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Пошук нових препаратів серед субстанцій рослинного походження з протизапальною дією є актуаль
ним і одним з пріоритетних напрямків сучасної медицини. Попередніми дослідженнями, проведеними 
на кафедрі біохімії НФаУ, була доведена перспективність використання рослинного поліфенольного 
комплексу "Локорин", технологія одержання якого була розроблена на кафедрі фармакогнозії. 
Спираючись на те, що основними діючими речовинами екстракту "Локорин" є поліфенольні сполуки, 
ідентифіковані як оксикоричні кислоти, кумарини, фенілкарбонові кислоти, флавоноїди тощо, ми 
припустили, що екстракт, можливо, має протизапальні властивості. Вивчення протизапальних 
властивостей (антиексудативної, антипроліферативної та антиальтеративної активності) при 
його пероральному використанні і було метою нашої роботи. Проведені експерименти показали, що 
екстракт "Локорин" у дозі 50 мг/кг позитивно впливає на перебіг фази ексудації на різних моделях 
набряку, проявляє помірну антипроліферативну активність, яка співпадає з активністю референс-
препарату, впливає на загоювання трафаретних ран та нормалізує деякі гематологічні показники. 

Запалення є причиною і про
явом багатьох патологічних 

станів і складає патофізіологічну 
основу більшості захворювань лю
дини [14]. Тривале застосування 
нестероїдних протизапальних пре
паратів (НПЗП) спричиняє низку 
побічних ефектів, особливо з бо
ку органів травлення [6, 11, 13]. 
Тому пошук нових препаратів се
ред субстанцій рослинного поход
ження з протизапальною дією є 
одним з пріоритетних напрямків 
сучасної медицини [1,9, 12]. Пе
ревагою препаратів рослинного 
походження є незначна токсич
ність, м'яка та пролонгована дія, 
відсутність побічних ефектів. По
передніми дослідженнями, які ви
конувалися на кафедрі біохімії 
НФаУ, була встановлена перспек
тивність використання рослинно
го поліфенольного комплексу "Ло
корин". Технологія його одержан
ня з надземної частини Лядвенця 
рогатого була розроблена на ка
федрі фармакогнозії під керівниц

твом професора В.М.Ковальова. 
Виходячи з того, що основними 
діючими речовинами комплексу 
"Локорин" є поліфенольні сполуки, 
ідентифіковані як оксикоричні кис
лоти, кумарини, фенілкарбонові 
кислоти, флавоноїди тощо, ми при
пустили, що екстракт, можливо, 
має протизапальні властивості [4]. 
Останнім часом доведена провід
на роль вільних радикалів у по
чатку та розвитку запальної реак
ції. Протизапальний ефект поліфе
нолів пояснюється саме їх анти
оксидантною дією. З одного боку, 
завдяки наявності гідроксильних 
груп вони є пастками для вже 
утворених вільних радікалів. З 
іншого, вони здатні зв'язувати 
іони металів, не даючи їм запусти
ти каскад вільнорадикальних реак
цій. Важливою особливістю біофла-
воноїдів є їх здатність інгібувати 
ліпооксигеназу — фермент, який 
перетворює арахідонову кислоту 
на лейкотрієни. Деякі лейкотріє-
ни переносять нейтрофіли до міс

ця запалення і активізують їх, 
тим самим 'послаблюючи запален
ня [7, 8, 10, 13]. 

Метою даної роботи було вив
чення протизапальних властиво
стей поліфенольного комплексу 
"Локорин" при пероральному ви
користанні (антиексудативної, ан
типроліферативної та антиальте
ративної активності). 

Матеріали та методи 

Для вивчення антиексудатив
ної активності екстракту "Локо
рин" було відтворене гостре асеп
тичне запалення у 84 щурів ма
сою 200-230 г. Для цього вико
ристовували 0,1 мл 1 % розчину 
карагеніну на тварину та 0,1 мл 
2% суспензії зимозану на твари
ну, які вводили субплантарно. Екс
тракт "Локорин" в дозах 10, 25, 
50 та 100 мг /кг і препарати по
рівняння інгібітор циклооксиге-
нази — ортофен у дозі 8 мг/кг 
та інгібітор ліпооксигенази — квер
цетин у дозі 5 мг/кг тварини от
римували за 1 год до введення 
флогогенів. Розмір зимозанового 
набряку вимірювали через 0,5 год, Л.В.Галузинська — здобувай кафедри біологічної хімії Національного 

фармацевтичного університету (м. Харків) 
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Таблиця 1 
Антиексудативна активність екстракту "Локорин" на моделях карагенінового 

та зимозанового набряків у порівнянні (п=84) 

Г рупа іварин Доза, мг/кг Кількість 
тварин 

Модель набряку 

Г рупа іварин Доза, мг/кг Кількість 
тварин 

карагеїиновий набряк зимозановий набряк Г рупа іварин Доза, мг/кг Кількість 
тварин 

величина 
набряку, ум.од. 

антиексудативна 
активність, % 

величина 
набряку, ум.од. 

антиексудативна 
активність, % 

Контроль 7 35,7±6,3 - 30,62±3,9 -

Локорин 10 7 34,7±6,3 2,8 18±3,7* 41,2 

Локорин 25 7 21,4+4,8* 40 12,25±4,1* 56,7 

Локорин 50 7 19,8±5,1* 44,5 13,25+4,3* 59,9 

Локорин 100 7 34,1±8,3 4,4 16,5+2,3* 46,1 

Кверцетин 5 7 - - 16,3+3,1* 46,7 

Ортофен 8 7 16,1+1,2* 54,9 - -

Примітка: * — вірогідність змін по відношенню до контролю 

карагенінового набряку — через 
3,0 год за допомогою онкометра. 
Активність речовин, які дослід
жувалися, визначали за їх здат
ністю зменшувати розвиток на
бряку в порівнянні з контролем і 
виражали у відсотках, які показу
ють, наскільки ця речовина при
гнічує розвиток карагенінового та 
зимозанового набряків по відно
шенню до контролю, де величина 
набряку приймалася за 100% [3]. 

Вивчення антипроліферативних 
властивостей проводили на мо
делі "ватної гранульоми" [3]. У 28 
щурів масою 200-230 г, які пере
бували під ефірним наркозом, на 
спині депілювали ділянку шкіри і 
в асептичних умовах ножицями 
робили поздовжній розріз шкіри 
і підшкірної клітковини довжи
ною 1,5 см, формували порожни
ну, куди вміщували стерильну ват
ну кульку масою 20 мг; після цьо
го на рану накладали 1-2 шви з 
шовку. На 8 добу досліду імплан
товану кульку з утвореною на
вколо неї грануляційною ткани
ною виймали, висушували до по
стійної ваги і вагу утвореної гра
нуляційно-фіброзної тканини виз
начали за різницею між масою 
висушеної гранульоми та імплан
тованої ватної кульки. Екстракт 
"Локорин" вводили щоденно в 
дозі 25 мг /кг і 50 мг/кг, а рефе-
ренс-препарат ортофен — у дозі 
8 мг/кг. Були також проведені 

дослідження кількісного вмісту 
оксипроліну в сечі щурів [3]. 

Моделлю для вивчення ліку
вального ефекту поліфенольного 
екстракту Лядвенця рогатого на 
стадію альтерації є відтворення 
видавлених трафаретних ран [3]. 
Дослід проводили на 32 білих 
безпородних щурах масою 200¬
220 г, яким під наркозом наноси
ли на попередньо депільовану ді
лянку шкіри спини білатерально 
до хребта рану у вигляді повно-
шарового дефекту за допомогою 
металевого пробійника, що має 
діаметр 1,2 см. Лікування екстрак
том "Локорин", який вводили per OS 
в дозах 25 мг /кг та 50 мг/кг, та 
препаратом порівняння ортофе-
ном в дозі 8 мг/кг починали на 
2-й день після відтворення ран. 
Тварин контрольної групи не лі
кували. Оцінку репаративних про
цесів у рані проводили за дина
мікою планіметричних та гемато
логічних показників. Планіметрич
ні показники оцінювали на 2, 5, 
7, 9, 11, 13, 15, 18 та 19 день до 
повного загоєння ран. У ці строки 
реєстрували стан ]эани та вимірю
вали її площу у см", прикладаючи 
до рани прозорий трафарет. Гема
тологічні дослідження проводили 
на 5, 9 та 13 день. Про інтен
сивність запального процесу на 
моделі трафаретних ран судили, 
визначаючи в периферичній кро
ві щурів кількість лейкоцитів та 

лейкоцитарну формулу за загаль
ноприйнятими в лабораторній прак
тиці методами [3]. 

Результати експериментів бу
ли оброблені за допомогою систе
ми Excel M S Office з використан
ням методів параметричної і не-
параметричної (критерій Вілкок-
сона) статистики [2]. 

Результати та їх 
обговорення 

Результати вивчення впливу 
екстракту "Локорин" у дозах 10 
і 100 мг/кг (табл. 1) на фазу ексу
дації показали, що на моделі ка
рагенінового набряку антиексу
дативної властивості не виявлено. 
Використання рослинного комплек
су "Локорин" у дозі 25 мг /кг 
приводить до вірогідного змен
шення набряку в 1,5 рази; при 
використанні екстракту в дозі 
50 м г / к г — майже в 2 рази в 
порівнянні з контролем. Його ан
тиексудативна активність у та
ких дозах складала 40% і 44,5% 
відповідно, а препарату порівнян
ня ортофену — 54,9%. Це дово
дить доволі велику активність екс
тракту, який досліджується. 

Введення тваринам екстракту 
"Локорин" при зимозановому на
бряку показало, що в усіх дозах 
вивчаємий екстракт вірогідно змен
шував його. Найбільшу активність 
екстракт "Локорин" виявив у до
зах 25 мг /кг та 50 мг/кг (анти-
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Таблиця 2 
Антипроліферативна активність екстракту "Локорин" 

на моделі "ватної гранульоми" (п=35) 

Група 
тварин 

Доза, 
мг/кг 

Кількість 
тварин 

Маса грануляційної 
тканини, мг 

Антипроліферативна 
активність, % 

Інтакт - 7 - -

Контроль - 7 37,25+2,6 -

Локорин 25 7 27,8±2,4** 25,37 

Локорин 50 7 26,4±2,7** 29,13 

Ортофен 8 7 29+2,3** 22,15 

Примітки: 
1) * — вірогідність змін по відношенню до інтакту; 
2) * * — вірогідність змін по відношенню до контролю, 
ексудативна активність — 56,7% 
та 59,9% відповідно). Препарат по
рівняння "Кверцитин" вірогідно 
зменшував набряк, але його ан
тиексудативна активність була менш 
вираженою, ніж у екстракту "Ло
корин" у дозах 25 та 50 мг/кг. 
Таким чином, аналіз показав, що 
антиексудативна активність екс
тракту найбільше проявляється 
при лікуванні дозами 25 мг/кгта 
50 мг /кг при різних моделях на
бряку, тому саме ці дві дози були 
обрані для вивчення антипролі-
феративної та антиальтеративної 
активності. 

Результати дослідження впли
ву екстракту "Локорин" на про-
ліферативне запалення у дозах 
25 мг/кг та 50 мг /кг у порів
нянні з референс-препаратом ор-
тофеном представлені у табл. 2. 
Аналіз даних свідчить про те, що 
кількість грануляційної тканини 
вірогідно зменшується під впли
вом "Локорину" в дозі 50 мг/кг, 

антипроліферативна активність 
складає 29,13%. При лікуванні 
екстрактом "Локорин" у дозі 
25 мг /кг та ортофеном у дозі 
8 мг/кг антипроліферативна ак
тивність була меншою (25,37% 
та 22,13% відповідно), але віро
гідно відрізнялася від значення 
цього показника в контролі. 

Рівень вмісту оксипроліну в 
сечі відображає, головним чином, 
ступінь катаболізму колагену спо
лучної тканини. Як видно з даних 
табл. З, через 8 діб після операції 
по вживлению ватної гранульоми 
рівень оксипроліну в сечі щурів 
контрольної групи знижувався май
же в 2 рази у порівнянні з групою 
інтактних тварин, що, можливо, 
зумовлено накопиченням сполуч
ної тканини у вогнищі запалення. 
З даних табл. 2 видно, що саме в 
контрольній групі була найбіль
ша маса грануляційної тканини у 
порівнянні з іншими групами. При 
застосуванні лікувального засобу 

Таблиця З 
Вміст оксипроліну в сечі щурів на моделі "ватної 

гранульоми" на тлі введення екстракту "Локорин" (п=35) 

Група тварин Доза, мг/кг Кількість тварин Вміст оксипроліну в сечі, мг/л 

Інтакт - 7 21,0±3,3 

Контроль 7 9,13±2,8* 

Локорин 25 7 15,46±1,2*'** 

Локорин 50 7 25,42±2,4**'*** 

Ортофен 8 7 10,98±4,9*'** 

Примітки: 
1) * — вірогідність змін по відношенню до інтакту; 
2) ** — вірогідність змін по відношенню до контролю; 
3) *** — вірогідність змін по відношенню до препарату порівняння. 

ортофену вміст оксипроліну не 
зменшувався у порівнянні з конт
рольною групою, що свідчить про 
відсутність істотного впливу ос
таннього на розвиток і перебудо
ву грануляційної тканини у вжив
леній ватній кульці. В той час на 
тлі введення різних доз комплек
су "Локорин" спостерігалося під
вищення рівня оксипролінурії, яке 
корелювало із зростанням дози 
екстракту. Так, при його застосуван
ні в дозі 25 мг /кг вміст оксипро
ліну в сечі складав 15,46 мг/л , а 
в дозі 50 мг /кг — 25,42 мг /л . 
Це співпадає з вірогідним змен
шенням маси грануляційної тка
нини саме в цих дослідних групах 
і свідчить про більшу ефектив
ність рослинного комплексу "Ло
корин" у дозі 50 мг /кг як засобу, 
що має антипроліферативну ак
тивність. 

Аналіз табл. 4 показав, що на 
5 добу швидкість загоєння трафа
ретних ран при використанні екс
тракту "Локорин" у дозі 25 і 
50 мг /кг була майже в 3 рази 
вище, ніж у контролі і в 2 рази 
вищою у порівнянні з референс-
препаратом. На 7 добу площа 
рани при лікуванні поліфеноль
ним комплексом "Локорин" у до
зі 50 мг/кг вірогідно зменшила
ся в порівнянні з контролем і 
препаратом порівняння. Цей ефект 
у даній дозі спостерігався до по
вного загоєння ран, яке відбува
лося між 13 і 15 добою. При його 
використанні в дозі 25 мг/кг, а 
ортофену в дозі 8 мг/кг площа 
рани почала вірогідно зменшува
тися на 9 добу лікування в по
рівнянні з контролем. Повне за
гоєння ран у цих групах відбува
лось між 15 та 18 добою. Аналіз 
кількості лейкоцитів крові та лей
коцитарної формули як маркерів 
важкості запалення (табл. 5) дав 
змогу встановити, що кількість 
лейкоцитів на 5 день в усіх до
слідних групах була майже одна
ковою, але вірогідно відрізнялась 
від нелікованого контролю — під
вищувалась у 2 рази. На 13 день 
досліду кількість лейкоцитів була 
вірогідно вищою тільки при прийо
мі ортофену та у нелікованих тва
рин у порівнянні з нормою. В 
інших групах кількість лейкоци-
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Таблиця 4 
Вплив екстрактів Лядвенця рогатого на загоєння трафаретних ран у щурів ( в = 3 2 ) 

Дні Контроль Ортофен, 8 мг/кг Локорин. 25 мг/кг 
досліду Площа ран, см 2 V Площа ран, см ? V Площа ран, см 2 V Площа рОДзШ? . V 

2 2,0+0,023 1,95+0,011 2,1±0,05 1,97±0,013 

5 1,7+0,12 0,17 1,55±0,06 0,25 1,4+0,1 0,5 1,25+0,22 0,57 

7 1,3+0,05 0,53 1,1 ±0,004 0,77 1,02±0,011 1,05 0,95±0,07*'** 1,07 

9 1,22+0,017 0,63 0,74±0,033* 1,6 0,81+00,55* 1,59 0,7±0,016* 1,81 

11 1,05+0,04 0,9 0,6+0,12* 2,25 0,5±0,07* 3,2 0,3±0,003*'** 5,56 

13 0,9+0,007 1,2 0,35+0,18* 4,57 0,18+0,063* 10,66 0,15±0,008*'** 12,13 

15 0,5±0,0022 3 0,11±0,013* 16,27 0,07+0,00* 29 - 100 

18 0,12+0,01 15,6 100 - 100 - 100 

19 0,08+0,008 24 - 100 - 100 - 100 

Примітки: 
1) * — вірогідність змін по відношенню до контролю; 
2) ** — вірогідність змін по відношенню до препарату порівняння. 

Таблиця 5 
Вплив екстрактів Лядвенця рогатого на деякі гематологічні показники 

у щурів на моделі трафаретних ран (п=32) 

Строк 
експери- І : Гематологічні 

;;V показники 

Група тварин ' j Строк 
експери- І : Гематологічні 

;;V показники контроль ортофен, 
8 мг/кг 

локорин, 
25 мг/кг 

; '^ЯОКОрИН, 
^ - Ш м г / к г 

5 доба 

лейкоцити, 10 9 /л 14,6±1,8 30+3,4* 29,2±2,2* 28,8±1,9* 26,9+1,9* 

5 доба 

паличкоядерні 
нейтрофіли, % 

10,1+0,07 18,6+1,1* 16±2,4* 14,25+3,1* 14,1+2,65*** 

5 доба сегментоядерні 
нейтрофіли, % 15+1,2 28,5+4,85* 21,6+1,8*'** 23,6+3,3* 20,4+2,75*'** 

5 доба 

лімфоцити, % 71,3+5,1 44,4+7,65* 54,35+4,8* 55,65±6,2* 60,8±4,95*** 

5 доба 

моноцити, % 3,6±0,55 8,5+0,9* 7+0,15*'** 7,12+0,65* 5,6+0,5*'** 

9 доба 

лейкоцити, 10 9 /л 14,6+1,8 23,8+3,2* 22,8±2,2* 21,4+1,9* 19,5+1,1* 

9 доба 

паличкоядерні 
нейтрофіли, % 

10,1+0,07 12,8±1,7* 10,8+1,4 11±1,5 10,6±0,5** 

9 доба сегментоядерні 
нейтрофіли, % 15+1,2 23,2+2,3* 20,0±0,7*'** 20,2±1,1* 18,7+1,1*'** 

9 доба 

лімфоцити, % 71,3+5,1 56,5±3,66 63,3±5,12 62,5±3,2 65,6±3,55 

9 доба 

моноцити, % 3,6±0,55 7,5±1,5 5,9±0,9 6±0,7 5,1±0,95 

13 доба 

лейкоцити, 10 9 /л 14,6+1,8 19,4±2,4* 17±1,4 16±1** 13,4+1,7** 

13 доба 

паличкоядерні 
нейтрофіли, % 10,1+0,07 12,5+1,5 10,6+1,1 10,8±1,4 10,4+0,8 

13 доба сегментоядерні 
нейтрофіли, % 15±1,2 21±1,4 17,6+2,07 17,4+0,5 15,2+0,8 

13 доба 

лімфоцити, % 71,3+5,1 62+5,25 67,7+4,1 68±3,6 70,85±4,5 

13 доба 

моноцити, % 3,6+0,55 4,5±0,75 4,2±0,22 3,78±0,5 3,55+0,9 

Примітки: 
1) * — вірогідність змін по відношенню до інтакту; 
2) ** — вірогідність змін по відношенню до контролю. 



ДОКЛіНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ 43 

тів приходила до меж норми. Одер
жані дані свідчать про те, що 
поліфенольний екстракт Лядвен
ця рогатого має виражені проти
запальні властивості. Про це свід
чить зменшення кількості лейко
цитів та зміна показників лейко
цитарної формули. Зниження кіль
кості паличкоядерних нейтрофі
лів вже на 5 день у групах тва
рин, яких лікували екстрактом 
Лядвенця рогатого, доводить, що 
перебіг запального процесу стає 
менш інтенсивним. Збільшення 
кількості лімфоцитів свідчить про 

активізацію системи гуморально
го імунітету, а зменшення кілько
сті моноцитів — про те, що із зату
ханням запального процесу кіль
кість макрофагів зменшується. 

ВИСНОВКИ 
1. Екстракт "Локорин" у дозі 

50 мг/кг позитивно впливає на 
перебіг фази ексудації на різних 
моделях набряку (антиексудатив
на активність склала при кара-
геніновому набряку 44,5%, а зи-
мозановому — 59,9%). 

2. Екстракт "Локорин" у дозі 
50 мг /кг проявляє помірну анти-

проліферативну активність, яка 
співпадає з активністю референс-
препарату. 

3. Екстракт "Локорин" у дозі 
50 мг/кг найбільш активно впли
ває на загоєння трафаретних ран 
та нормалізує деякі гематологічні 
показники. 

4. Екстракт "Локорин" у дозі 
50 м г / к г можна пропонувати 
для подальшого поглибленого ви
вчення як протизапального пре
парату комплексної дії, який ак
тивно впливає на всі стадії запа
лення. 
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