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Воробейник краснокорневой Lithospermum erythrorhizon Sieb. et Zucc. — 
многолетнее травянистое растение, произрастает на сухих каменистых скло-
нах в Забайкалье (Сосудистые..., 1991), культивируется в Китае, Японии и 
Корее. Вид относится к редким растениям, поэтому его интенсивные заго-
товки приводят к снижению его продуктивности и запасов (Харкевич, Качу#
ра, 1981). 

Подземная часть L. erythrorhizon является источником нафтохинонов, 
представленных различными ацильными производными шиконина, к ко-
торым относятся дезоксишиконин, ацетилшиконин, изобутирилшиконин, 
изовалерилшиконин, а#метил#н#бутирилшиконин, р,р#диметилакрилшико#
нин, р#оксиизовалерилшиконин (Morimoto, Hirata, 1966; Федореев, 1980). 
Шиконин и его эфиры являются природными антисептиками широкого 
спектра действия, оказывают противовоспалительное действие и стиму-
лируют регенерацию тканей (Tanaka et al., 1986; Papageorgiou et al., 
1999). 

До недавнего времени единственным производителем шиконина для по-
требностей фармацевтической и парфюмерной промышленности была Япо-
ния. Недостаток сырья для получения шиконина и его дериватов стимули-
ровал развитие биотехнологических способов получения биомассы клеток 
L. erythrorhizon. В Биолого#почвенном институте Дальневосточного отделе-
ния (БПИ ДВО) РАН был получен высокопродуктивный штамм воробейни-
ка краснокорневого ВК#39 (Bulgakov et al., 2001). Корни плантационных рас-
тений накапливают до 1—2 % суммы эфиров шиконина за пять—семь лет 
культивирования, тогда как концентрация этих соединений в клетках L. ery-
throrhizon достигает по окончании одностадийного технологического процес-
са до 12 % от массы сухих клеток. 

Кроме того, клеточные культуры биосинтезируют и другие группы вто-
ричных метаболитов по шикимат#фенилаланиновому пути. Из культуры кле-
ток L. erythrorhizon выделены бензохинонилфурановые соединения, назван-
ные позднее эхинофуранами, и олигомеры кофейной кислоты (розмариновая 
кислота, литоспермовая кислота, литоспермовая кислота В и (+)#рабдозиин), 
суммарное содержание которых в каллусах в несколько раз выше, чем в кор#
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нях нативного растения (Федореев и др., 1993; Yazaki et al., 1997; Yamamoto 
et al, 2000; Fedoreyev et al., 2005). 

Цель настоящего исследования — изучение диуретической, противовос-
палительной и антимикробной активности извлечения из клеточных культур 
воробейника краснокорневого, содержащего комплекс вышеупомянутых по#
лифенольных соединений — производных кофейной кислоты. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Объектом исследования были извлечения, полученные из каллусов 
L erythrorhizon штамм BK#39F (Bulgakov et al., 2001). Штаммы каллусных 
культур созданы в БПИ ДВО РАН из корней дикорастущих растений, за-
готовленных в Партизанском р#не Приморского края. Культивирование 
проводили на питательной среде W

K
/IAA описанным ранее способом (Bulga-

kov et al., 2001). После 30#суточного цикла выращивания каллусы извлека-
ли из культуральных сосудов и высушивали. Сухие каллусы экстрагирова-
ли гексаном в экстракторе Зайцева до полного удаления всех хиноидных 
пигментов и растительных восков. Содержание розмариновой кислоты и 
(+)#рабдозиина в биомассе клеток BK#39F было определено методом ВЭЖХ 
(по: Fedoreyev et al., 2005) и составило 1.6 и 1.2 % на сухую массу каллусов 
соответственно. Используемые в исследованиях неофицинальные экспери-
ментальные извлечения из клеточной культуры воробейника краснокорне-
вого представляли собой сухие экстракты клеточной культуры BK#39F, со-
держащие комплекс полифенольных соединений и именуемые в дальней-
шем ПФК. 

Фармакологические исследования проведены на белых беспородных кры-
сах обоего пола массой тела 180—210 г. Животных содержали на обычном 
пищевом рационе вивария при стандартном 12#часовом режиме освещения 
в индивидуальных клетках, приспособленных для сбора мочи. Умерщвление 
подопытных особей производили передозировкой эфирного наркоза, соблю-
дая утвержденные Министерством здравоохранения России «Правила про-
ведения работ с использованием экспериментальных животных». ПФК вво-
дили внутрижелудочно в смеси с 2%#ной крахмальной взвесью однократно 
в течение двух недель в суточной дозе 250 мг/кг, выбранной в результа-
те предварительного изучения острой токсичности по методу I. Litchfield 
и F. Wilcoxon (1953) на мышах массой тела 18—20 г при однократном внут#
рижелудочном введении в течение 14 дней. Установлено, что использова-
ние ПФК в дозах вплоть до 10 000 мг/кг не вызывало гибели животных, что 
позволяет отнести ПФК клеточных культур воробейника краснокорневого 
к группе относительно безвредных и малоопасных веществ согласно сущест-
вующей классификации. 

В качестве препарата сравнения использовали отвар листьев зимолюбки 
зонтичной Chimaphyla umbellata (L.) W. Barton, приготовленный по методике 
ГФ#XI в соотношении 1 : 5. Доза препарата сравнения 500 мг/кг массы тела 
животного. В результате фитохимических исследований было установлено, 
что качественный и количественный состав фенольных соединений листьев 
зимолюбки зонтичной сопоставим с таковым для официального раститель-
ного уроантисептика — листьев толокнянки обыкновенной Arctostaphyllos 
uva�ursi (L.) Spreng., а мочегонное, противовоспалительное и антимикробное 
действия не уступают по степени выраженности эффектам отвара листьев 
толокнянки обыкновенной (Брюханов и др., 1996, 1997). 
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При исследовании диуретического действия у группы животных (л = 12) 
предварительно устанавливали исходный уровень показателей экскреторной 
функции почек. В собранной за сутки моче (суточный диурез) определяли 
содержание креатинина, экскреция которого служила мерой клубочковой 
фильтрации, фотоколориметрическим способом, основанным на фотомет-
рической реакции с пикриновой кислотой (реакция Яффе) по модифициро-
ванной методике Поппера. Для расчета суточной экскреции электролитов 
в собранной моче определяли содержание ионов Na

+
 и К

+
 (мкМ) методом 

пламенной фотометрии. 

Для оценки противовоспалительной активности ПФК определяли его 
влияние на разные стадии процесса воспаления (Winter et al., 1962; Руковод-
ство..., 2000). Антиэкссудативное действие изучали, моделируя острый вос-
палительный отек субплантарным введением крысам (п = 12) флогогенного 
агента карррагенина (0.1 мл 1%#ного раствора). Измерение объема правой 
задней конечности проводили с помощью плетизмометра после двухнедель-
ного курса внутрижелудочного введения ПФК в дозе 250 мг/кг до, а также 
через 60, 120 и 240 мин после введения флогистика. Животные контрольной 
группы на протяжении 14 дней получали эквиобъемное количество воды 
в идентичном режиме. На основании данных среднего прироста объема ко-
нечности животных, полученных в результате трех параллельных измерений, 
рассчитывали степень противовоспалительной активности (X) по формуле: 

где Ек — средний прирост объема конечности в контроле, Е0 — средний 
прирост объема конечности в опыте. 

Препарат считается эффективным в противовоспалительном отноше-
нии, если степень противовоспалительной активности превышает 30 % (Три#
нус и др., 1987). 

Влияние ПФК на течение пролиферативной фазы воспаления изучали на 
модели хлопчатобумажной гранулемы (Руководство..., 2000). Наркотизиро-
ванным крысам в асептических условиях имплантировали стерильные хлоп-
чатобумажные тампоны массой 20 мг. Ежедневно со дня операции в течение 
двух недель прооперированные животные получали ПФК в дозе 250 мг/кг. 
Контрольной группе животных вводили эквиобъемные количества воды очи-
щенной. По окончании курса введения извлечения тампоны с образовав-
шейся вокруг них грануляционной тканью извлекали и определяли массу 
влажной и высушенной до постоянной массы гранулемы. Массу грануляци#
онно#фиброзной ткани определяли по разнице между массами гранулемы и 
марлевого имплантанта. Разница между массами сухой и влажной грануле-
мы оценивалась как один из показателей экссудативного компонента воспа-
ления. 

Определение антимикробной активности проводили методом культиви-
рования тест#культур бактерий на средах с добавлением исследуемого из-
влечения (метод репликаций) по стандартной методике ГФ#XI. В качестве 
тест#культур использовали стандартные штаммы бактерий, относящихся к 
разным семействам: Pseudomonadas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli 
АТСС 25922, Staphyloccocus aureus ATCC 25923 и Acinetobacter. 

Для проведения исследований к 20 мл расплавленной и охлажденной до 
45 °С среды — мясо#пептонного агара (МПА) — добавляли ПФК в таком ко-
личестве, чтобы получить требуемую концентрацию в одном миллилитре. 
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