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Резюме
Введение. Лекарственные растения, такие как копеечник Семенова (Hedysarum semenowii Regel & Herder) рода 
Hedysarum  L., обладают богатым фитохимическим профилем и могут стать перспективной основой для разработки 
новых фармацевтических препаратов. Несмотря на известную фармакологическую активность многих видов  
Hedysarum  L., профиль безопасности этих растений изучен недостаточно, что требует дополнительной оценки их 
токсичности и потенциальных побочных эффектов. В этой связи проведены исследования по определению подострой 
токсичности, местнораздражающего действия и аллергенности экстракта Hedysarum semenowii для оценки его  
безопасности и терапевтического потенциала.
Цель. Определение подострой токсичности, местнораздражающего действия и аллергенности экстракта копеечника 
Семенова (Hedysarum semenowii Regel & Herder).
Материалы и методы. Исследование подострой токсичности экстракта Hedysarum semenowii проводилось на 
беспородных крысах, где животным вводили экстракт надземной части растения перорально в дозах 500, 2000 и  
5000  мг/кг в течение 28 дней, наблюдая за их состоянием. По окончании исследований подострой токсичности  
исследовали патологические изменения в печени и почках экспериментальных животных. Местнораздражающее и 
аллергенное действие оценивали на крысах и морских свинках соответственно с использованием визуальных методов  
и шкалы Дрейза.
Результаты и обсуждение. В ходе 28-дневного исследования подострой токсичности у животных не выявлено  
значимой токсичности, смертности или изменений в поведении. Масса тела, потребление корма и воды оставались 
стабильными. По результатам макроскопического и микроскопического исследования в печени и почках отмечены 
незначительные физиологические изменения, выраженность которых коррелировала с дозой введенного экстракта.  
Кроме того, экстракт не вызывал раздражения кожи или аллергенных реакций в тестах с участием крыс и морских свинок.
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Заключение. В результате исследований экстракт Hedysarum semenowii продемонстрировал низкую токсичность, 
отсутствие раздражающего и аллергизирующего действий, что подтверждает его безопасность и перспективность  
для дальнейшего изучения в качестве потенциального терапевтического средства.
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Abstract
Introduction. Hedysarum semenowii Regel & Herder of the genus Hedysarum L., possess a rich phyto-chemical profile and  
hold promise as a foundation for developing novel pharmaceuticals. Despite the recognized pharmacological activities of  
various Hedysarum L. species, their safety profiles have not been sufficiently studied, necessitating further investigation to  
evaluate their toxicity and potential adverse effects. To address this gap, a study was conducted to assess the subacute toxicity,  
local irritant effects, and allergenicity of Hedysarum semenowii extract, with the aim of determining its safety and therapeutic 
potential.
Aim. Determination of subacute toxicity, local irritant effect and allergenicity of the Hedysarum semenowii Regel & Herder extract.
Materials and methods. The subacute toxicity study was performed using outbred rats, with the extract from aerial part of  
the plant administered orally at doses of 500, 2000, and 5000 mg/kg over a 28-day period. The condition of the animals was 
monitored throughout the study. At the conclusion of the subacute toxicity evaluation, pathological changes in the liver  
and kidneys of the experimental animals were examined. Local irritant and allergenic effects were assessed in rats and guinea  
pigs, respectively, employing visual inspection and the Draize scoring system.
Results and discussion. The 28-day subacute toxicity study revealed no significant toxicity, mortality, or behavioral  
changes in the animals. Body weight, food consumption, and water intake remained stable across all groups. According to the 
results of macroscopic and microscopic examination, minor physiological changes were noted in the liver and kidneys, the  
severity of which correlated with the administered doses of the extract. Furthermore, the extract did not induce skin irritation  
or allergenic reactions in tests involving rats and guinea pigs.
Conclusion. Hedysarum semenowii extract exhibited low toxicity and an absence of irritant and allergenic effects, affirming its 
safety and potential for further exploration as a therapeutic agent. 
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ВВЕДЕНИЕ
Фитотерапия является одной из наидревнейших 

форм лечения заболеваний, к которой, по оценкам 
Всемирной организации здравоохранения, обраща- 
ются до 80 % населения мира для лечения и профи-
лактики различных заболеваний [1, 2]. Лекарственные 
растения за счет обширного фитохимического про- 
филя остаются источником активных ингредиентов 
для разработки новых лекарств [3]. Одним из таких 
перспективных видов для изучения является копееч-
ник Семенова (Hedysarum semenowii Regel & Herder),  
который преимущественно известен как кормовая 
культура для крупного рогатого скота [4]. 

Копеечники (род Hedysarum L. (sweetvetch), се- 
мейство Fabaceae) – широко известные лекарствен-
ные растения умеренного пояса северного полуша-
рия, применяемые как в медицине, так и в космети- 
ческой практике  [5]. Растения рода богаты биологи- 
чески активными веществами, включая полисахариды, 
флавоноиды, сапонины, алкалоиды, хальконы и дру-
гие соединения, отвечающие за различную фармако-
логическую активность [6]. В частности, известно, что 
некоторые хальконы, выделенные из копеечника, де-
монстрируют значительные противовоспалительные 
и антипролиферативные свойства, ингибирующее 
действие на клеточные линии рака печени, легких и 
прямой кишки [7]. Кроме того, копеечники обладают 
антиоксидантными, кардиопротекторными и иммуно-
модулирующими свойствами, которые часто припи- 
сываются полисахаридам в их составе [6]. Также из-
вестно о возможном терапевтическом применении 
копеечника при лечении сердечно-сосудистых пато-
логий, диабета и нейродегенеративных расстройств, 
таких как болезнь Альцгеймера [6, 8]. 

Несмотря на значительное количество данных о 
фармакологической активности представителей рода 
Hedysarum, опубликованные сведения об их безопас- 

ности и токсичности остаются ограниченными. В то 
время как исследования, направленные на изучение 
терапевтического потенциала растений, продолжа-
ют углубляться, не меньше внимания требует оценка 
безопасности. В данном контексте изучение профи-
ля безопасности Hedysarum semenowii представляет 
интерес, поскольку этот малоизученный центрально- 
азиатский вид является ближайшим родственником  
фармакопейного представителя рода Hedysarum po-
lybotrys Hand.-Mazz. [9]. Исследование острой токсич-
ности экстракта Hedysarum semenowii на беспород- 
ных мышах не выявило летальности или признаков 
интоксикации  [10]. Невозможность определить LD50 
подчеркнула необходимость дополнительных иссле-
дований для выявления динамики «доза – реакция» 
и оценки долгосрочной безопасности растительного 
экстракта. 

Таким образом, целью данного исследования 
была оценка подострой токсичности, местного раз-
дражающего действия и аллергенности экстракта 
Hedysarum semenowii с использованием общеприня- 
тых методов in vivo.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Растительное сырье

Надземная часть Hedysarum semenowii Regel & Her- 
der собрана в высокогорных участках Кегенского  
района в Алматинской области в период цветения в 
июле 2022 года и идентифицирована специалистами 
республиканского государственного предприятия на 
праве хозяйственного ведения «Институт ботаники  
и фитоинтродукции» Комитета лесного хозяйства и 
животного мира Министерства экологии и природ- 
ных ресурсов Республики Казахстан [11], а также про-
шла первичную обработку в соответствии с требова-
ниями надлежащей практики культивирования и сбо- 
ра (GACP) [12]. 
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Получение экстракта

В исследованиях применяли экстракт Hedysarum 
semenowii, полученный из высушенного и измель-
ченного сырья трехэтапной мацерацией этанолом 
с концентрацией в диапазоне 50–95 % (об./об.) с по-
степенным снижением концентрации (95, 70, 50 %), 
с применением ультразвуковой обработки (ультра- 
звуковая ванна RoHS, Китай). Удаление экстраген-
та проводили при помощи роторного испарителя 
(STEGLER, Китай) до получения густого экстракта 
с последующей лиофильной сушкой (ZIRBUS, Гер-
мания) до сухого экстракта  [13]. Полученный экст- 
ракт хранили в герметичной баночке для образцов 
при температуре не выше 5  °C и использовали при 
необходимости.

Исследование подострой токсичности

Двадцать самцов и самок беспородных белых  
крыс массой 180–200 г были использованы для оцен- 
ки подострой токсичности экстракта Hedysarum seme-
nowii. Исследование проводилось в соответствии с  
руководством А. Н.  Миронова [14] и основами руко-
водства Организации экономического сотрудничест- 
ва и развития (OECD)1. Животные были случайным  
образом распределены на четыре эксперименталь- 
ные группы по пять крыс обоих полов в каждой груп- 
пе. Крысам в первой группе вводили 500 мг/кг экст- 
ракта, во второй группе – 2000 мг/кг, в третьей  –  
5000 мг/кг, а четвертая группа служила контрольной. 
Животные содержались в полипропиленовых клетках  
с мягкой подстилкой в условиях контролируемой ла-
бораторной среды, при 12-часовом световом и тем-
ном циклах, температуре 22 ± 2  °C и влажности 50 %.  
Стандартный рацион для грызунов и вода предостав- 
лялись ad libitum (без ограничения). Животные про- 
ходили период акклиматизации в течение пяти дней 
перед началом исследования, при этом перед введе- 
нием дозы они находились на ночном голодании.

Изучение подострой токсичности проводили в те-
чение 28 дней. Животным экспериментальных групп 
ежедневно вводили водный раствор испытуемого 
экстракта перорально при помощи зонда, контроль-
ной группе вводили 1 мл / 100 г массы тела дистилли-
рованной воды по той же схеме. Наблюдение за кли- 
никой интоксикации проводилась в течение 2  ч пос- 
ле введения субстанции и в конце рабочего дня еже- 
дневно. Для оценки подострой токсичности у живот-
ных определяли показатели, такие как общее состо-
яние, потребление пищи и воды, поведенческие и 
неврологические изменения, моторные функции, а 
также наличие любых аномальных выделений. Также 
отслеживалась смертность.

1 OECD. Test No. 407: Repeated Dose 28-day Oral Toxicity 
Study in Rodents. OECD Guidelines for the Testing of Chemicals. 
Section 4. Available at: https://www.oecd.org/en/publications/
test-no-407-repeated-dose-28-day-oral-toxicity-study-in-
rodents_9789264070684-en.html. Accessed: 28.07.2025.

После завершения 28-дневного периода экспе- 
риментальных наблюдений было проведено вскры- 
тие одного животного из каждой группы для макро-
скопического и микроскопического исследования  
печени и почек на наличие патологических измене-
ний. Эвтаназия животных проводилась методом цер-
викальной дислокации, после чего органы готовились 
для дальнейшего гистопатологического анализа. Гис- 
тологическая оценка была проведена опытным гис- 
тологом и впоследствии проверена независимым экс-
пертом для минимизации предвзятости и обеспече-
ния последовательности интерпретации.

Данное исследование было проведено как иссле-
дование ранней фазы, направленное на оценку по-
дострой токсичности экстракта H.  semenowii. В связи 
с пилотным характером исследования его объем был 
ограничен целевым набором конечных точек.

Исследование  
местнораздражающего действия

Исследование местнораздражающего действия 
экстракта проводилось на двух группах крыс (по 5  жи-
вотных в каждой группе, включая контрольную). У 
всех животных был предварительно выстрижен учас- 
ток кожи размером 2,5 × 2,5 см на спине. На этот  
участок ежедневно наносили 0,5 г тестируемого экст- 
ракта в течение 30 дней. Экстракт аккуратно втирали  
в кожу при помощи стеклянной глазной лопаточки. 
Животным контрольной группы наносили только ос-
нову экстракта.

Наблюдения проводились ежедневно в течение 
двух часов после нанесения экстракта и в конце ра- 
бочего дня. Для оценки местнораздражающего дейст- 
вия использовались визуальные методы наблюдения  
за степенью раздражения, эластичности и тургора, 
а также наличием шелушения, корок или трещин. О  
степени раздражения кожи судили согласно стандар- 
тизированной дрейзовской шкале [15] фиксирова-
нием изменений в цвете кожи и появлении отека по 
шкале от 0 до 4 баллов (таблица 1). Соответствующие  
баллы каждого параметра суммировали и согласно 
суммарным баллам классифицировали степень раз-
дражения: 0–2 – минимальное или отсутствие раздра-
жения, 3–5  – слабое раздражение, 6–8 – умеренное 
или сильное раздражение.

Аллергизирующее действие 

Исследование аллергизирующего действия экст- 
ракта проводили на 5 особях морских свинок мето-
дом конъюнктивальной пробы в течение 28  дней.  
Тестирование с помощью конъюнктивальной пробы 
проводили на 7, 14 и 28 день. Животным вводили по 
одной капле водного раствора экстракта глазной пи-
петкой с вытянутым тонким концом под верхнее ве-
ко правого глаза. После на 1  мин прижимали слез-
но-носовой канал у внутреннего угла глаза. Левый 
глаз служил контролем, в который вводили по од-
ной капле воды очищенной. Реакцию фиксировали 
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через 15  мин (быстрая реакция) и через 24–48 ч (ги- 
перчувствительность замедленного типа) с оцен-
кой по дрейзовской шкале для раздражения глаза 
(таблица 2) [16]. 

Таблица 1. Оценка раздражения кожного покрова  
по дрейзовской шкале

Table 1. Assessment of skin irritation on the Draize scale

№
Наименование 

параметра
Parameter

Шкала оценивания
Assessment scale

1
Цвет кожи
Skin tone

0 – отсутствует покраснение
0 – no redness
1 – очень слабое покраснение
1 – very slight redness
2 – слабое покраснение
2 – slight redness
3 – умеренное покраснение
3 – moderate redness
4 – сильное покраснение
4 – severe redness

2
Отек кожи
Skin edema

0 – отсутствует отек
0 – no edema
1 – очень слабый отек
1 – very slight edema
2 – слабый отек
2 – slight edema
3 – умеренный отек
3 – moderate edema
4 – сильный отек
4 – severe edema

Таблица 2. Оценка раздражения глаза  
по дрейзовской шкале

Table 2. Assessment of eye irritation on the Draize scale

№
Наименование 

параметра
Parameter

Шкала оценивания
Assessment scale

1

Внешний вид и 
размеры радужной 
оболочка глаза
Appearance 
and size of the iris

0 – норма
0 – normal
1 – складки выше нормы, гипере-
мия, отек, перикорнеальная инъ-
екция (любое из этих проявлений 
или их сочетание), радужка все 
еще реагирует на свет (медленная 
реакция считается положитель-
ной)
1 – folds are above normal, hypere- 
mia, edema, pericorneal injection 
(any of these manifestations or a 
combination of them), the iris is still 
responding to light (a slow reaction 
is considered positive)
2 – отсутствие реакции на свет, 
кровоизлияние, значительное по-
вреждение (любое или все из пе-
речисленного)
2 – lack of reaction to light, hemor-
rhage, significant damage (any or all 
of the above)

№
Наименование 

параметра
Parameter

Шкала оценивания
Assessment scale

2

Покраснение 
конъюнктивы
Conjunctival 
redness

0 – сосуды в норме
0 – blood vessels are normal

1 – выраженное расширение 
сосудов
1 – pronounced vasodilation

2 – более диффузное, глубокое 
багрово-красное покраснение, 
отдельные сосуды трудноразли-
чимы
2 – more diffuse, deep purplish-red 
redness, individual vessels are diffi-
cult to distinguish

3 – диффузное мясисто-красное 
покраснение
3 – diffuse fleshy red redness

3 

Хемоз 
конъюнктивы
Conjunctival 
chemosis

0 – отсутствие отека
0 – absence of edema

1 – любой отек выше нормы
1 – any edema is above normal

2 – очевидный отек с частичным 
выворотом век
2 – obvious edema with partial inver-
sion of the eyelids

3 – отек с закрытием век примерно 
наполовину
3 – edema with eyelid closure ap-
proximately half

4 – отек с закрытием век наполови-
ну до полного закрытия
4 – edema with eyelid closure half  
to full closure

4

Выделения 
конъюнктивы
Conjunctival 
discharge

0 – отсутствие выделений
0 – no discharge

1 – любое количество выделений, 
отличное от нормы
1 – any amount of discharge other 
than normal

2 – выделения с увлажнением век 
и волосков около век
2 – discharge with moisturizing of 
the eyelids and hairs around the 
eyelids

3 – выделения с увлажнением век, 
волосков и значительной области 
вокруг глаза
3 – discharge with moisturizing of 
the eyelids, hairs, and a significant 
area around the eye

Этические принципы

Исследование по определению острой и подост- 
рой токсичности, местнораздражающего и аллерги- 
зирующего действия экстракта копеечника Семе-
нова (Hedysarum semenowii Regel & Herder) проводи- 
лось согласно протоколу исследования, одобрен-
ному решением Локальной этической комиссии на 
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заседании №  4 (140) от 3 мая 2023 года, на базе На-
учно-исследовательского института фундаменталь-
ной и прикладной медицины имени Б.  Атчабарова 
некоммерческого акционерного общества «Казах-
ский национальный медицинский университет имени 
С. Д. Асфендиярова».

Статистический анализ

Численные результаты исследования подострой 
токсичности подверглись статистической обработке  
в виде средних значений с использованием програм- 
мы GraphPad Prism версии 10. Значимые различия 
между группами определялись методом однофактор- 
ного дисперсионного анализа (ANOVA) с последую-
щим применением теста Даннета, где значение p ≤ 
0,05 считалось статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование подострой токсичности 
экстракта Hedysarum semenowii

В течение 28-дневного исследования подострой 
токсичности экстракта Hedysarum semenowii в целом 
у животных обоих полов экспериментальных групп 
сохранялось нормальное физиологическое состоя-
ние. В первые часы после введения экстракта наблю- 
дались незначительная летаргия и послабление сту- 
ла, которые носили кратковременный характер и не 
сопровождались другими клиническими проявления-
ми. Симптомы исчезали без какого-либо внешнего 
вмешательства и не прогрессировали в ходе дальней-
шего наблюдения. За период наблюдения у крыс не 

наблюдалось признаков выраженной интоксикации,  
в том числе изменений поведения, двигательной ак-
тивности, неврологического статуса. 

Анализ потребления воды и корма эксперимен-
тальными животными не выявил статистически зна-
чимых различий в средних суточных показателях 
(p > 0,05) между контрольной группой и экспери- 
ментальными группами, подвергавшимися воздейст- 
вию экстракта на всех уровнях дозировки (рисун-
ки  1, 2). Кроме того, внутри каждой группы не бы-
ло отмечено значительных изменений в потребле-
нии воды и корма в течение периода эксперимента. 
Рисунки  1 и 2 иллюстрируют среднесуточное по- 
требление воды и корма на 100 г веса тела соответст- 
венно. Точки данных представляют собой группо-
вые средние значения за день, соединенные лини-
ями для отображения тенденций с течением вре-
мени. Планки погрешностей представляют собой 
стандартные отклонения (SD).

Результаты дисперсионного анализа (ANOVA) по-
казали отсутствие статистически значимых различий 
в массе тела между экспериментальными группами 
животных и контрольной группой (p > 0,05). В нача- 
ле эксперимента животные всех групп имели схо-
жие показатели массы тела. В течение всего экспе-
римента динамика изменения массы тела в экспери- 
ментальных группах не отличалась от контрольной 
группы, и у всех животных наблюдался небольшой 
прирост массы тела (рисунок 3, таблица 3). Эти ре-
зультаты свидетельствуют о том, что введение экст- 
ракта не оказывало существенного влияния на массу 
тела животных.

Рисунок 1. Потребление воды на 100 г массы тела экспериментальных животных при исследовании подострой  
токсичности экстракта Hedysarum semenowii

Figure 1. Water consumption per 100 g of body weight of experimental animals in the study of subacute toxicity of 
Hedysarum semenowii extract
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За весь 28-дневный период исследований не бы- 
ло зарегистрировано случаев смертности среди жи-
вотных, которым вводили экстракт, даже при дозе 
5000  мг/кг массы тела. Это позволяет предположить, 
что LD50 для исследуемого растительного экстрак-
та Hedysarum semenowii значительно превышает  
5000 мг/кг массы тела.

Макроскопическое исследование  
при изучении подострой токсичности 
экстракта Hedysarum semenowii

При вскрытии животных экспериментальной груп-
пы, получавших экстракт копеечника Семенова в те-
чение двух недель, было отмечено, что внутренние 

Рисунок 2. Потребление корма на 100 г массы тела экспериментальных животных при исследовании подострой 
токсичности экстракта Hedysarum semenowii

Figure 2. Feed consumption per 100 g of body weight of experimental animals in the study of subacute toxicity of 
Hedysarum semenowii extract

Рисунок 3. Динамика массы тела экспериментальных животных при исследовании подострой токсичности экст- 
ракта Hedysarum semenowii

Figure 3. Dynamics of body weight of experimental animals in the study of subacute toxicity of Hedysarum semenowii 
extract
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органы животных анатомически правильны по фор-
ме и положению. Величина и форма сердца у живот-
ных, которые принимали исследуемый экстракт, не 
изменены. Мышца сердца была коричневатой, плот-
ной. Печень также обычной величины и формы. Ткань 
печени  – красно-коричневого цвета, упругой конси-
стенции. Величина и форма почек не отличались от 
контрольной группы, капсула легко снималась. На  
разрезе почек отчетливо различалось корковое и  
мозговое вещество.

Микроскопическое исследование  
при исследовании подострой токсичности 
экстракта Hedysarum semenowii

В рамках исследований подострой токсичности 
было проведено микроскопическое исследование 
тканей печени и почек крыс, которым вводили раз- 
личные концентрации экстракта Hedysarum semeno- 
wii, а также контрольной группы.

Соответствующие микрофотографии печени и  
почек экспериментальных животных, получавших изу- 
чаемый растительный экстракт Hedysarum semenowii,  
и контрольной группы представлены на рисунке 4.

Рисунок 4 описывает следующую гистологическую 
картину печени и почек контрольной и эксперимен-
тальных групп. 
•• Контрольная группа. Гепатоциты печени распо-

ложены в пластинах толщиной в 1–2 клетки; по- 
лигональные клетки с круглыми, центрально рас- 
положенными ядрами и обильной эозинофиль-
ной цитоплазмой с мелкими базофильными гра-
нулами (стрелкой отмечена центральная пече-
ночная вена). Клубочковые капиллярные петли 
почек тонкие и нежные; эндотелиальные и ме- 
зангиальные клетки в нормальном количестве; 
окружающие канальцы в норме (стрелкой отме-
чены клубочки). 

•• Экспериментальная группа 500 мг/кг. Структура
печени не изменена, отмечаются очаги межба-
лочного отека (красная стрелка) и полнокровие 

синусоидов (желтые стрелки). Гистологическое 
строение почек сохранено, отмечается очаговое 
полнокровие сосудов (красная стрелка) и гомо- 
генизация эпителия канальцев (желтые стрелки). 

•• Экспериментальная группа 2000 мг/кг. Строение
печени сохранено, отмечается выраженное пол-
нокровие сосудов и синусоидов (красная стрел- 
ка), гепатоциты в состоянии паренхиматозной  
дистрофии (желтые стрелки). Строение почек со-
хранено, отмечается полнокровие сосудов (крас-
ная стрелка), диапедезные кровоизлияния в клу-
бочках (желтая стрелка) и очаги некробиоза 
эпителия канальцев (черная стрелка). 

•• Экспериментальная группа 5000 мг/кг. Гепатоци-
ты в состоянии тяжелой дистрофии с крупнокле-
точными изменениями, ядра гомогенные, с за- 
метными ядрышками (красные стрелки), синусо-
иды с выраженной полнокровием и фокусами  
кровоизлиянии (желтые стрелки). В почках отме-
чается полнокровие сосудов, диапедезные кро-
воизлияния в клубочках (красные стрелки), очаги 
некробиоза (желтые стрелки) и фокусы некроза 
эпителия канальцев (черная стрелка). 
Результаты гистологических исследований пока-

зали, что многократное введение экстракта Hedysa- 
rum semenowii в течение 28 дней не приводит к ги- 
бели животных и не оказывает существенного ток-
сического воздействия на жизненно важные органы, 
такие как печень и почки. При более низких и уме-
ренных дозах морфология тканей оставалась сопо- 
ставимой с контрольной группой. Тем не менее у жи-
вотных, которым вводили самую высокую дозу пре-
парата (до 5000  мг/кг), наблюдались дозозависимые 
морфологические изменения в печени и почках. К  
ним относились умеренное полнокровие сосудов,  
очаговый межтрабекулярный отек, а также паренхи- 
матозная дистрофия гепатоцитов и эпителия почеч-
ных канальцев. Хотя эти изменения не сопровожда-
лись явными клиническими симптомами или смерт- 
ностью, они могут отражать ранние или субклини-

Таблица 3. Данные массы тела экспериментальных животных при исследовании подострой токсичности  
экстракта Hedysarum semenowii

Table 3. Data on the body weight of experimental animals in the study of subacute toxicity  
of Hedysarum semenowii extract

Дни
Days

Масса тела экспериментальных животных
Body weight of experimental animals

Контроль
Control

500 мг/кг
500 mg/kg

2000 мг/кг
2000 mg/kg

5000 мг/кг
5000 mg/kg

1 184,1 ± 4,3 182,8 ± 3,7 183,1 ± 3,9 183,2 ± 3,7
4 184,2 ± 4,3 182,9 ± 3,7 183,2 ± 3,9 183,3 ± 3,7
8 189,3 ± 4,0 188,4 ± 3,6 188,4 ± 3,7 188,2 ± 3,3

12 193,7 ± 3,5 193,8 ± 3,7 193,0 ± 3,4 193,5 ± 3,2
16 197,5 ± 3,8 199,5 ± 3,7 198,6 ± 3,6 198,8 ± 3,6
20 201,1 ± 3,9 206,6 ± 3,9 203,9 ± 3,0 204,5 ± 2,9
24 204,8 ± 4,0 212,6 ± 4,0 210,4 ± 3,4 210,6 ± 2,6
28 205,3 ± 4,2 213,1 ± 4,0 211,2 ± 3,5 211,5 ± 2,7
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ческие токсические реакции при высоких дозах. На- 
блюдаемые гистологические изменения могут отра-
жать адаптивные или ранние патологические реак-
ции, что подчеркивает необходимость дальнейшего 
изучения в долгосрочных исследованиях для полной 

оценки потенциального риска. Однако эти результа-
ты следует интерпретировать в контексте высоких  
доз экстракта, сопоставимых с дозами в исследова- 
ниях острой токсичности, которые тем не менее не 
привели к летальному исходу.

Рисунок 4. Изображения органов (печень и почки) экспериментальных животных после исследования подострой 
токсичности экстракта Hedysarum semenowii (окраска гематоксилином и эозином, ×200)

Figure 4. Micrographs of organs (liver and kidneys) of experimental animals after a study of subacute toxicity of Hedy- 
sarum semenowii extract (Hematoxylin and eosin staining, ×200 magnification)



РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 4

В целом многократное введение экстракта He- 
dysarum semenowii удовлетворительно переносилось 
подопытными животными и не вызывало значитель-
ных гистологических нарушений в основных орга-
нах, что подтверждает низкий уровень токсичности 
экстракта в условиях подострого воздействия. Одна-
ко дозозависимые реакции тканей при высоких до- 
зах подчеркивают важность тщательного выбора до- 
зы в будущих токсикологических исследованиях и  
потенциальном фармакологическом применении.

Изучение местнораздражающего действия

В ходе проведения исследования местнораздра-
жающего действия экстракта Hedysarum semenowii 
на крысах в составе двух групп по пять особей при-
знаки раздражения кожи у экспериментальных жи-
вотных не были выявлены. Ежедневное нанесение 
экстракта с последующей визуальной оценкой со- 
стояния кожи в течение двух часов после нанесения 
и в конце рабочего дня не вызвало никаких откло- 
нений в цвете, тургоре, эластичности или толщине 
кожных складок. Также не было обнаружено шелу- 
шений, корок или трещин. Согласно оценке состоя-
ния кожи по стандартизированной дрейзовской шка- 
ле, в экспериментальной группе на протяжении все-
го 30-дневного периода наблюдения кожные реак- 
ции оставались в пределах 0–2 баллов, что соответст- 
вует минимальной или отсутствующей реакции на  
раздражение. В контрольной группе, где использо- 
валась основа экстракта, также не было зафиксиро- 
вано признаков раздражения.

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что экстракт Hedysarum semenowii, применяемый в 
указанных дозировках и условиях, не вызывает мест-
ного раздражающего действия на кожу крыс, что под-
тверждает его безопасность в данном аспекте.

Аллергизирующее действие

В ходе исследования аллергизирующего дейст- 
вия экстракта Hedysarum semenowii у большинства 
морских свинок не было выявлено признаков раз-
дражения или воспаления слизистой оболочки гла-
за на протяжении 28-дневного периода наблюде-
ния. Однако у двух животных из экспериментальной 
группы было отмечено незначительное покраснение 
конъюнктивы, соответствующее 1 баллу по дрейзов-
ской шкале: сосуды были расширены выше нормы, 
но без других проявлений раздражения. Эти изме- 
нения были временными и исчезали в течение 24  ч  
без последствий.

Прочие параметры, такие как отек (хемоз), выде-
ления и состояние радужной оболочки, оставались  
в пределах нормы, как и у контроля. Радужная обо-
лочка обрабатываемого глаза всех животных реа- 
гировала на свет, что свидетельствует об отсутст- 
вии серьезных повреждений или воспалительных 
процессов.

Таким образом, за исключением кратковремен-
ного покраснения у пары особей, экстракт Hedysarum  
semenowii не вызвал значительных аллергических 
реакций или раздражений, что подтверждает его  
безопасность в условиях данного эксперимента.

ОБСУЖДЕНИЕ
Данное исследование представляет комплексную 

оценку подострой токсичности, местного раздража-
ющего и аллергенного потенциала экстракта Hedy- 
sarum semenowii на моделях грызунов. Пероральное 
введение экстракта в дозах до 5000 мг/кг в течение 
28 дней не привело к смертности или значительным 
изменениям поведения. Стабильный вес тела, по- 
требление воды и пищи во всех группах, а также  
отсутствие неблагоприятных клинических симпто- 
мов свидетельствуют о хорошей системной перено-
симости экстракта. Гистологические исследования 
выявили только легкие дозозависимые изменения, 
такие как синусоидальная закупорка и изменения 
эпителия канальцев, без признаков необратимого 
повреждения органов. 

Вышеперечисленные результаты согласуются с 
предыдущими токсикологическими исследования-
ми растительных экстрактов других представителей 
семейства Fabaceae, обычно используемых в народ-
ной медицине [17–20]. Например, Psoralea corylifolia L.  
продемонстрировал отсутствие токсичности в иссле-
дованиях как острой, так и подострой токсичности  
на мышах и крысах [17]. Аналогичным образом по- 
вторное введение экстракта Arachis hypogaea L. не 
вызвало значительных физиологических и поведен-
ческих изменений, за исключением незначительных 
сдвигов веса печени и почек, которые не сопровож- 
дались изменениями биохимических параметров [18]. 

Безопасность экстракта H. semenowii дополни-
тельно подтверждается сравнениями с исследовани- 
ями видов, принадлежащих к роду Astragalus L., с  
которым часто сравнивают виды рода Hedysarum L. и 
считают примесями в составе растительных препа-
ратов  [21, 22]. Исследования Astragalus membrana- 
ceus (Fisch.) Bge. не показали значительных разли-
чий в гистологии органов, гематологических параме-
трах или клинических признаках токсичности как у  
крыс, так и у собак  [19]. Кроме того, введение A. mem- 
branaceus и его политравяных препаратов крысам 
Sprague Dawley как в острых, так и в субхрониче- 
ских исследованиях не приводило к смертности или 
неблагоприятным клиническим признакам при до- 
зах до 4000 мг/кг/день, несмотря на некоторые обра-
тимые нежелательные реакции, которые оставались 
в физиологических пределах [20].

По сравнению с этими видами экстракт H.  seme-
nowii продемонстрировал аналогичный уровень, 
не вызывающий видимых отрицательных эффектов  
(NOAEL), что указывает на низкую токсичность. Бо-
лее того, отсутствие местного раздражения кожи или 
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аллергических реакций конъюнктивы в данном ис-
следовании дополнительно подтверждает хорошую 
переносимость экстракта, что является ключевым со-
ображением для разработки натуральных фармацев-
тических продуктов.

Умеренные гистопатологические реакции, наблю-
даемые в печени и почках, такие как застой и очаго- 
вый некроз при самой высокой дозе, вероятно, пред-
ставляют собой физиологическую адаптацию или вре-
менные клеточные реакции на компоненты экстрак-
та, а не системную токсичность. Эта интерпретация 
согласуется с пороговыми значениями рекоменда- 
ций OECD1 для приемлемых гистологических измене-
ний в исследованиях подострой токсичности.

Учитывая растущий интерес к фитотерапии и за-
документированной фармакологической активности 
видов Hedysarum L. – антиоксидантной, иммуномоду-
лирующей и гепатопротекторной [6], представлен- 
ные данные по безопасности обеспечивают сущест- 
венную основу для будущей оценки их фармакокине-
тики и хронической токсичности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Профиль безопасности экстракта копеечника Се-

менова был всесторонне изучен посредством серии 
неклинических исследований, включающих оценку  
подострой токсичности, а также местнораздражаю- 
щего и аллергизирующего действия. Совокупные ре-
зультаты этих исследований дают ценную информа-
цию о потенциальных рисках, связанных с примене- 
нием экстракта, и его пригодности для терапевтиче-
ского применения.

Исследования по оценке подострой токсичности 
показали, что введение экстракта Hedysarum semeno- 
wii животным не приводило к проявлению токсично-
сти или смертности. Легкие гистопатологические из-
менения в печени и почках, вероятно, указывают на 
временные адаптивные реакции на компоненты экст- 
ракта. Эти результаты попадают в приемлемый диа-
пазон для подострых исследований, определенный 
руководящими принципами OECD. Отсутствие зна-
чительных неблагоприятных эффектов в отношении 
жизненно важных органов дополнительно подтверж- 
дает безопасность экстракта при использовании в те-
рапевтических дозах.

Однако, несмотря на то, что результаты исследо-
вания подтверждают низкую подострую токсичность 
экстракта Hedysarum semenowii в диапазоне исследу-
емых доз, следует признать несколько ограничений. 
Поскольку проведенное исследование имеет ранний 
поисковый характер, дизайн был ограничен логисти-

1 OECD. Test No. 407: Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity 
Study in Rodents. OECD Guidelines for the Testing of Chemicals. 
Section 4. Available at: https://www.oecd.org/en/publications/
test-no-407-repeated-dose-28-day-oral-toxicity-study-in-
rodents_9789264070684-en.html. Accessed: 28.07.2025.

ческими и аналитическими факторами. Отсутствие 
положительной контрольной группы и исключение 
функционального и гистологического анализа орга-
нов, кроме печени и почек, может ограничить надеж-
ность токсикологического сравнения и полноту про-
филя токсичности. Эти ограничения подчеркивают 
необходимость более обширных последующих иссле-
дований, включающих более широкие панели конт- 
рольных точек.

Оценка местнораздражающего и аллергизирую- 
щего действия подтвердила безопасность экстракта.  
Тесты, проведенные на крысах и морских свинках,  
не выявили признаков раздражения, воспаления или 
серьезных аллергических реакций при нанесении 
экстракта на кожу или конъюнктиву соответственно. 
Отсутствие аллергизирующих свойств, о чем свиде- 
тельствует отсутствие кожных и глазных нежелатель-
ных реакций, подчеркивает благоприятный профиль 
безопасности экстракта.

В совокупности результаты неклинических иссле-
дований свидетельствуют о том, что экстракт расте-
ния Hedysarum semenowii можно считать безопасным 
для применения в терапевтических целях. Отсутствие 
токсичности, смертности, местного раздражающего 
действия и аллергизирующих свойств подтверждает 
его перспективность как потенциального кандидата 
для использования в дальнейшей фармацевтической 
разработке. 

Таким образом, комплексная оценка профиля без-
опасности экстракта копеечника Семенова позволи- 
ла определить его потенциальную пригодность для 
терапевтического использования, закладывая основу 
для будущих исследований.
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