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СТРЕССИНДУЦИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ ЦИКЛОФОСФАНА И ЕГО 
КОРРЕКЦИЯ НАСТОЙКОЙ ЛАБАЗНИКА ВЯЗОЛИСТНОГО 

А.В. Горбачёва, С.Г. Аксиненко, В.Г. Нашинский 

НИИ фармакологии Томского научного центра СО РАМН 

В проведённых экспериментальных исследованиях показано стрессиндуцирующее действие цитостатика циклофос-    
фана после его однократного введения контрольным животным, проявляющееся в уменьшении массы и клеточности   
селезёнки и тимуса, гипертрофии надпочечников, наличием язвенных деструкции в слизистой оболочке желудка. При   
этом настойка лабазника вязолистного в дозе 5,0 мл/кг выступала в качестве корректора токсического действия цитоста-
тика, оказывая выраженное стресспротективное действие. Под действием спиртовых извлечений из лабазника происхо-
дило полное восстановление массы и клеточности селезёнки до фоновых значений, увеличение массы и клеточности   , 
тимуса на 8-11-е сутки по сравнению с контролем, защита слизистой оболочки желудка от повреждений. Глубина стресса 
при этом снижалась на 2-6 баллов в сравнении с группой контрольных животных. Таким образом, представляется важ-
ным дальнейшее углубление исследования извлечений из лабазника в качестве корректора цитостатической химиотера-
пии опухолей. 
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Stress-induced effect of cyclophosphane after its single administration to the control group of animals was shown in experimental 

investigations. There was evidence of decrease in the weight and sellularity of spleen and thymus, adrenal hypertrophy and 
ulcerous destructions in gastric rnucosa. Filipendula ulmaria tincture at a dose of 5.0 ml/kg was as a corrector of cyclophosphane . 
toxic effect showing the pronounced stress-protected effect. The recovery of spleen weight and cellularity, the increase in thymus   
weight and cellularity on days 8-11 as compared with the control group and the defense of gastric mucosa from damages were 
observed under the influence of alcoholic extracts from Filipendula ulmaria. Stress depth reduced by 2-6 points as compared with 
the control group. Thus, further investigations of extracts from Filipendula ulmaria as a corrector of cytostatic chemotherapy of  
tumors seem to be important. 

Несмотря на успехи, достигнутые в лечении 
больных со злокачественными новообразовани-
ями, связанные с внедрением в клиническую 
практику новых противоопухолевых препара-
тов и схем их введения, поиск современных 
средств, обладающих избирательностью дей-
ствия, низкой токсичностью в отношении нор-
мальных, активно пролиферирующих тканей 
организма и повышающих эффективность ци-
тостатической терапии, продолжает оставать-
ся актуальным. Используемые в настоящее вре-
мя противоопухолевые средства обладают ря-
дом недостатков, ограничивающих их широкое 
применение и уменьшающих эффективность, 
что даёт основание для включения корректоров 
в схему лечебных воздействий [1, 9]. В этом 
плане большое внимание уделяется поиску при- 

родных веществ, способных уменьшать токсич-
ность цитостатических препаратов, тормозить 
возникновение и развитие опухолей, с целью 
их применения для первичной профилактики 
онкологических заболеваний [2,12]. 

Лабазник вязолистный Filipendula ulmaria 
(L.) Maxim, семейства Rosaceae широко исполь- 
|зуется в народной медицине в качестве проти-
вовоспалительного, противоязвенного, раноза-
живляющего, антимикробного и седативного 
средства [8, 10]. Из литературных данных из-
вестно, что отвар из цветков лабазника оказы-
вает антиканцерогенное и противодиабетичес- 
|кое действие [4]. Наши исследования выявили 
стресспротективные свойства у вытяжек лабаз-  
ника [5]. Химический состав лабазника доста-  
точно хорошо изучен. В надземной части об- 



 27

 

  

наружены флавоноиды, фенольные 
гликозиды (моногропигин, гаултерин, 
спиреин), производные салициловой кислоты 
(салициловый альдегид, изосалицин, 
метилсалицилат), эфирное масло, дубильные 
вещества, катехины, стероиды, высшие 
жирные кислоты, витамины С, Е [10]. 
Анализ литературных данных и химическо-

го состава изучаемого растения позволил пред-
положить, что галеновые препараты из лабаз-
ника будут снижать токсическое влияние цито-
статиков на внутренние органы животных на 
фоне противоопухолевой терапии. Цель данной 
работы - изучение стресспротективного дей-
ствия настойки надземной части лабазника на 
показатели внутренних органов у мышей пос-
ле введения цитостатика циклофосфана. 

Материал и методы 

Эксперименты проведены на 78 мышах-сам-
ках линии СВА массой 18-20 г. Настойку над-
земной части лабазника в дозе 5,0 мл/кг вводи-
ли внутрижелудочно через зонд в течение 5 
дней. Через 1 ч после последнего введения пре-
паратов мышам однократно внутрибрюшинно 
вводили циклофосфан в дозе 1/2 МПД (125 мг/ 
кг). Контрольная группа животных получала в 
аналогичном режиме эквивалентный объём ди-
стиллированной воды. На 4, 5, 6,7, 8 и 11-е сут 
после введения цитостатика мышей умерщвля-
ли методом дислокации шейного отдела позво-
ночника, определяли массу внутренних органов 
(тимуса, селезёнки, надпочечников) в пересчё-
те на 20-граммовую мышь, клеточность тиму-
са и селезёнки, степень изъязвления желудка 
(среднее количество язв в желудке) и противо-
язвенную активность. Препарат считали актив-
ным, если противоязвенная активность состав-
ляла 2 балла и более. Стрессорное состояние 
оценивали по балльной системе Ю. И. Добря-
кова [7]. Статистическую обработку результа-
тов проводили с помощью t-критерия Стьюден-
та и непараметрического критерия Вилкоксона 
- Манна - Уитни [6]. 

Результаты и их обсуждение 

Установлено, что однократное введение цик-
лофосфана в 1/2 МПД приводило к достовер-
ному изменению весовых показателей внутрен- 

них органов у контрольных мышей: уменьшались 
масса и клеточность селезёнки и тимуса, возрастала 
масса надпочечников, что свидетельствует о 
стрессиндуцирующем действии цитостатика. 
Спиртовые извлечения из лабазника обладали 
способностью снижать неблагоприятные 
проявления, вызванные цитостатиком. Так, в группе 
контрольных животных (один циклофосфан) на 4-е и 
6-е сут. эксперимента происходило уменьшение 
массы селезёнки на 29,6 и 
23.8 % соответственно по сравнению с интактными 
животными. При этом клеточность селезёнки 
оставалась сниженной на 21,0-52,9 % во все сроки 
исследования (с 4-х по 11-е сут). Введение настойки 
надземной части лабазника приводило к 
уменьшению массы селезёнки на% только на 4-е 
сут, в последующие сроки исследования данный 
показатель восстанавливался до фоновых значений. 
Защитное действие настойки лабазника также 
реализовывалось в увеличении числа спленоцитов с 
4-х по 7-е сутна 18,8-43,2 % по сравнению с 
контролем. На 8-е и 11-е сут клеточность селезёнки 
у мышей, получавших настойку растения, 
соответствовала таковой у интактных животных 
(рис.1, а). 

Результаты исследования массы тимуса показали, 
что в контрольной группе животных (один 
циклофосфан) с 4-х по 11-е сут наблюдалась его 
инволюция и снижение клеточное™. Под действием 
настойки лабазника к концу исследования 
происходило увеличение числа ти-моцитов на 71,2 % 
(8-е сут) и 60,0 % (11-е сут), что закономерно 
приводило к возрастанию на 11-е сут массы тимуса 
на 39,3 % по сравнению с контролем (рис.1, б). 

Однократное применение циклофосфана у 
контрольных животных также приводило к до-
стоверному увеличению массы надпочечников: на 4-е 
сут - на 18,4 %, на 5-е - на 26,5 %, на 8-е -на 16,3 %. 
При этом использование настойки надземной части 
лабазника предупреждало гипертрофию 
надпочечников, сохраняя их массу во все сроки 
эксперимента на уровне фоновых показателей. 
Оказывая цитопротективное действие в отношении 
исследуемых внутренних органов, настойка 
лабазника тем самым проявляла антистрессорный 
эффект, выражающийся в снижении глубины 
стресса с 4-х по 11-е сут на 2-6 баллов в сравнении 
с группой контрольных животных, получавших 
один циклофосфан. Кроме того, при использовании 
цито- 
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статика на 4-е и 5-е сут. опыта наблюдалось по-
явление геморрагии и гиперемии в слизистой 
оболочке желудка. Гастрозащитное действие 
настойки лабазника проявлялось в отсутствие 
гиперемии, повреждений слизистой желудка НЕ 4-е 
сут. и в снижении в 7,5 раза среднего числг 
деструкции на 5-е сут. по сравнению с контролем. 
Противоязвенная активность фитопрепарата 
составила на 4-е сут. -100, на 5-е -10. 

Механизмы цитопротективного действш 
спиртовых извлечений из надземной части ла 
базника, по-видимому, разнообразны. Из лите-
ратурных данных известно, что перекисно* 

 
 
 

окисление липидов, свободнорадикальное по- 
вреждение белков, нуклеиновых кислот ведут  к 
различным повреждениям структуры и фун- 
кции клетки, нарушению её регуляции гормо- 
нами, ростовыми факторами, цитокинами. Кро- 
ме того, свободные радикалы принимают уча- 
стие в трансформации нормальных клеток в 
злокачественные, прогрессии опухолевого ро- 
ста [13, 16]. Флавоноиды, фенольные гликози- 
ды и полифенольные соединения, входящие в в 
состав лабазника, обладают мембраностабили-  
зирующей и антиоксидантной активностью [14,1 
15], способствуя тем самым предотвращению 

 

клеточность селезёнки (а) и тимуса (б) после введения
Рис. Влияние спитровых извлечений из лабазника вязолистного на

 р<0.05 по сравнению с фоном

циклофосфана
1-интактные животные, 2-конторль (один циклофосфан), 3-циклофосфан+
настойка лабазника в дозе 5.0 мл/кг. * р<0.05 по сравнению с контролем,
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свободнорадикального повреждения внутрен-
них органов, уменьшению проницаемости со-
судов. Салициловые гликозиды лабазника спо-
собны тормозить биосинтез лейкотриенов, про-
стагландинов и других эйкозаноидов, также 
участвующих в активации свободнорадикаль-
ного окисления в организме [11, 17]. Способ-
ность полифенолов фитопрепарата стимулиро-
вать процессы нормальной регенерации тканей 
[3,10] тоже может иметь значение в стресспро-
тективных механизмах. 

Таким образом, экспериментальные данные, 
полученные нами, свидетельствуют о перспек-
тивности применения спиртовых извлечений из 
надземной части лабазника для снижения ток-
сического действия цитостатиков в лечении он-
кологических заболеваний. Представляется 
важным дальнейшее углубление исследования 
препаратов из лабазника в качестве корректора 
цитостатической химиотерапии опухолей для 
расширения арсенала подобного рода средств. 
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