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Аннотация
Введение. В настоящее время по всему миру продолжается загрязнение территорий свинцом. Акту-

альной задачей является разработка новых эффективных лекарственных средств для лечения отравле-
ний свинцом. Цель работы – оценить эффективность применения сухого водного экстракта шишек ели 
обыкновенной при отравлении свинцом. Материалы и методы. Эксперимент проведён на 24 белых бес-
породных крысах обоего пола. Животным исследуемых групп вводили водный раствор ацетета свинца. 
Животным третьей группы проводили лечение экстрактом шишек ели обыкновенной (экстракт) путем 
внутрижелудочного введения 3 раза в неделю в течение месяца. Животным четвертой группы проводи-
ли лечение препаратом полифеман путем внутрижелудочного введения 3 раза в неделю в течение ме-
сяца. Элементный состав образцов тканей животных исследуемых групп определяли на энергодиспер-
сионном рентгенофлуоресцентном спектрометре марки QUANT’X. Для установления антиоксидантной 
активности экстракта использовали реакцию со свободным радикалом 2,2-дифенил-1-пикрилгидрази-
лом. Результаты. В группах животных, которым вводили раствор ацетата свинца и проводили лечение 
экстрактом и препаратом сравнения полифепан, наблюдается снижение содержания свинца в костях и 
тканях головного мозга по сравнению с содержанием у животных, которым вводили раствор ацетата 
свинца без лечения. Выявлено отсутствие влияния экстракта на моторную функцию кишечника. При 
определении антирадикальной активности установлено, что экстракт проявляет выраженную способ-
ность связывать свободные радикалы, сопоставимую с известным антиоксидантом рутином. Обсужде-
ние. Применение экстракта позволяет эффективно выводить свинец и препятствовать его депонирова-
нию в костной ткани. Благодаря способности процианидинов проникать через гематоэнцефалический 
барьер экстракт эффективен при поражении свинцом головного мозга. Экстракт также будет эффекти-
вен для снятия окислительного стресса, возникающего при отравлении свинцом. Заключение. Сухой 
водный экстракт шишек ели обыкновенной проявляет способность снижать содержание свинца в костях 
и тканях головного мозга в сравнении с группой, не получавшей лечения на фоне отравления ацетатом 
свинца. Экстракт способен не только эффективно снижать содержание свинца в организме, но и бороть-
ся с последствиями отравления, благодаря выраженной антирадикальной активности. 
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Abstract
Introduction Lead contamination is continuing worldwide. The development of new effective drugs for 

lead poisoning is an urgent task. The aim of the work is to evaluate the effectiveness of dry aqueous extract of 
spruce cones in lead poisoning. Materials and methods The experiment was carried out on 24 white mongrel 
rats of both sexes. Animals of the studied groups were administered aqueous solution of lead acetate. The 
animals of the third group were treated with the extract of cones of common spruce (extract) by intragastric 
administration 3 times a week for a month. Animals of the fourth group were treated with polypheman by 
intragastric administration 3 times a week for a month. The elemental composition of tissue samples of animals 
of the studied groups was determined on energy dispersive X-ray fluorescence spectrometer QUANT’X. The free 
radical reaction with 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl was used to determine the antioxidant activity of the extract. 
Results In groups of animals injected with lead acetate solution and treated with the extract and the comparison 
preparation polyphepan, a decrease in lead content in bones and brain tissues was observed compared to the 
content in animals injected with lead acetate solution without treatment. No effect of the extract on the motor 
function of the intestine was revealed. When determining the antiradical activity, it was found that the extract 
showed a pronounced ability to bind free radicals, comparable to the known antioxidant rutin. Discussion The 
use of the extract allows effective excretion of lead and prevents its deposition in bone tissue. Due to the ability 
of procyanidins to penetrate the blood-brain barrier, the extract is effective in brain damage caused by lead. 
The extract will also be effective in relieving oxidative stress resulting from lead poisoning. Conclusion The dry 
aqueous extract of cones of common spruce shows the ability to reduce the lead content in bones and brain 
tissues in comparison with the group that did not receive treatment for lead acetate poisoning. The extract is able 
not only to effectively reduce the lead content in the body, but also to fight the consequences of poisoning, due to 
its pronounced antiradical activity.
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ВВЕДЕНИЕ
Свинец является одним из самых опасных для 

здоровья тяжелых металлов. Из-за широкого ис-
пользования свинца с давних времен обширные 
территории по всему миру загрязнены этим метал-
лом [1–3]. На территории Российской Федерации 
насчитывается более 100 свинцовых месторожде-
ний. Ежегодное производство свинцового концен-
трата в России составляет порядка 320 тыс. тонн 
[4]. Широкое использование свинца в промыш-
ленности сопровождается его значительными 
выбросами в окружающую среду (или атмосферу, 
литосферу, гидросферу), обеспечивая его активное 
участие в формировании ксенобиотического про-
филя. 

Свинец – это остеотропный элемент, замещаю-
щий кальций в кристаллах гидроксиаппатита. Он 
может попасть в организм с пищей или с пылью че-
рез дыхательные пути. При поступлении с пищей 
и водой свинец распределяется в организме по 
скелетному типу. Наиболее высокая концентрация 

свинца в зубах [5]. 
Остается актуальной проблема дальнейшего 

совершенствования составляющих компонентов 
биопрофилактического комплекса (БПК), исполь-
зуемого для профилактики экологически обу-
словленных нарушений здоровья. В БПК входят: 
пектинсодержащие сорбенты, поливитамины 
преимущественно растительного происхождения, 
адаптогены и др. В качестве эффективного сред-
ства при отравлениях свинцом предлагается ис-
пользовать экстракт шишек ели обыкновенной. 

На территории Российской Федерации для про-
ведения лесовосстановительных работ произво-
дится заготовка шишек хвойных пород с целью по-
лучения семян. Выход семян из шишек составляет 
всего около 2 %. После извлечения семян шишки 
остаются в лесничествах в огромных количествах.

Нами разработан способ получения сухого во-
дного экстракта шишек ели обыкновенной (экс-
тракт), где одной из ведущих групп биологически 
активных веществ являются конденсированные 
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дубильные вещества или процианидины.
Процианидины представляют собой произво-

дные флаван-3-олов, которые имеют типичный 
С6-С3-С6 флавоноидный скелет. Всего обнаруже-
но около 15 подклассов проантоцианидинов, из 
которых наиболее распространенными являются 
процианидины. Различают димерные, тримерные, 
тетрамерные и полимерные процианидины [6].

Процианидины обладают сильной хелатирую-
щей способностью по отношению к железу, меди 
и свинцу [7–9]. Следует отметить и высокое содер-
жание лигнина в древесине хвойных пород, сорб-
ционные свойства которого хорошо известны [10].

Было установлено, что процианидины не толь-
ко обладают хелатирующей способностью по от-
ношению к свинцу, но и эффективно снижают 
уровень окислительного стресса обеспечения вос-
становления измененных биохимических показа-
телей при отравлениях свинцом [11–14]. 

Цель работы – оценить эффективность приме-
нения сухого водного экстракта шишек ели обык-
новенной при отравлении свинцом. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экстракт получали из шишек ели обыкновенной 

(Picea abies (L.) Karst., Pinaceae). Шишки заготавли-
вали на территории Ильинского района Пермского 
края в смешанном лесу с преобладанием ели обык-
новенной и сосны обыкновенной. После заготовки 
шишки высушивали воздушно-теневым способом. 
Экстракт получали по запатентованной методи-
ке (патент № RU 2756009) [15].

Экстракт представляет собой аморфный поро-
шок светло-коричневого цвета со специфическим 
запахом. Растворим в воде, частично растворим в 
50 и 70 % этиловом спирте, нерастворим в диэти-
ловом эфире, этилацетате, хлороформе.

Объектом исследования являлись белые нели-
нейные крысы. Эксперимент проведен на 24 белых 
нелинейных крысах обоего пола массой 180–220 г 
с соблюдением принципов гуманного обращения с 
животными, изложенных в Хельсинской деклара-
ции (2000). Животных содержали на стандартном 
рационе вивария со свободным доступом к корму 
и воде. 

Крысы были случайным образом разделены на 
4 группы, по 6 животных в каждой:

1 группа – интактная (контрольная);
2 группа – введение ацетата свинца в дозе 10 

мг/кг;
3 группа – введение ацетата свинца в дозе 

10 мг/кг + полифепан (группа сравнения);
4 группа – введение ацетата свинца в дозе 

10 мг/кг + экстракт.
Животным 2-ой и 3-ей исследуемых групп во-

дный раствор ацетета свинца вводили внутриже-
лудочно (в/ж) однократно в дозе 10 мг/кг. Через 60 
мин. после введения яда крысам 2-ой и 3-ей иссле-
дуемых групп в дозе 1000 мг/кг в/ж вводили экс-
тракт и соответственно полифепан. В дальнейшем 

препарат сравнения (полифепан) и исследуемый 
препарат (экстрат) вводили 3 раза в нед. (через 48 
ч.) в дозе 1000 мг/кг.

Для определения содержания свинца животных 
выводили из эксперимента и брали образцы тка-
ней головного мозга и фрагмент костей черепа. 
Полученные образцы тканей сжигали в муфельной 
печи в течение 10 ч. при температуре 600° С и в зо-
льном остатке определяли содержание свинца. 

Элементный состав образцов тканей определя-
ли с использованием рентгено-флюоресцентного 
метода на энергодисперсионном рентгенофлуо-
ресцентном спектрометре марки QUANT’X (Thermo 
Scientific, США).

Для определения влияния экстракта на мотор-
ную функцию кишечника использовали методику 
подсчета количества актов дефекации. Экспери-
мент был проведен на 40 белых нелинейных кры-
сах обоего пола массой 180–240 г. Каждая группа 
включала 10 животных. Животных разделили на 
три исследуемые группы, по названию субстанций, 
которые им вводили в дозировках 1000 и 2000 мг/
кг: уголь активированный, полифепан и экстракт. 
Животные интактной (контрольной) группы не 
получали исследуемые субстанции.

Для определения антирадикальной активности 
экстракта использовали реакцию со стабильным 
свободным радикалом 2,2-дифенил-1-пикрилги-
дразилом (DPPH) (Sigma-Aldrich, США, CAS номер: 
1898-66-4).

К 1 мл разведения экстракта сухого шишек ели 
добавляли 3 мл раствора DPPH в 95 % спирте эти-
ловом с концентрацией 5 мг/100 мл. В качестве 
контрольного образца измеряли оптическую плот-
ность 3 мл раствора DPPH в 95 % спирте этиловом 
с концентрацией 5 мг/100 мл и 1 мл воды очищен-
ной. Измерение проводили на спектрофотометре 
марки СФ 2000 при длине волны 517 нм, в кювете 
с толщиной слоя 10 мм. Далее вычисляли антиок-
сидантную активность, поглощение радикала по 
формуле:

% связывания радикала DPPH = ×100, где
А0 – оптическая плотность контрольного образ-

ца при 517 нм;
Ах – оптическая плотность исследуемого образ-

ца при 517 нм.
Определяли величину IC50 – концентрацию ве-

щества, способную связать половинную концен-
трацию радикала DPPH, мкг/мл. Величина IC50 
определяется по кривой ингибирования, получа-
емой при построении графиков ингибирования в 
процентах от концентрации вещества [16].

Для статистической обработки результатов ис-
следования применяли методы математической 
статистики с помощью программы Microsoft® 
Office Excel 2010 и использовали язык статисти-
ческого программирования R CRAN. Количествен-
ные признаки представлены как M±m (среднее 
арифметическое ± ошибка среднего). Полученные 
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данные обрабатывали методами математической 
статистики с помощью t-критерия Стьюдента. 
Достоверность отличий между группами считали 
значимыми при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характерной особенностью отравлений свин-

цом является депонирование его в костной ткани. 
Поэтому на первом этапе исследования проверили 
эффективность применения экстракта по сниже-
нию депонирования свинца в костной ткани на 
фоне отравления. При введении экстракта крысам 
со свинцовым отравлением наблюдали статисти-
чески значимое снижение содержания свинца в 
костной ткани в сравнении с группой, получавшей 
раствор ацетата свинца без лечения (р < 0,015) 
(табл. 1). В качестве препарата сравнения был 
выбран полифепан, поскольку он является веще-
ством природного происхождения (лигнин гидро-
лизованный). Введение лабораторным животным 
препарата сравнения приводило к статистически 
значимому уменьшению содержания свинца в 
костной ткани в сравнении с группой, получавшей 
раствор ацетата свинца без лечения (р < 0,007) 
(табл. 1).

Таблица 1
Содержание свинца в костной ткани

Группа
Содержание 

свинца, мкг/г 
(М±m)

p-value

Ацетат свинца 22,18±4,1 - 

Интактная (контрольная) 4,01±2,33 0,004

Ацетат свинца + Полифепан 3,65±2,16 0,007

Ацетат свинца + экстракт 2,79±0,45 0,015
Примечание: p-value – p-значение по критерию Стьюдента. 

p-value < 0,05 свидетельствует о наличии достоверных отличий 
между опытными группами и группой, получавшей раствор аце-
тата свинца без лечения.

Представляла интерес способность экстракта 
снижать концентрацию свинца в головном мозге 
при отравлении (табл. 2). 

Таблица 2
Содержание свинца в тканях головного мозга

Группа Содержание свинца, 
мкг/г (М±m) p-value

Ацетат свинца 0,38±0,13 -

Интактная 
(контрольная)

0,17±0,04 0,045

Ацетат свинца + 
Полифепан

0,12±0,04 0,029

Ацетат свинца + 
экстракт 

0,18±0,09 0,047

Примечание: p-value – p-значение по критерию Стьюдента. 
p-value < 0,05 свидетельствует о наличии достоверных отличий 
между опытными группами и группой, получавшей раствор 
ацетата свинца без лечения.

Введение лабораторным животным экстракта 
на фоне отравления свинцом приводит к сниже-

нию содержания свинца в тканях головного мозга 
по сравнению с группой, которой вводили раствор 
ацетата свинца без лечения (р < 0,047) (табл. 2). 
Введение полифепана (препарат сравнения) при-
водит к статистически значимому снижению со-
держания свинца в тканях головного мозга в срав-
нении с показателями группы, которой вводили 
раствор ацетата свинца без лечения (р < 0,029). 

Одним из нежелательных явлений при лече-
нии сорбентами является их влияние на моторную 
функцию кишечника. Поэтому проведена оценка 
влияния экстракта на моторную функцию кишеч-
ника при введении высоких доз (табл. 3). 

Таблица 3
Влияние различных доз сорбентов на мотор-

ную функцию кишечника

Группа

Число актов дефекации М±m, раз/сутки

Доза 
1000  
мг/кг

p-value
Доза 
2000  
мг/кг

p-value

Уголь 
активированный 17,6±2,4 p <0,05 12,7±4,0 p <0,05

Полифепан 20,3±1,8 p >0,05 14,0±0,5 p <0,05

Экстракт 20,57±3,8 p >0,05 23,5±3,4 p >0,05

Интактные 
(контроль) 22,1±1,4

Примечание: p-value – p-значение по критерию Стьюдента. 
p-value <0,05 свидетельствует о наличии достоверных отличий 
между опытными группами и интактной (контрольной) груп-
пой.

В результате эксперимента установлено, что 
при внутрижелудочном введении экстракта ши-
шек ели обыкновенной в дозе 1000 и 2000 мг/кг 
не происходит угнетения моторной функции ки-
шечника (табл. 3). При введении указанных доз 
экстракта число актов дефекации не отличается от 
показателей контрольной группы, в которой были 
животные, не получавшие экстракт. Это позволяет 
использовать исследуемый экстракт в дозировках 
1000 и 2000 мг/кг без риска развития угнетения 
моторной функции кишечника. При введении жи-
вотным угля активированного наблюдается выра-
женное угнетение моторной функции кишечника 
в сравнении с контрольной группой. Введение 
полифепана в дозе 1000 мг/кг не вызывает ста-
тистически значимого снижения моторной актив-
ности кишечника, но при введении дозы 2000 мг/
кг наблюдается угнетение моторной функции ки-
шечника в сравнении с показателями контрольной 
группы. 

Определена антирадикальная активность экс-
тракта (табл. 4) в условиях in vitro по способности 
связывать стабильный свободный радикал. В каче-
стве препарата сравнения использовали стандарт-
ный образец рутина, поскольку антиоксидантные 
свойства флавоноидов широко известны [17]. 
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В результате исследования установлено, что 
экстракт обладает выраженной антирадикальной 
активностью (табл. 4). Значение IC50 оказалось 
близким к значению стандартного образца флаво-
ноида рутина, который является известным анти-
оксидантом [17]. 

Таблица 4
Антирадикальная активность сухого водного 

экстракта ели обыкновенной шишек

Образец Антирадикальная 
активность, IC50 мкг/мл

Экстракт 25,48±0,91

Рутин (вещество сравнения) 12,44±0,21

ОБСУЖДЕНИЕ
Воздействие свинца на организм сопровождает-

ся множеством нарушений в работе разных систем 
органов: энцефалопатия, умственная отсталость 
у детей, гипертония, анемия, поражение желудоч-
но-кишечного тракта, почек, печени и др. [18, 19]. 

Как показано в нашем эксперименте, исполь-
зование экстракта шишек ели обыкновенной при 
отравлении свинцом, позволяет эффективно пре-
пятствовать его депонированию в костной ткани. 
Применение экстракта достоверно снижает содер-
жание свинца в костной ткани крыс в сравнении с 
содержанием свинца в костях животных, получав-
ших ацетат свинца без лечения. 

Воздействие низких концентраций свинца в 
детстве вызывает дефицит когнитивных функций 
[20, 21]. Процианидины способны проникать через 
гематоэнцефалический барьер, поэтому могут рас-
сматриваться в качестве эффективных агентов по 
предотвращению накопления свинца в тканях го-
ловного мозга [22]. По результатам проведенного 
нами исследования введение экстракта, содержа-
щего процианидины, способствовало снижению 
концентрации свинца в тканях головного мозга 
исследуемых крыс. Препарат сравнения полифе-
пан также оказался эффективным для снижения 
содержания свинца в тканях головного мозга.

Свинец в организме вызывает окислитель-
ный стресс, индуцируя выработку активных форм 
кислорода и ослабляя систему антиоксидантной 
защиты клеток [16]. Окислительный стресс яв-
ляется предполагаемым медиатором апоптоза и 
может индуцировать апоптотическую гибель кле-
ток за счет выработки активных форм кислорода 
и уменьшения внутриклеточного глутатиона [23]. 
В экспериментах процианидины способствовали 
снижению нейротоксичности, вызванной свин-
цом, путем связывания свободных радикалов и 
восстановления антиоксидантной защиты клеток 
[9]. Кроме того, извлечения и экстракты проявля-
ли выраженную антиоксидантную активность [24, 
25]. 

К настоящему времени накоплен большой объ-
ем информации об антиоксидантных свойствах 

процианидинов [26–30]. Подобные исследования 
при отравлении свинцом проводили с использо-
ванием экстракта виноградных косточек, который 
способствовал снижению концентрации свинца в 
тканях, снижению окислительного стресса и улуч-
шению работы сердечной мышцы [31]. Экстракт 
виноградных косточек, богатый процианидинами, 
в эксперименте при отравлении свинцом повышал 
жизнеспособность гепатоцитов и снижал высвобо-
ждение лактатдегидрогеназы и уровни активных 
форм кислорода. Защитный эффект экстракта ви-
ноградных косточек наблюдался при воздействии 
свинца на легкие, почки и другие органы [32–34]. 

Проведенный нами эксперимент по установ-
лению антирадикальной активности показал, что 
экстракт способен эффективно связывать свобод-
ные радикалы. Установлено, что антирадикальная 
активность экстракта оказалась сопоставима с ак-
тивностью флавоноида рутина, что указывает на 
высокий уровень антирадикальной активности. 
Это говорит о перспективности использования 
экстракта при отравлении свинцом не только в ка-
честве сорбента, но и эффективного средства для 
связывания свободных радикалов. 

Результаты исследования показывают не только 
высокий уровень фармакологической активности, 
но и отсутствие угнетения моторной функции ки-
шечника. Отсутствие угнетения моторной функции 
кишечника при применении экстракта является 
важным преимуществом по сравнению с использо-
ванием активированного угля и полифепана. 

Указанные свойства позволяют рассматривать 
экстракт в качестве эффективного средства при 
лечении отравлений. Благодаря многокомпонент-
ному составу экстракта при лечении отравлений 
будет оказываться сразу несколько видов дей-
ствия: способность связывать токсины, антиради-
кальный эффект, противовоспалительный эффект. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Введение лабораторным животным экстракта 

шишек ели обыкновенной позволяет достоверно 
снижать содержание свинца в костях лаборатор-
ных животных на фоне отравления. Содержание 
свинца в головном мозге при отравлении на фоне 
введения экстракта, достоверно ниже значений 
группы, которой вводили ацетат свинца без ле-
чения. Сопоставимые результаты по выведению 
свинца из организма показал препарат сравнения, 
в качестве которого выступал полифепан. Приме-
нение экстракта в дозировках 1000 и 2000 мг/кг не 
вызывает угнетения моторной функции кишечни-
ка. Помимо способности связывать и выводить из 
организма свинец, экстракт обладает выраженной 
антирадикальной активностью. На основании про-
веденных исследований сухой водный экстракт 
шишек ели обыкновенной можно считать перспек-
тивным для дальнейших исследований с целью 
разработки эффективного лекарственного сред-
ства для лечения отравлений свинцом.
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