvesicles in the cytoplasm. The steatosis index is 0. In the group of animals injected with carbon tetrachloride 
and treated with pine cones extract, hepatocytes of normal size with an euchromic nucleus, in the central parts in a state of macro- and microvesicular 
fatty dystrophy (about 20-25 % of all hepatocytes of the histological section). The steatosis index is 1. 
Conclusion. The extract of pine cones contributes to a moderate decrease in the prevalence of protein, small-focal small-droplet fatty dystrophy of 
hepatocytes. To increase hepatoprotective activity, it is necessary to investigate the effect of the extract at a dose of 30 mg/kg and above.
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ВВЕДЕНИЕ
Актуальной задачей является поиск новых ле- 

карственных средств для лечения и профилакти-
ки развития жирового гепатоза. Одним из путей  
поиска является изучение биологически активных 
веществ растений для создания фитопрепаратов. На 
фармацевтическом рынке представлено небольшое 
количество растительных гепатопротекторов (Кар-
сил, Легалон, Силимар, Бонджигар, Ропрен, Дипана, 
Кедростат)1. 

Сосна обыкновенная – Pinus sylvestris L. семейства 
сосновые – Pinaceae, является широко распростра- 
ненным растением на территории многих регио-
нов Российской Федерации. Несмотря на огромные 
ресурсы сосны обыкновенной, необходимо прово-
дить мероприятия по лесовосстановлению. Ежегод-
но лесничествами проводятся мероприятия по заго-
товке шишек хвойных растений с получением семян.  

1 Государственный реестр лекарственных средств. До-
ступно по: http://grls.rosminzdrav.ru. Ссылка активна на 
16.10.2023

После получения семян, шишки в огромных количест- 
вах остаются в виде отходов, которые можно исполь- 
зовать в медицине. 

Одной из перспективных групп биологически  
активных веществ с которой часто связывают раз-
витие гепатопротекторного действия являются про- 
цианидины. Процианидин В2 показал свою эффек- 
тивность при лечении неалкогольной жировой бо- 
лезни печени  [1]. Гепатопротекторная активность  
процианидина В2 показана при остром отравлении 
афлотоксином  [2]. Процианидины обладают выра-
женной антиоксидантной активностью, в 20 раз боль-
шей чем у витамина С [3, 4]. Сообщается о главенству- 
ющей роли кишечной микробиоты для развития фар-
макологического действия процианидинов [5].

При изучении процианидинов рода Pinus чаще 
всего в качестве объекта исследования выбирают 
кору сосны [6, 7]. Однако, водные и спиртовые экст- 
ракты шишек растений рода Pinus содержат проциа-
нидины и проявляют выраженную антиоксидантную 
активность, что обуславливает перспективу развития 
гепатопротекторного действия [8–11]. Процианиди-
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ны шишек сосны обыкновенной могут представлять 
интерес для создания гепатопротектора и нуждают- 
ся в изучении. 

Цель – исследование состава процианидинов и 
биологической активности экстракта сосны обыкно-
венной шишек на модели жирового гепатоза in vivo. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве сырья для получения экстракта исполь-

зовали сосны обыкновенной шишки, заготовленные 
на территории Ильинского района Пермского края в 
декабре. Сосны обыкновенной шишек экстракт сухой 
получали путем экстракции измельченных шишек во-
дой при нагревании, с последующим отстаиванием, 
упариванием и сушкой.

Компонентный состав процианидинов в экстрак-
те определялли с помощью ультраэффективной жид-
костной хроматографии / МС на хроматографе Waters 
Acquility с диодно-матричным УФ-детектором и тан-
демным квадрупольным MC-детектором TQD (Waters 
Corporation, США). 

Подвижная фаза А: смесь вода : ацетонитрил (95 : 5) 
с муравьиной кислотой.

Хроматографировали испытуемый раствор и  
растворы стандартов в следующих условиях: объем 
пробы 2 мкл; колонка 0,21 × 15,0 см Acuility UPLC BEH 
C18 (1,7 мкм); температура колонки 35 °С; скорость по-
тока 0,25 мл/мин; УФ-детекция при 220 250 нм. 

Гепатопротекторную активность изучали на мо-
дели жирового гепатоза, индуцируемого введением 
тетрахлорметана (ТХМ) in vivo на белых беспородных 
крысах массой от 180 до 420 грамм. 

В качестве эталона сравнения использовали пре-
парат «Карсил®» производства Софарма АО, Болгария. 

Было сформировано несколько групп: контроль-
ная (8 крыс) –(интактная), 1 группа (8 крыс) – введе-
ние ТХМ, 2 группа (8 крыс) – введение ТХМ + «Кра- 
сил», 3  группа (8 крыс) – введение ТХМ + экстракт  
шишек сосны.

Экспериментальный жировой гепатоз вызыва-
ли введением перорально крысам тетрахлорметана в  
дозе 2 г/кг, а через час вводили исследуемые ве- 
щества в дозах эквивалентных терапевтическим до-
зам: для Карсил® – 105 мг/кг, для экстракта шишек 
сосны  – 15  мг/кг согласно схеме эксперимента. По-
вторное введение ТХМ и экстракта осуществляли на 
четвертые сутки. В течении 14 дней животные нахо-
дились на стандартном рационе вивария со свобод-
ным доступом к воде. Через 14 дней крыс подверга-
ли эвтаназии в СО2-камере и извлекали печень для 
изучения морфометрических показателей и гисто- 
логии.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Гепатопротекторное действие растительных экст- 

рактов часто связывают с процианидинами. На пер-
вом этапе исследования проведен эксперимент по  

обнаружению в экстракте процианидинов. Результа- 
ты представлены в таблице 1.

Таблица 1. Состав процианидинов экстракта сосны  
обыкновенной шишек

Table 1. Composition of procyanidins of pine cones extract
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Процианидин B2
Procyanidin B2

3.37 280 578

Процианидин B3
Procyanidin B3

3.86 280 578

Процианидин C1
Procyanidin C1

4,0 280 866

Процианидин С2
Procyanidin C2

5,37 280 866

Процианидин D1
Procyanidin D1

4,79 280 1154

В результате исследования в сухом водном экст- 
ракте сосны обыкновенной шишек были идентифи-
цированы несколько процианидинов – В2, В3, С1,  
C2, D1 (таблица 1). 

Следующим этапом исследования являлось опре-
деление гепатопротекторной активности на модели 
жирового гепатоза. 

Интактная группа: Весь период опыта крысы 
контрольной группы (интактные) были активными, 
хорошо поедали корм, упитанность животных была  
средняя. Печень – архитектоника сохранена. Пор- 
тальные тракты неравномерного кровенаполнения, 
со слабой лимфоцитарной инфильтрацией. Желчные 
протоки не изменены. Пограничная пластинка сохран-
ная. Дольки имеют типичное балочное строение. Си-
нусоидные капилляры со слабой активацией клеток 
Купфера. Пространства Диссе расширены. Гепатоци- 
ты не увеличены, в состоянии микровезикулярного 
стеатоза преимущественно в центральной зоне до- 
лек (рисунки  1, 2). Индекс (степень) стеатоза: 0 (ме-
нее 5 % гепатоцитов гистологического среза в со- 
стоянии жировой дистрофии).

Опытная группа (ТХМ): Крысы получавшие ТХМ  
без лечения были активные, хорошо поедали корм, 
имели среднюю упитанность. Гистоархитектоника 
сохранена. Гепатоциты в состоянии макро- и мик- 
ровезикулярной жировой дистрофии во всех отде- 
лах долек равномерно (порядка 50 % гепатоцитов  
гистологического среза). Пространства Диссе и си-
нусоидные капилляры выражено расширены. Цент- 
ральные вены запустевшие. В портальных трактах 
слабая инфильтрация мононуклеарами, желчные  
капилляры сохранного строения (рисунок 3, 4). Ин-
декс стеатоза равен 2.
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2 опытная группа (ТХМ + Карсил®): Крысы по-
лучавшие ТХМ и «Карсил®» были активные, хорошо 
поедали корм, имели среднюю упитанность. Балоч-
ная структура сохранена. Гепатоциты нормально-
го размера с единичными жировыми микровезику-
лами в цитоплазме. Пространства Диссе расширены. 

Синусоидные капилляры с неравномерным полно-
кровием. В портальных трактах лимфоциты в малом 
количестве, желчные протоки не изменены. Цент- 
ральные вены полнокровные с паравазальными оча-
говыми кровоизлияниями (рисунки 5, 6). Индекс 
стеатоза – 0.

Рисунок 1. Печень, х10

Figure 1. Liver, x10

Рисунок 2. Печень, х40

Figure 2. Liver, x40

Рисунок 3. Печень, х10

Figure 3. Liver, x10

Рисунок 4. Печень, х40

Figure 4. Liver, x40

Рисунок 5. Печень, х10

Figure 5. Liver, x10

Рисунок 6. Печень, х40

Figure 6. Liver, x40
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3 опытная группа (ТХМ + экстракт шишек  
сосны): Крысы получавшие ТХМ и лечение экст- 
рактом шишек сосны, были активными, хорошо по-
едали корм, были средней упитанности. Печень –  
дольковая структура сохранена. Гепатоциты нор-
мальных размеров с эухромным ядром, в централь- 
ных отделах в состоянии макро- и микровезику- 
лярной жировой дистрофии (около 20–25 % всех ге-
патоцитов гистологического среза). Синусоидные 
капилляры расширены, неравномерного кровена-
полнения – более выражено в центральных отде-
лах долек. Центральные венулы полнокровные. Про- 
странства Диссе расширены. В портальных трактах 
слабая лимфогистиоцитарная инфильтрация без вы- 
хода за пределы пограничной пластинки (рисунки 7, 
8). Индекс стеатоза равен 1.

Гистоморфологическая картина гепатоза живот-
ных, получавших ТХМ сопровождается выраженной 
продуктивной воспалительной реакцией и выражен-
ным портальным фиброзом; распространенная бел-

ковая, крупноочаговая среднекапельная жировая 
дистрофия гепатоцитов; фокусы коагуляционного не-
кроза гепатоцитов.

В гистоморфологической картине гепатоза в пе-
чени животных, получавших ТХМ и Карсил® сопро-
вождается умеренно выраженной продуктивной 
воспалительной реакцией и слабо выраженным пор-
тальным фиброзом; распространенная белковая, мел-
коочаговая мелкокапельная жировая дистрофия ге-
патоцитов; мелкие фокусы коагуляционного некроза 
гепатоцитов.

Гистоморфологическая картина гепатоза в пе-
чени животных, получавших ТХМ и экстракт шишек 
сосны обыкновенной сопровождается слабо выра-
женной продуктивной воспалительной реакцией и 
слабо выраженным портальным фиброзом; средняя  
по распространенности белковая, мелкоочаговая 
мелкокапельная жировая дистрофия гепатоцитов; 
отдельные мелкие фокусы коагуляционного некроза 
гепатоцитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведено хроматографическое исследование су- 

хого водного экстракта сосны обыкновенной ши- 
шек в результате которого были идентифицированы 
несколько процианидинов – В2, В3, С1, C2, D1.

Обнажено, что экстракт шишек сосны обыкновен-
ной способствует умеренному снижению распростра-
ненности белковой, мелкоочаговой мелкокапельной 
жировой дистрофия гепатоцитов.
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