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Аннотация. При разработке нового лекарственного средства растительного происхождения требуется 
определить его состав и безопасность. Установлено содержание суммы экстрактивных веществ и флавонои-
дов по методике ГФ XIV издания. При введении через зонд экстракта шикши черной в дозах от 60 мг/20 г до 
110 мг/20 г острой токсичности не выявлено, LD50 не установили, в связи с отсутствием летальности. Экстракт 
побегов шикши черной (Empetrum nigrum L.), согласно ГОСТ 12.1.007-76, отнесен к классу малоопасных 
веществ. Отклонения стандартных показателей биохимических и клинических анализов при введении экстракта 
шикши в максимальной дозе в течение 30 дней были в пределах нормы. 
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Abstract. The development of a new herbal medicinal product requires determination of its composition and safety. 
The content of the sum of extracted substances and fl avonoids was determined according to the method proposed by 
the State Pharmacopoeia of the XIV edition. No acute toxicity was detected when the Empetrum nigrum extract was 
injected through a probe in doses from 60 mg / 20 g to 110 mg / 20 g, LD50 was not revealed. Empetrum nigrum herb 
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extract according to GOST 12.1.007-76 is classifi ed as low-risk substance. Abstract deviations of standard indicators 
of biochemical and clinical analyzes with the introduction of Empetrum nigrum extract at a maximum dose for 30 days 
were within normal limits.
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Поиск природных регуляторов алиментарно-зави-
симых заболеваний, протекающих с нарушением 
углеводного, липидного обмена, обоснован нарас-
танием этих патологий в популяции. Наше внима-
ние привлекла шикша черная (Empetrum nigrum L.) 
из семейства Вересковых (Ericaceae), обладающая 
многогранностью эффектов, в том числе и коррекцией 
метаболических нарушений [1, 7].

Шикша черная – это ягодное растение, ее плоды 
съедобны и являются частью рациона коренных наро-
дов Севера, так как утоляют жажду, обладают противо-
цинготным, мочегонным свойствами, препятствуют 
утомляемости. В наших предыдущих исследованиях 

на модели аллоксанового диабета у эксперименталь-
ных животных подтверждена гипогликемическая 
активность сока надземных частей шикши черной [12].  

Сведений о получении лекарственных средств из 
надземной части шикши черной в доступной литера-
туре не обнаружено, что дало нам основание для раз-
работки технологий изготовления экстракта из дан-
ного объекта и установление его безопасности.

Цель исследования: определение содержания 
суммы экстрактивных веществ и флавоноидов, уста-
новление токсичности (острой и хронической) экс-
тракта побегов шикши черной.

Материалы и методы
Объект исследования – экстракт из побегов шикши 

черной, полученный методом реперколяции на спирте 
этиловом 70 %. 

Для получения экстракта были использованы 
6 партий побегов шикши черной, собранных в 2020 
году в Камчатском крае в фазу цветения растения. 
Побеги представляют собой 2-3-летние веточки, 
покрытые темно-пурпуровой или коричнево-кашта-
новой корой. На стеблях густо расположены мутовча-
тые, реже очередные, мелкие (до 5 мм длиной, 1,5 мм 
шириной) листочки, похожие на хвоинки, соотноше-
ние стеблей и листочков в побегах по массе 1:1 [11].

Определение содержания суммы экстрактивных 
веществ проводили по методу 2, изложенному в ГФ 
XIV издания [6].

Содержание флавоноидов в экстракте побегов 
шикши черной определяли методом дифференциаль-
ной спектрофотометрии на спектрофотометре UNICO 
2800 UV/VIS (США) при ʎ=410 нм по методике, раз-
работанной для анализа противодиабетического экс-
тракта [15]. 

Стандартом для определения суммы флавоноидов 
выбрали рутин, максимумы поглощения комплексов 
экстрактов шикши черной с AlCL3 имели близкие 
значения с комплексом рутина с AlCL3 (ʎmax=410±2) 
(рис. 1).

Статистическая обработка результатов количест-
венного определения биологически активных веществ 
в объектах исследования проводилась согласно тре-
бованиям ОФС.1.1.0013.15 ГФ XIV издания [6].

Полученный жидкий экстракт шикши черной 
предварительно выпаривали на ротационном испари-
теле UL-2000Е при температуре не выше 40-50 °С для 
удаления экстрагента.

Рис. 1. Дифференциальные спектры поглощения: 1 – СО рутина 
с AlCL3; 2 – жидкого экстракта побегов шикши черной на 70 % 
этиловом спирте с AlCL3

Определение острой и хронической токсичности 
проводили на половозрелых 80 белых мышах обо-
его пола линии ICR (CD-1) возраста 3 месяца на базе 
вивария «Центра гигиены и эпидемиологии в При-
морском крае». При определении острой токсичности 
мыши были рандомизировано разбиты на 6 групп. Во 
время проведения эксперимента соблюдали карантин 
(14 дней) и стандартные операционные процедуры 
(СОП) обращения с животными [3]. Питание [4], 
прием воды [5], световой режим, температура и влаж-
ность контролировали согласно разработанным нор-
мативам [3, 13, 14].  

Дозы исследуемого объекта для введения живот-
ным готовили путём разведения экстракта шикши 
черной в очищенной воде и вводили внутрижелудочно 
в объеме 2 мл/300 г массы тела с помощью зонда, что 
приближает к пероральному способу введения [10]. 
При этом учитывали, что максимально возможное 
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введение составляет 0,5 мл/20 г (мышам) с интерва-
лом не менее 30 мин.

Согласно инструкции, в первый день после вве-
дения экстракта шикши опытные животные нахо-
дились под непрерывным наблюдением в открытом 
поле по методике Hall, регистрировалось поведение 
животных (вегетативные и ориентировочные реак-
ции), внешний вид (состояние шерстного покрова, 
глаз, ушных раковин, слизистых оболочек), в 
остальные 14 суток параметры определяли одно-
кратно в день [10]. 

Установление хронической токсичности требует 
более длительного наблюдения. Введение экстракта 
животным внутрижелудочно и наблюдение прово-
дили в течение 30 суток. Интактная группа (1-я) или 
биологический контроль находилась на стандартной 
диете. Опытная группа (2-я) получала экстракт в дозе 

110 мг/20 г с интервалом 30 минут. Животные биоло-
гического контроля получали идентичный объем воды 
очищенной. В каждой группе было по 9 особей. 

Функциональное состояние внутренних органов 
и процесса обмена веществ оценивали по содержа-
нию основных биохимических показателей с помо-
щью анализатора Mindray BS – 480, гематологических 
показателей крови – на гематологическом анализаторе 
Sysmex XS-1000i.

Обработка полученных данных проводилась мето-
дом малой выборки с вычислением среднего значе-
ния и статистической ошибки среднего значения. 
Сравнения цифровых показателей производили по 
t-критерию Стьюдента при уровне значимости нуле-
вой гипотезы (p≤0,05), для установления взаимос-
вязи между полученными показателями использовали 
выборочный коэффициент корреляции [8].

Результаты и обсуждение
Жидкий экстракт травы шикши черной предс-

тавляет собой желтую жидкость со специфическим 
смолянистым запахом. В жидком экстракте побегов 
шикши черной определяли экстрактивные вещества и 
флавоноиды в пересчете на рутин (табл. 1).

Таблица 1 – Содержание суммы БАВ в жидком экстракте 
побегов шикши черной 

Объект 
Содержание суммы 

экстрактивных 
веществ, %

Содержание суммы 
флавоноидов 
в пересчете 
на рутин, %

Экстракт побегов 
шикши черной, n=6 21,70±0,11 0,46±0,002

Однократное введение экстракта побегов шикши 
черной мышам в дозах от минимальной 60 мг/20 г до 
максимальной 110 мг/20 г массы тела животного не 
вызывало гибели мышей. 

Не выявлены отклонения в ориентации (горизон-
тальный и вертикальный компоненты) в открытом 
поле при сравнении с интактной группой. Вегетатив-
ные функции (частота и оформление фекальных масс, 
количество и цвет мочи), глубина и частота дыхатель-
ных движений сохранялись в пределах нормы на про-
тяжении периода наблюдений. 

Слезотечение, выделения из ушей и носа, слюноте-
чение или сухости слизистых не наблюдались. Тонус 
мускулатуры у всех мышей был умеренным, конеч-
ности в норме. Шерстный покров имел нормальный 
блеск, обычной густоты.

Результаты проведенных исследований позволяют 
отнести исследуемый экспериментальный препа-
рат (экстракт побегов шикши) к классу малоопасных 
веществ [2]. 

Этот вывод подтверждает уровень биохимических 
показателей, который колебался в пределах физиоло-
гической нормы (табл. 2, 3). 

Данные по влиянию экстракта на показатели, 
характеризующие функции почек, представлены в 

таблице 3. Отклонений от группы биологического 
контроля не наблюдали.

Таблица 2 – Влияние длительного введения экстракта побегов 
шикши черной на биохимические показатели функции печени 
мышей (M m)

Группы,
количест-
во мышей

Общий 
билиру-

бин,
ммоль/л

Холесте-
рин,

ммоль/л
АЛТ*,
ед/л

АСТ*,
ед/л

Тригли-
цериды,
ммоль/л

1-я группа, 
n=9 1,38±0,14 2,0±0,3 38,5±2,6 317,26±40,1 0,70±0,08

2-я группа, 
n=9 1,36±0,14 2,3±0,4 45,5±4,0 350,6±39,1 0,72±0,03

Примечание. *АЛТ – аланинаминотрансфераза, **АСТ – аспар-
татаминотрансфераза.

Таблица 3 – Влияние длительного введения экстракта побегов 
шикши черной на биохимические показатели функции почек 
мышей (M m)

Группы, 
коли-
чество 
мышей

Мочевая 
кислота, 
ммоль/л

Моче-
вина, 

ммоль/л

Креа-
тинин, 

ммоль/л

Общий 
белок, 

г/л
ЛДГ * ед/л

1-я 
группа, 
n=9

130,0±20,0 8,35±0,8 33,0±3,0 41,4±0,4 4010,0±390,3

2-я 
группа, 
n=9

145,6±23,0 8,36±0,9 38,3±3,5 50,2±0,4 3781,4±387,7

Примечание. *ЛДГ – лактатдегидрогеназа.

Определены особенности действия алиментарного 
фактора на показатели крови, так содержание гемо-
глобина (HGH) в группе биологического контроля – 
123,0±10,1 г/л; при приеме экстракта шикши черной – 
129,2±6,7 г/л, то есть без достоверных различий.

Количество эритроцитов в интактной группе 
8,1±0,1×1012/л; в группе, принимающей экстракт 
травы шикши – 8,5±0,1×1012/л. Коэффициент кор-
реляции между гемоглобином и эритроцитами 
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в опытной группе r=0,88, в интактной – r=0,90, т. е. 
сильный однонаправленный. О содержании в эритро-
цитах гемоглобина судят по цветовому показателю 
или фарб-индексу. В опытной группе цветной пока-
затель 0,45±0,007, в интактной группе – 0,45±0,001. 
Коэффициент корреляции между гемоглобином 
и цветным показателем r=0,79 в опытной группе, 
в интактной – r=0,80.  

Все остальные показатели, представленные 
в таблице 4, также не выходят за пределы нормы 
и согласуются с литературными данными [9]. Отме-
чается высокая однонаправленная корреляция между 
средним объёмом эритроцитов (MCV) и средним 
содержанием гемоглобина в эритроците (r=0,92), 
сильная разнонаправленная связь МСV со средней 
концентрацией гемоглобина в эритроците (r=-0,94) 
в опытной группе.

Таблица 4 – Основные показатели «красной» крови 
мышей после введения экстракта побегов шикши черной 
в эксперименте (M±m)

Группы,
количество 

мышей

Средний 
объем 

эритро-
цитов 

(MCV), fl 

Среднее со-
держание
гемогло-
бина в 

эритроците 
(MCH), пг

Средняя
концен-
трация 

гемоглобина 
в эритроците 
(MCHC), %

Ширина 
распре-
деления 
эритро-

цитов по 
объемам 
(RDW), fl 

1-я группа, 
n=9 46,9±1,5 15,1±0,2 321,8±4,9 30,6±1,5

2-я группа, 
n=9 46,5±0,5 15,4±0,1 327,0±3,9 29,2±2,0

При введении экстракта побегов шикши черной 
установленные показатели тромбоцитов не менялись 

(табл. 5). Отмечена сильная однонаправленная кор-
реляционная связь между количеством тромбоцитов 
и средним объемом тромбоцитов (r=0,75) и разнона-
правленная c распределением тромбоцитов по объему 
(r=-0,69) в опытной группе мышей, что соизмеримо 
с интактной группой.

Таблица 5 – Основные показатели тромбоцитов крови 
мышей после введения экстракта побегов шикши черной 
в эксперименте (M±m)

Группы,
коли-
чество 
мышей

Тромбо-
циты 
(PLT), 
103/мм3

Средний 
объем тром-

боцитов 
(MPV), fL

Распределение 
тромбоцитов 

по объему 
(PDW), %

Тромбо-
крит 

(PCT), %

1-группа 
n=9 775,2±81,4 6,9±0,2 6,6±0,3 0,54±0,05

2-группа, 
n=9 803,2±61,0 6,8±0,4 6,5±0,5 0,51±0,02

Использование грызунов категории SPF снижает 
вариабельность изучаемых показателей. Соотноше-
ние различных видов лейкоцитов имеет клиническое 
значение для оценки активности иммунной системы. 
Данные лейкоцитарной формулы в таблице 6 согласу-
ются с литературными данными [9].

Таблица 6 – Анализ лейкоцитарной формулы у мышей 
после  введения экстракта побегов шикши (M±m)

Группы,
количест-
во мышей

Лейко-
циты, 
109/л

Эози-
нофи-
лы, %

Ней-
трофи-
лы, %

Лим-
фоци-
ты, %

Моно-
циты, 

%

Базо-
филы, 

%
1-я группа, 
n=9 3,0 0,3 2,7 92,3 0,7 4,0

2-я группа, 
n=9 3,7 0 2,0 93,0 0,8 4,2

Выводы
1. Определена сумма экстрактивных веществ и 

сумма флавоноидов в пересчете на рутин в жидком 
экстракте побегов шикши черной.

2. При энтеральном введении лабораторным 
мышам CD-1 (самки и самцы) экстракта побегов 
шикши в дозах от 60 мг/20 г до 110 мг/20 г леталь-
ность отсутствовала, что не позволило установить 
LD50, поэтому, согласно государственным стандартам, 
экстракт побегов шикши можно отнести к категории 
нетоксических субстанций [2].

3. Не выявлено нарушений функционирования 
внутренних органов (печени и почек) по биохими-

ческим показателям крови при длительном приеме 
экстракта побегов шикши черной.

4. Состояние иммунной и свёртывающей систем, 
насыщение организма кислородом находятся в преде-
лах нормы. 

Полученные данные подтверждают наличие 
потенциала у водно-спиртового экстракта шикши чер-
ной в качестве корректора метаболических нарушений 
и перспективность исследований по  дальнейшему 
изучению активности экстракта для получения на его 
основе безопасного эффективного лекарственного 
средства.
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