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Введение. Заболевания органов 
пищеварения занимают ведущее ме-
сто в общей структуре болезней чело-
века и для них свойственны рецидиви-
рующее течение, функциональный ха-
рактер расстройств при органической 
природе патологии [14, 9].

Применение желчегонных средств 
растительного происхождения пока-
зано при хронических заболеваниях 
печени, желчного пузыря и желчевыво-
дящих путей [11]. Арсенал лекарствен-
ных средств растительного проис-
хождения, обладающих желчегонной 
активностью, невелик и представлен 
сборами, а также очищенными экс-
трактами в форме таблеток фламина, 
калефлона и хофитола, раствором хо-
фитола для приема внутрь, таблетка-
ми аллохола и др. [4]. 

В этой связи расширение номен-
клатуры лекарственных средств, об-
ладающих желчегонной активностью, 
является перспективным. Учитывая 
это обстоятельство, создание новых и 
эффективных лекарственных средств 
на основе рациональной растительной 
композиции является целесообразным 
[5, 12, 13]. 

На основании информационно-ана-
литического изучения литературы и 
данных предварительного фитохими-
ческого изучения растительного сырья 
нами был разработан экстракт сухой 

под условным названием «Гексафит», 
обладающий желчегонной активно-
стью, благодаря содержанию в нем 
БАВ, прежде всего фенольной приро-
ды [8].

В этой связи целью наших исследо-
ваний явилось выяснение роли суммы 
фенольных соединений, выделенной 
из гексафита, для трактовки механиз-
ма его действия, в частности желче-
гонной активности.

Материалы и методы исследо-
вания. Объект исследований – сумма 
фенольных соединений, выделенная 
из экстракта «Гексафит».

Экстракт сухой, под условным на-
званием «Гексафит», получен из 
следующих видов растительного сы-
рья: цветки бессмертника песчаного 
(Helichrysum arenarium L.) – 300 г, цвет-
ки пижмы обыкновенной (Tanacetum 
vulgare L.) – 100 г, плоды шиповника 
(Rosa sp.) – 100 г, листья крапивы дву-
домной (Urtica dioica L.) – 100 г, листья 
мяты перечной (Mentha piperita  L.) – 
50 г, корни солодки голой (Glycyrrhiza 
glabra L.) – 50 г. 

Гексафит получен при совместном 
экстрагировании компонентов горя-
чей (75-85 оС) водой. В нем содер-
жатся полисахариды, флавоноиды, 
каротиноиды, органические кислоты, 
витамины, макро- и микроэлементы, 
эфирные масла и другие природные 
соединения. Доминирующими ком-
понентами в полученном экстракте 
являются фенольные соединения, 
которые составляют 35-37%. Стан-
дартизация экстракта «Гексафит» 
осуществлена по сумме флавоноидов 
в пересчете на лютеолин-стандарт и 

изосалипурпозид-стандарт, при этом 
регламентируется содержание суммы 
флавоноидов не менее 4 % в первом 
случае и не менее 15 % во втором 
случае [8].

Сумма фенольных соединений, 
выделенная из гексафита, получе-
на на полиамидном сорбенте фирмы 
«WOEL» илюированием спирто-во-
дной смесью в возрастающей концен-
трации.

Работа выполнена в соответствии с 
Федеральным законом «О лекарствен-
ных средствах», с «Руководством по 
проведению доклинических иссле-
дований лекарственных средств». 
Эксперименты проведены на 120 не-
линейных крысах-самцах с исходной 
массой 180-200 г. Животных получали 
из ФГБУН «Научный центр биомеди-
цинских технологий» ФМБА России и 
содержали в условиях вивария со сво-
бодным доступом к корму и воде. Фар-
макологические исследования прово-
дили согласно Приказу МЗ РФ за № 
199н от 01.04.2016 «Об утверждении 
правил надлежащей лабораторной 
практики», по нормам надлежащей 
лабораторной практики (GLP). Иссле-
дования одобрены Биоэтической ко-
миссией института (протокол № 7 от 1 
октября 2018 года).

Проводили изучение влияния сум-
мы фенольных соединений гексафита 
на желчегонную функцию печени ин-
тактных крыс при однократном введе-
нии в дозах 100 мг/кг и 500 мг/кг.

Желчь у наркотизированных крыс 
(тиопентал натрия, 45 мг/кг) получа-
ли по общепринятой методике [7] с 
помощью полиэтиленовой канюли, 
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вставленной в общий желчный про-
ток. О степени желчегонной активно-
сти суммы фенольных соединений, 
выделенной из гексафита, судили по 
скорости секреции и общему количе-
ству выделенной желчи у крыс, кото-
рую собирали каждый час в течение 
4 ч, а также по содержанию в желчи 
желчных кислот. 

Определение антиоксидантной ак-
тивности суммы фенольных соедине-
ний, выделенной из гексафита, про-
водили при внутрижелудочном (1 раз 
в день) курсовом применении в ука-
занных дозах в течение 10 дней при 
тетрахлорметановом (CCl4) гепатите у 
крыс, начиная со 2-го дня после перво-
го введения повреждающего агента. 
Повреждение печени вызывали вну-
трижелудочным введением крысам 50 
% масляного раствора тетрахлормета-
на в объеме 0,4 мл/100 г массы живот-
ного 1 раз в сутки в течение 4 дней [2]. 
Крысы контрольной группы получали 
воду, очищенную в соответствующем 
объеме по схеме введения, аналогич-
ной введению суммы фенольных со-
единений, выделенной из гексафита. 
Исследования проводили через 7, 14 
и 21 сут. от начала эксперимента. Для 
оценки свободнорадикального окисле-
ния липидов был использован метод 
хемилюминесцентного анализа липи-
дов. Спонтанную хемилюминесцен-
цию липидов печени, индуцированное 
свечение гомогената из этого органа 
регистрировали на специальной кван-
тометрической установке, предназна-
ченной для измерения слабых свето-
вых потоков [3]. Липиды из ткани пече-
ни экстрагировали по методу Folch J. 
с соавторами [10] хлороформ-метано-
ловой смесью, свежеприготовленной в 
соотношении 2:1 по объему.

Результаты исследований обраба-
тывали статистически с применением 
пакета программ Microsoft Office Excel 
2007, Statistica 6.0. Вычисляли сред-
нюю арифметическую (М), ошибку 
средней арифметической (m). Опреде-
ление нормальности распределения 
переменных проводили на основании 
гистограмм распределения, величин 
асимметрии и эксцессов. Для оцен-
ки достоверности различий выборок, 
близких к нормальному распределе-
нию, применяли параметрический 
t-критерий Стьюдента. Различия меж-
ду сравниваемыми значениями счита-
ли значимыми при уровне вероятности 
95% и более (р ˂0,05) [1]. 

Результаты и обсуждение. В целях 
уточнения механизма действия гекса-
фита были проведены специальные 
опыты с введением интактным крысам 

суммы фенольных соединений, вы-
деленной из него. Изучалось влияние 
суммы фенольных соединений, выде-
ленной из гексафита, на скорость се-
креции желчи (табл.1) и на содержание 
желчных кислот в желчи у интактных 
крыс (табл.2).

Предварительно крысы были рас-
пределены на 3 группы: контрольная, 
опытная 1-я и опытная 2-я, по 8 крыс в 
каждой группе. Сумму фенольных со-
единений гексафита крысам опытных 
групп вводили однократно per os в до-
зах 100 и 500 мг/кг. Крысам контроль-
ной группы вводили в эквиобъемном 
количестве воду, очищенную однократ-
но per os.

Результаты показывают, что введе-
ние интактным крысам указанной сум-
мы фенольных соединений сопрово-
ждалось ускорением секреции желчи. 
Данный специфический фармакологи-
ческий эффект суммы фенольных со-
единений в дозе 500 мг/кг был более 
выраженным, чем при дозе 100 мг/кг. 
Продолжительность холеретической 
реакции в этих условиях была высокой 
(4-5 ч). Таким образом, установлено 
желчегонное действие суммы феноль-
ных соединений, выделенной из гекса-
фита.

Введение интактным крысам ука-
занной суммы фенольных соединений 
сопровождалось повышением синтеза 
желчных кислот, благодаря этому со-
держание их в выделяемой желчи воз-
растало почти в 2 раза по сравнению 

с данными в контроле. Установленный 
фармакологический эффект суммы 
фенольных соединений в дозе 500 мг/
кг был также более выраженным, чем 
при использовании ее в дозе 100 мг/
кг. В результате проведенных экспери-
ментов установлено холатообразую-
щее и холатовыделительное действие 
изучаемой суммы фенольных соеди-
нений.

В последующем, в соответствии с 
задачами исследования, были про-
ведены специальные опыты по оцен-
ке антиоксидантного действия суммы 
фенольных соединений гексафита. 
На модели токсического гепатита, вы-
званного введением тетрахлорметана 
крысам, изучали динамику свободно-
радикального окисления липидов пе-
чени под влиянием суммы фенольных 
соединений.

Предварительно крысы были рас-
пределены на 4 группы: интактная, 
контрольная, опытная 1-я и опытная 
2-я, по 24 крысы в каждой группе. 
Крысам опытной 1-й группы вводили в 
желудок через зонд сумму фенольных 
соединений гексафита в дозе 100 мг/кг 
1 раз в сут. в течение 10 дней, начиная 
со 2-го дня после первого введения по-
вреждающего агента. Крысам опытной 
2-й вводили сумму фенольных соеди-
нений гексафита в дозе 500 мг/кг по 
аналогичной схеме. Животным кон-
трольной группы вводили в эквиобъ-
емном количестве воду, очищенную по 
аналогичной схеме. Животные интакт-

Влияние суммы фенольных соединений гексафита на скорость секреции желчи
у интактных крыс

Группа животных Доза, мг/кг
Скорость секреции желчи в мг/мин на 100,0 г
1 ч 2 ч 3 ч 4 ч 5 ч

Контрольная - 4,1±0,3 4,3±0,4 3,9±0,4 3,2±0,1 2,8±0,2
Опытная 1-я 100 3,6±0,2 4,9±0,4 5,6±0,5* 4,7±0,4* 3,4±0,2
Опытная 2-я 500 4,2±0,2 5,9±0,5* 6,4±0,5* 6,4±0,5* 5,2±0,3*

Примечание. В табл. 1-3 * – различия статистически значимы между данными контроль-
ной и опытной групп при р˂0,05.

Таблица 1

Таблица 2

Влияние суммы фенольных соединений гексафита на содержание желчных кис-
лот в желчи у интактных крыс

Группа животных Доза, мг/
кг

Содержание желчных кислот за 1 ч,
мг/100,0 г

Всего 
холатов
за 4 ч, 

мг/100,0 г2 ч 3 ч 4 ч 5 ч
Контрольная - 1,50±0,4 1,35±0,3 0,80±0,4 0,61±0,1 4,26±0,3
Опытная 1-я 100 1,80±0,4 2,80±0,6* 2,19±0,5* 1,25±0,4* 8,04±0,5*
Опытная 2-я 500 2,46±0,4 2,56±0,5* 2,77±0,5* 2,08±0,2* 9,87±0,5*
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ной группы служили дополнительным 
контролем. 

Динамика изменения показателей 
хемилюминесценции липидов печени 
под влиянием суммы фенольных со-
единений экстракта при эксперимен-
тальном (CCl4) гепатите у белых крыс 
изучена на 7-е,14-е и 21-е сут. (табл. 3).

Результаты проведенных исследо-
ваний показали, что введение суммы 
фенольных соединений гексафита 
характеризуется выраженным тормо-
жением свечения липидов печени. На 
фоне её  введения в дозе 100 мг/кг ско-
рость радикальных реакций снижается 
на 15,2-33,3 % в зависимости от сро-
ков исследования и развития патоло-
гического процесса в печени. 

Более выраженный ингибирующий 
эффект на процессы свободноради-
кального окисления липидов в по-
врежденном органе был обнаружен 
при применении суммы фенольных со-
единений гексафита в дозе 500 мг/кг. В 
сроки развития гепатита – 7-е, 14-е и 
21-е сут. снижение уровня слабого све-
чения липидов печени составило 25,5; 
42,6  и 15,8 % соответственно. 

Таким образом, интенсивность сво-
боднорадикального окисления липи-
дов под влиянием суммы фенольных 
соединений, выделенной из экстракта 
«Гексафит», значительно снижается. 
Как известно, эта способность фе-
нольных соединений обусловлена их 
мембраностабилизирующим и антиок-
сидантным действием [6].

Оказывая мембраностабилизиру-
ющее действие, сумма фенольных 
соединений, выделенная из гекса-
фита, повышает функциональную 
активность гепатоцитов, мобилизу-

ют резервные возможности печени, 
вследствие чего происходят функцио-
нальные и структурные перестройки, 
проявляющиеся повышением желчео-
бразовательного и желчевыделитель-
ного процессов, уменьшением выра-
женных расстройств обмена веществ 
и предотвращением грубых наруше-

ний в структуре органов гепатобилиар-
ной системы.

Заключение. Результаты после-
довательно проведенных серий экс-
периментов для выяснения роли фе-
нольных соединений в механизме 
действия экстракта «Гексафит», в том 
числе в проявлении желчегонной ак-
тивности, позволили сделать вывод о 
положительном влиянии суммы фе-
нольных соединений, выделенной из 
гексафита, на проявление желчегон-
ной, антиоксидантной и мембраноста-
билизирующей активности экстракта 
«Гексафит».
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Динамика изменения показателей хемилюминесценции липидов печени (имп./с) 
под влиянием суммы фенольных соединений экстракта при экспериментальном 

(CCl4) гепатите у крыс

Хемилюминесценция липидов печени в группах крыс

Срок
исследования,

сут.
интактная контрольная

сумма фенольных соединений гекса-
фита в дозах, мг/кг

100 500
опытная 1-я опытная 2-я

7-е 51,5±3,8 153,6±15,4 113,3±10,3* 101,0±9,5*
14-е 49,2±5,9 168,2±6,2 112,2±7,2* 96,7±12,1*
21-е 47,5±3,2 75,0±9,0 62,4±7,4 63,2±3,1

Таблица 3
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