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В результате комплексного изучения аллергенности и иммунотоксичности лапчатки белой 
экстракта сухого показано, что в тестах общей системной анафилаксии (анафилактиче-
ский шок) и активной кожной анафилаксии, проведенных на морских свинках альбиносах, 

а также в реакции гиперчувствительности замедленного типа на мышах экстракт не обладает 
сенсибилизирующим действием. При изучении иммунотоксических свойств установлено, что 
исследуемый экстракт проявляет стимулирующее действие на первичный гуморальный иммун-
ный ответ в терапевтической дозе 3 мг/кг и не оказывает влияния на эффекторы клеточного 
звена иммунитета экспериментальных животных. 
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Введение. В  последние годы лекарствен-
ные средства растительного происхождения, 
в частности, созданные на основе лапчатки бе-
лой (Potentilla alba L.) семейства розоцветных 
(Rоsaceae), входящие в  состав БАДов, исполь-
зуют в комплексной терапии гипотиреоза наря-
ду с  гормонами щитовидной железы [1]. Пози-
тивный опыт применения экстракта лапчатки 
белой в качестве БАДа, определил перспекти-
ву разработки на его основе нового лекарствен-
ного средства терапии гипотиреоза. В качестве 
лекарственного сырья у этого растения исполь-
зуют корни и корневища. По литературным дан-
ным, подземная часть этого растения содержит 
углеводы (крахмал), иридоиды, сапонины, фе-
нолкарбоновые кислоты, флавоноиды (кверце-
тин), дубильные вещества (галлотанин), а также 
элементарный йод и анионы йодистой кислоты, 
микроэлементы  – марганец, медь, цинк, селен 
[2]. Получение сухого экстракта из высушенных 
корней и корневищ культивируемого растения 
лапчатки белой (Potentilla alba L.), изучение его 
химического состава, методов стандартизации, 
привело к созданию на его основе нового лекар-

ственного средства в виде готовых лекарствен-
ных форм – капсул и таблеток для приема внутрь 
[3]. 

Одним из обязательных этапов доклинических 
токсикологических исследований новых фарма-
кологических веществ является оценка их безо-
пасности, в частности, иммунотоксичности и ал-
лергенности. 

Целью исследования явилась доклиническая 
оценка иммунотоксичности и  аллергенности 
лапчатки белой экстракта сухого, впервые полу-
ченного во ВНИИ лекарственных и ароматиче-
ских растений.

Материалы и  методы исследования. Выбор 
методов при изучении аллергенности и  имму-
нотоксичности лапчатки белой экстракта сухо-
го определялся требованиями, изложенными 
в «Руководстве по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств», 2012 г [4] 
и международной практикой изучения иммуно-
токсичности. 

Эксперименты выполнены на морских свинках 
альбиносах (самцы, масса тела 350-400 г), мышах 
линии CBA и BALB/c (самцы, масса тела 18-20 г), 
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полученных из питомника филиал «Андреев-
ка» ФГБУН НЦБМТ ФМБА, Московской обла-
сти и ФГБНУ ВИЛАР. Содержание, кормление 
и уход за животными проводили в соответствии 
с Европейской конвенцией по защите позвоноч-
ных животных, используемых для эксперимен-
тальных и  иных целей (Европейская конвен-
ция, Стасбург,1986) [5]. Протокол эксперимента 
был одобрен биоэтической комиссией ФГБНУ 
ВИЛАР. Экспериментальные группы животных 
формировали методом случайной выборки с уче-
том массы тела.

В  работе использовали лапчатки белой экс-
тракт сухой, полученный в  отделе фитохи-
мии ФГБНУ ВИЛАР и представляющий собой 
аморф ный порошок светло-коричневого цвета 
с  розоватым оттенком. Полученный экстракт 
лапчатки белой стандартизован по сумме фе-
нольных соединений в пересчете на (+)-катехин, 
содержание которых в образце составило 48% [6]. 

На основании ранее проведенного изучения 
фармакологической активности лапчатки белой 
экстракта сухого рекомендована суточная тера-
певтическая доза составляла ≈ 3 мг/кг. В данном 
исследовании морским свинкам альбиносам, мы-
шам линии СВА и BALB/c исследуемый экстракт 
вводили в дозах 3 и 30 мг/кг (соответственно су-
точная и  10-ти кратная суточная терапевтиче-
ская) в виде 0,03% и 0,3% водных растворов, при-
готовленных ex temporе. Контрольные животные 
получали эквивалентные объемы изотоническо-
го раствора NaCl.

Потенциальные аллергизирующие свойства 
лапчатки белой экстракта сухого были оценены 
с помощью следующих тестов: реакции общей 
системной, активной кожной анафилаксии и ре-
акции гиперчувствительности замедленного ти-
па.

Для воспроизведения реакции общей систем-
ной анафилаксии (анафилактический шок) жи-
вотных контрольной (n=8) и двух опытных групп 
(n=16) иммунизировали согласно схеме: 1-ая инъ-
екция – подкожно, 2-я и 3-я – внутримышечно, 
через день в область бедра. На 21-й день после 
начала сенсибилизации опытным животным 
внутривенно вводили разрешающую дозу экс-
тракта, равную суммарной сенсибилизирующей, 
а контрольным – 0,9% раствор NaCl, после че-
го регистрировали развитие анафилактической 
реакции. Учет интенсивности проявления ана-
филактического шока проводили в индексах по 
Weigle. 

В тесте активной кожной анафилаксии, про-
веденной на морских свинках-альбиносах (n=24), 
сенсибилизированным животным (согласно вы-
ше указанной схеме) на 21 день от начала сенси-
билизации внутривенно вводили 0,5 мл 1% рас-
твора красителя синего Эванса. Через 20 минут 

после этого в  предварительно выстриженный 
участок кожи вводили внутрикожно исследуе-
мый экстракт в двукратном разведении в объе-
ме 50 мкл. Для контроля реакции тому же жи-
вотному на другой выстриженный участок кожи 
вводили 50 мкл 0,9% NaCl. Через 30 минут всех 
животных подвергали эвтаназии в СО2-камере 
и на внутренней стороне кожи, в месте введения 
тест-препарата и 0,9% NaCl (контроль n=8), опре-
деляли размер синих пятен. 

В  тесте реакции гиперчувствительности за-
медленного типа (ГЗТ) на мышах линии BALB/c 
было создано две экспериментальные группы 
по 10 животных в каждой: I группа – контроль 
(ПАФ с раствором Хенкса) в соотношении 1:1; 
II группа – лапчатки белой экстракт сухой, доза 
эквивалентная 10 мМ раствору в полном адъю-
ванте Фрейнда (ПАФ) в соотношении 1:1. Оцен-
ку реакции ГЗТ проводили через 24 часа после 
разрешающей инъекции экстракта путем изме-
рения величины отека лапок при взвешивании 
«контрольной» и «опытной» лапок с последую-
щим расчетом индекса реакции (ИР) по формуле:

ИР = Ро – Р к/ Рк · 100, где Ро – масса опытной лап-
ки, Рк – масса контрольной лапки.

Влияние изучаемого препарата на гумораль-
ный иммунитет оценивали по тесту генерации 
антителообразующих клеток (АОК) в селезен-
ке и титру гемагглютининов в сыворотке крови 
у  мышей, иммунизированных внутрибрюшин-
ным введением эритроцитов барана (ЭБ) в оп-
тимальной иммуногенной дозе (5х107) клеток на 
мышь. На 5-е сутки после иммунизации живот-
ных декапитировали и в суспензии клеток селе-
зенки определяли число АОК методом локаль-
ного гемолиза в модификации Cunningham, а в 
сыворотке крови – титр гемагглютининов в ре-
акции гемагглютинации, поставленной в микро-
титраторе Такачи. Реакция основана на способ-
ности антител, содержащихся в сыворотке крови 
иммунизированных животных, агглютиниро-
вать эритроциты барана, используемые в каче-
стве антигена. Титр антител (наибольшее раз-
ведение сыворотки, при котором наблюдается 
отчетливая агглютинация ЭБ) выражали вели-
чиной log2T.

Действие лапчатки белой экстракта сухого на 
состояние Т-клеточного иммунитета исследо-
вали по тесту индукции гиперчувствительности 
замедленного типа (ГЗТ) на мышах линии СВА. 
Для постановки реакции ГЗТ мышей I – V групп 
(n=50) иммунизировали подкожным введением 
в межлопаточную область эритроцитов барана 
в дозе (2x108 ) клеток на мышь. Мышам II и III 
групп за сутки до иммунизации ЭБ (день «-1») 
внутрибрюшинно вводили лапчатки белой экс-
тракт сухой в дозах 3 и 30 мг/кг. Мышам IV и V 
групп исследуемый экстракт в тех же дозах вво-
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дили внутрибрюшинно через 24 часа после инъ-
екции антигена (ЭБ, день «+1»). Контрольные 
мыши (I группа) получали внутрибрюшинно со-
ответствующие количества 0,9% раствора NaCl 
по схеме (ЭБ, день «+1»). На 5-е сутки после имму-
низации все животные получали субплантарно 
в левую заднюю лапу разрешающую инъекцию 
ЭБ в дозе (7 х108) клеток на мышь в объеме 50 
мкл (опытная лапа). В подушечку контрольной 
лапы вводили 50 мкл 0,9% раствора NaCl.

Полученные результаты подвергали статисти-
ческой обработке методом вариационной стати-
стики с применением «t» – критерия Стьюдента. 
Достоверность различий с  контролем считали 
при Р<0,05. Статистические данные обрабатыва-
ли с помощью программы Оffice Excel.

Результаты и обсуждение. Иммунизация мор-
ских свинок альбиносов экстрактом лапчатки 
белой в дозах 3 и 30 мг/кг с последующим вну-
тривенным введением разрешающей дозы иссле-
дуемого экстракта на 21-й день после начала сен-
сибилизации не вызывала у животных реакции 
общей системной анафилаксии. Анафилактиче-
ский индекс у животных контрольной и опытных 
групп составил менее единицы (табл. 1).

Полученные результаты позволяют сделать 
вывод о том, что введение лапчатки белой экс-
тракта сухого морским свинкам альбиносам в до-
зах 3 и 30 мг/кг не вызывало реакции общей си-
стемной анафилаксии.

В  тесте реакции активной кожной анафи-
лаксии, после внутрикожного введения раз-
решающей инъекции раствора лапчатки бе-
лой экстракта сухого, у животных подопытных 
и контрольной групп, диаметр окрашенного пят-
на статистически значимо не отличался, реак-
ция гиперчувствительности немедленного типа 
(ГНТ) была отрицательная (табл. 2).

Интенсивность реакции гиперчувствительно-
сти замедленного типа (ГЗТ) к химическим со-
единениям и их длительность зависят от сроков 
формирования и сочетанного действия различ-
ных субпопуляций Т-супрессоров, подавляющих 
реакцию ГЗТ. Если при индукции реакции ГЗТ 
мышам вводить химическое вещество в полном 
адъюванте Фрейнда (ПАФ), при котором не про-
исходит формирования Т-супрессоров, то появ-
ляется возможность выявить даже слабые хи-
мические аллергены. В  связи с  этим в  данном 
исследовании использовали модификацию реак-
ции ГЗТ с применением ПАФ.

Результаты эксперимента показали, что индекс 
реакции у мышей, сенсибилизированных лапчат-
ки белой экстрактом сухим, не имел статистиче-
ски достоверных различий по сравнению с соот-
ветствующим показателем в контроле (табл. 3). 

На основании полученных данных можно сде-
лать вывод, что лапчатки белой экстракт сухой 
не потенцировал реакцию ГЗТ у мышей. 

Таким образом, при изучении потенциальных 

Таблица 1
Индекс реакции анафилактического шока у морских свинок альбиносов, сенсибилизированных 

лапчатки белой экстрактом сухим

Группа животных Число животных в группе Индекс реакции по Weigle

I. Контроль, 0,9% NaCl 8 0,5±0,02

II. Лапчатки белой экстракт сухой, доза 3 мг/кг 8 0,6±0,03

III. Лапчатки белой экстракт сухой, доза 30 мг/кг 8 0,5±0,04

Таблица 2
Выраженность реакции активной кожной анафилаксии у морских свинок, получавших лапчатки 

белой экстракт сухой

Группа животных Размер окрашенного пятна, мм

I. Контроль, 0,9% NaCl 4,2 ±0,4

II. Лапчатки белой экстракт сухой,
 3 мг/кг 4,8±0,3

III. Лапчатки белой экстракт сухой, 30 мг/кг 5,0 ±0,5
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аллергизирующих свойств лапчатки белой экс-
тракта сухого в экспериментах на разных видах 
лабораторных животных не выявлены статисти-
чески значимые различия в результатах между 
контрольными и  подопытными группами. Ис-
следуемый экстракт в  диапазоне испытанных 
доз и схем сенсибилизации не вызывал реакции 
общей анафилаксии (анафилактический шок) 
и активной кожной анафилаксии, проведенных 
на морских свинках альбиносах. Лапчатки белой 
экстракт, введенный с  ПАФ, не потенцировал 
воспалительную реакцию в тесте гиперчувстви-

тельности замедленного типа у  мышей линии 
ВАLВ/с. 

 При исследовании влияния лапчатки белой экс-
тракта сухого на процессы антителообразования 
установлено, что исследуемый экстракт повы-
шал показатели гуморального иммунного отве-
та у мышей. Количество АОК, как в абсолютных 
значениях, так и при расчете на 106 спленоцитов 
в группе животных, получавших экстракт в дозе 
3 мг/кг, был значительно выше, чем в контроле. 
Дополнительно для оценки влияния экстракта 
на В-клеточное звено иммунитета использовали 

Таблица 5
Индекс реакции ГЗТ мышей линии СВА, получавших лапчатки белой экстракт сухой

Группа животных Индекс реакции

I. Контроль, 0,9% NaCl, день «+1» 40,5±4,4

II. Лапчатки белой экстракт сухой, 3 мг/кг, день «-1»  59,2±5,6

III. Лапчатки белой экстракт сухой, 30 мг/кг день «-1» 44,5±4,5

IV. Лапчатки белой экстракт сухой, 3 мг/кг день «+1»  53,9±5,5

V. Лапчатки белой экстракт сухой, 30 мг/кг день «+1» 48,5±4,6

Таблица 4
Показатели гуморального иммунного ответа мышей линии СВА при 5-дневном внутрижелудочном 

введении лапчатки белой экстракта сухого

Группа
животных

Показатели иммунного ответа

Абсолютное число АОК на 
одну селезенку 

Количество АОК на 106 
спленоцитов

Титр гемагглюти-
нинов (log2T)

I.Контроль, 
 NaCl 0,9% 258000±17000 1952±127 32,0±5,2

II.Лапчатки белой 
экстракт сухой, 3 мг/кг 360000±22000**  3079±139**  76,8±15,0*

III. Лапчатки белой 
экстракт сухой, 30 мг/кг  305000±27000 2586±129*  54,2±8,5

Примечание: * – достоверность различий с контролем (*Р<0,05; **Р<0,01)

Таблица 3
Индекс реакции ГЗТ у мышей, получавших лапчатки белой экстракт сухой

Группа животных Индекс ГЗТ, M±m / 24 часа

I. Контроль 0,37 ± 0,05

II. Лапчатки белой экстракт сухой 0,25 ± 0,04
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реакцию выработки гемагглютининов В-лимфо-
цитами иммунокомпетентных органов мышей 
при их иммунизации ЭБ. Результаты исследова-
ний свидетельствуют, что титр гемагглютининов 
(log2T) возрастал, особенно при введении дозы 3 
мг/кг. При увеличении дозы экстракта до 30 мг/кг 
исследуемый показатель у мышей так же увели-
чивался, но не имел статистически достоверных 
различий с контролем (табл. 4). 

Таким образом, представленные данные свиде-
тельствуют о стимулирующем влиянии лапчатка 
белой экстракта сухого на гуморальный иммун-
ный ответ мышей линии СВА.

 При исследовании влияния лапчатки белой 
экстракта сухого на клеточно-опосредованную 
реакцию ГЗТ установлено, что исследуемый 
экстракт не потенцировал индекс реакции ГЗТ 
у мышей лини CBA при однократном введении 
в дозах 3 и 30 мг/кг при различных схемах введе-
ния (табл. 5). 

Лапчатки белой экстракт сухой не влиял на эф-

фекторы клеточного иммунитета мышей. 
Так им образом, результаты экспери-

ментальных исследований показали, что 
5-кратное внутрижелудочное введение лап-
чатки белой экстракта сухого в дозах 3 и 30 
мг/кг вызывало значительную стимуляцию 
первичного иммунного ответа у мышей ли-
нии СВА, причем более выраженный эф-
фект наблюдался в терапевтической дозе 3 
мг/кг. При различных схемах введения ис-
следуемый экстракт не влиял на клеточный 
иммунитет. 

Выводы. 1. Лапчатки белой экстракт сухой не 
индуцирует аллергические реакции и по своей 
природе не является потенциальным аллергеном.

 2. Лапчатки белой экстракт сухой оказывал 
стимулирующее действие на первичный иммун-
ный ответа у мышей в дозе 3 мг/кг; в более высо-
кой дозе данный эффект снижался. 

3. Изученный экстракт не влиял на клеточный 
иммунитет. 
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The comprehensive study of allergenicity and immunotoxicity of dry extract of Potentilla alba L. has shown that 
the extract has no sensitizing effect in tests of the general systemic anaphylaxis (anaphylactic shock) and active 
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