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ВПЛИВ СТАНДАРТИЗОВАНОЇ РОСЛИННОЇ КОМПОЗИЦІЇ BNO 2103  
НА ПРОЛІФЕРАТИВНЕ ЗАПАЛЕННЯ У ЩУРІВ

©В. В. Черних
Національний фармацевтичний університет, Харків, Україна

РЕЗЮМЕ. Відомо, що рослини є першоджерелами багатьох біоактивних субстанцій. Cтандартизація техноло-
гії виготовлення рослинних засобів та її відтворюваність – це невід’ємні критерії успішного створення високоякіс-
них фітопрепаратів. З розвитком технологій та доказової медицини фітотерапія отримує ще більше підстав для 
розширення меж застосування. Саме тому наукову цікавість викликає дослідження рослинних комбінацій, що 
відповідають сучасним уявленням та вимогам якості, безпечності та ефективності на предмет можливості роз-
ширення показань для їх застосування. Комбінований рослинний засіб BNO 2103, що є активним інгредієнтом 
рослинного препарату Канефрон® Н, пропонується для використання в терапії хронічної хвороби нирок.

Мета – вивчити антипроліферативний потенціал засобу BNO 2103 на моделі «ватної» гранульоми у щурів. 
Матеріал і методи. Експериментальні дослідження виконано на 30 самцях білих безпородних щурів, які 

були поділені на 3 групи. В якості експериментальної патології використовували модель «ватної» гранульоми у 
щурів. Для корекції патології застосовували BNO 2103 у дозі 33,0 мг/кг. Як препарат порівняння було обрано ди-
клофенак натрію у дозі 8,0 мг/кг. Усі досліджувані зразки вводили внутрішньошлунково щодня протягом 7 днів у 
вигляді суспензій. Після завершення дослідження вилучали утворену гранульому та розраховували антипроліфе-
ративну активність дослідних об’єктів.

Результати. Антипроліферативна активність BNO 2103 на моделі «ватної» гранульоми у щурів склала 10,13 %, 
активність диклофенаку натрію – 15,30 %. Показники антипроліферативної активності у тварин на тлі застосуван-
ня BNO 2103 не мали вірогідного характеру розбіжностей стосовно експериментальної групи тварин, лікованих 
диклофенаком натрію. 

Висновки. Антипроліферативна активність BNO 2103 є помірно вираженою та дещо поступається активності 
референс-препарату диклофенаку натрію. Отримані результати свідчать про достатній рівень активності 
BNO 2103, що може бути корисним при лікуванні захворювань нирок, перебіг яких, зазвичай, супроводжується 
запальною складовою.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: BNO 2103; рослинний засіб; модель «ватної» гранульоми; антипроліферативна актив-
ність; доклінічне дослідження.

Вступ. Відомо, що рослини є першоджерела-
ми багатьох біоактивних субстанцій, що зумовле-
но їхніми базовими функціями життєзабезпечен-
ня та еволюційними мутаціями. Саме результат 
подібних процесів дозволяє використовувати син-
тезовані речовини для лікування відповідних па-
тологій в організму людини відтворювати проти-
запальну, регенераційну, антиоксидантну, органо-
протекторну дію та безліч інших фармакологічних 
ефектів. Таким чином, процес виготовлення фіто-
препаратів із первинної рослинної сировини пови-
нен бути орієнтований насамперед на збереження 
всього спектра біоактивних речовин, тому стандар-
тизація технології виготовлення рослинних засобів 
та її відтворюваність – це невід’ємні критерії успіш-
ного створення високоякісних фітопрепаратів. Уже 
тривалий час фітотерапія залишається дуже важ-
ливою частиною фармакотерапії загалом, а з роз-
витком технологій та доказової медицини отримує 
ще більше підстав для розширення меж застосуван-
ня. Саме тому наукову цікавість викликає дослі-
дження рослинних комбінацій, що відповідають 
сучасним уявленням та вимогам якості, безпеч-
ності та ефективності на предмет можливості роз-
ширення показань для їх застосування. Об’єктом 
нашого дослідження стала стандартизована рос-

линна композиція BNO 2103, що є активним інгре-
дієнтом рослинного засобу Кане фрон® Н і являє 
собою суміш пульверизованих трави золототисяч-
ника, листя розмарину та кореня любистку.

Метою дослідження є вивчення антипролі-
феративного потенціалу засобу BNO 2103 на мо-
делі «ватної» гранульоми у щурів.

Вивчення антипроліферативної активності 
(АПА) цього засобу є невід’ємною складовою ви-
значення нефропротекторних властивостей засо-
бу та можливості його застосування в терапії хро-
нічної хвороби нирок (ХХН), адже формує більш 
детальне уявлення про механізми його протиза-
пальної дії.

Матеріал і методи дослідження. Експери-
мен тальне дослідження відтворювалось на 30 сам-
цях білих безпородних щурів вагою 150–200 г, які 
були отримані в віварії Центральної науково-до-
слідної лабораторії Навчально-наукового інститу-
ту прикладної фармації Національного фармацев-
тичного університету. Тварини отримували стан-
дартну дієту з необмеженим доступом до води та 
утримувались в стандартних лабораторних умовах 
[1, 2]. Всі дослідження були проведені відповідно 
до Директиви Ради ЄС 2010/63/ЄС з дотримання 
законів, правил та адміністративних положень 
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держав – членів ЄС щодо захисту тварин, які вико-
ристовуються з науковою метою [3]. Експеримен-
тальні протоколи були затверджені Біоетичною 
комісією НФаУ (№ 2 від 4 листопада 2019 р.). 

Досліджуваний засіб BNO 2103 представляє 
собою пульверизовану суміш трави золототисяч-
ника, листя розмарину та кореня любистку у ви-
гляді дрібнодисперсного аморфного гігроскопіч-
ного коричневого порошку з характерним запа-
хом лікарських рослин. BNO 2103 злегка розчинний 
у воді, тому його вводили тваринам у вигляді вод-
ного розчину, що був приготований з розчинником 
(карбоксиметилцелюлоза 0,5 % + Твін-80 0,1 %), 
без попереднього подрібнення в ступці. Відповід-
ну суспензію виготовляли з порошку та розчинни-
ка і змішували за допомогою вортексу V-1 Plus 
(Biosan, Латвія) безпосередньо перед введенням 
засобу лабораторним тваринам. 

АПА засобу BNO 2103 досліджували на моде-
лі «ватної» гранулеми у щурів [4]. Усіх тварин ви-
падковим чином поділили на 3 експериментальні 
групи: група 1 – контрольна патологія (КП, n=10); 
група 2 – тварини, які отримували BNO 2103 у дозі 
33,0 мг/кг (n=10); група 3 – тварини, які отримува-
ли диклофенак натрію у дозі 8,0 мг/кг [4] (n=10). 
У тварин, що перебували під легким ефірним нар-
козом, на спині епілювали ділянку шкіри та в 
асептичних умовах робили поздовжній розріз 
шкіри і підшкірної клітковини довжиною 1,5 см, 
де розташовували стерильну ватну кульку масою 
20 мг. Засоби вводили щодня впродовж 7 днів. На 
8 добу тварин виводили з експерименту, виділя-
ли утворену гранульому, висушували до постійної 
маси при температурі 60 °С. Масу утвореної грану-
ляційно-фіброзної тканини визначали за різни-
цею між масою висушеної гранульоми та імплан-
тованої ватної кульки. Результати виражали в мг 
і  % пригнічення утворення сполучної тканини в 

порівнянні з контролем. 
Всі результати були оброблені методами де-

скриптивної статистики і представлені у вигляді 
се реднього ± стандартна помилка середнього 
(SEM). Міжгрупові відмінності були проаналізовані 
за допомогою one-way ANOVA та post – hoc тесту 
Тьюкі при рівні вірогідності p<0,05 [5]. Для цього 
були використані комп’ютерні програми IBM SPSS 
Statistics v. 22 (IBM Сorp., США) та MS Excel 2016 
(Microsoft Corp., США). 

Результати й обговорення. Дане запалення 
характеризується переважанням процесів пролі-
ферації, тобто розмноження клітинних і тканинних 
елементів, і менш вираженими альтеративними та 
ексудативними змінами. Основними ознаками про-
дуктивного запалення є утворення інфільтрату, 
який складається з макрофагів, лімфоцитів, плаз-
матичних клітин тощо. Проліферація є завершаль-
ною ланкою запального процесу і супроводжуєть-
ся розвитком молодої сполучної тканини – грану-
ляційної, що характеризується особливою архітек-
тонікою судин, з утворенням капілярних петель 
навколо осередка запалення. Гранулематозне за-
палення характеризується утворенням гранульо-
ми – вогнищевої проліферації здатних до фагоци-
тозу клітин. 

Результати вивчення АПА досліджуваного за-
собу BNO 2103 на моделі «ватної» гранульоми на-
ведені в таблиці 1. Було виявлено, що BNO 2103 
має помірну АПА, що підтверджувалось достовір-
ними показниками пригнічення утворення грану-
ляційної тканини у порівнянні зі щурами групи КП.

Так, АПА BNO 2103 на цій моделі склала 
10,13 %, активність диклофенаку натрію – 15,30 %. 
Показники АПА у тварин на тлі застосування BNO 
2103 не мали вірогідного характеру розбіжностей 
стосовно експериментальної групи тварин, лікова-
них диклофенаком натрію.

Таблиця 1. Антипроліферативна активність BNO 2103 на моделі «ватної» гранулеми у щурів 

Дослідна група, (n = 10)
Доза,

мг/кг
Кількість грануляційної 

тканини, мг
Активність, %

Контрольна патологія – 52,30±2,39 –
BNO 2103 33,0 47,00±0,80* 10,13±1,51 
Диклофенак натрію 8,0 44,30±1,55* 15,30±2,96

Примітка. Дані представлені у вигляді середнього ± стандартна помилка середнього (n – кількість тварин у групі); * p<0,05 
відносно групи контрольної патології.

Рослинний засіб Канефрон Н®, до складу яко-
го входять трава золототисячника, коріння лю-
бистку та листя розмарину, широко використову-
ється в терапії циститу, простатиту, сечокам’яної 
хвороби [6–8], в деяких країнах офіційно зареєст-
рований для лікування гломерулонефриту, інтер-
стиціального нефриту, пієлонефриту. Протиза-
пальні властивості препарату були продемон-

стровані в низці експериментальних та клінічних 
досліджень: на моделі автоімунного гломеруло-
нефриту [9], в лікуванні пацієнтів з інфекційно-за-
пальними захворюваннями сечовивідних шляхів 
[6] та подагричною нефропатією [10]. В експери-
менті з моделювання ниркової недостатності у 
щурів BNO 2103 виявив значний нефропротек-
торний та гіпоазотемічний ефекти, знижуючи ле-
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тальність тварин, сприяючи збереженню гісто-
структури нирок, покращуючи екскреторну функ-
цію нирок і нормалізуючи азотний та протеїновий 
метаболізм [11]. 

Антипроліферативна дія спрямована на при-
гнічення надлишкової проліферації різних клітин. 
Можна припустити, що механізм АПА досліджува-
ного засобу реалізується завдяки пригніченню 
проліферації фібробластів та основного фактора 
росту фібробластів. Це, найімовірніше, зумовле-
но наявністю в рослинних компонентах засобу 
таких біологічно активних речовин, які містяться 
в листі розмарину, траві золототисячника та коре-
ні любистку. Розмарин містить такі діючі речови-
ни, як флавоноїди, фенольні кислоти, принаймні 
3 % яких представлені розмариновою, хлороге-
новою і кофеїновою кислотами. Науково доведе-
но, що розмарин має антиоксидантну, протиза-
пальну, антинефротоксичну, антигепатотоксичну, 
протимікробну та протипухлинну дію [12]. 

Як було показано в дослідженні R. Lima та 
ін., лікування Verbena litoralis, екстракт якої так 
само містить хлорогенову, ферулову, кофеїнову, 
р-ку ма рову кислоти, пригнічує утворення грану-
лематозної тканини [13]. В іншому дослідженні з 
використанням моделі «ватної» гранульоми у 

мишей розмаринова кислота в дозі 100 мг/кг ін-
гібувала утворення гранулематозної тканини 
[14], що збігається з результатами нашого дослі-
дження. 

Отже, в умовах моделювання проліфератив-
ного запалення BNO 2103 чинить помірний анти-
проліферативний вплив, що важливо при ліку-
ванні запально-деструктивних захворювань тако-
го паренхіматозного органа як нирки. 

Висновки. 1. Антипроліферативна активність 
BNO 2103 є помірно вираженою та дещо поступа-
ється активності референс-препарату диклофе-
наку натрію.

2. Достатній рівень протизапальної активнос-
ті BNO 2103 може бути корисним при лікуванні за-
хворювань нирок, перебіг яких зазвичай супрово-
джується запальною складовою, оскільки сприя-
тиме пригніченню розвитку в них процесів фібро-
зу та склерозу.

Перспективи подальших досліджень. Отри-
мані експериментальні результати, як і раніше 
отримані дані, є підґрунтям для подальшого пла-
нування клінічного етапу вивчення стандартизова-
ного рослинного лікарського засобу BNO 2103 з 
метою подальшого включення до терапевтичних 
схем лікування пацієнтів з ХХН.
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INFLUENCE OF HERBAL COMPOSITION BNO 2103 ON PROLIFERATIVE INFLAMMATION IN RATS
©V. V. Chernykh

National University of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine

SUMMARY. It is known that plants are the primary sources of many bioactive substances. Standardization of herbal 
medicine technology and its reproducibility are integral criteria for successful creation of high-quality phytopreparations. 
With the development of technology and evidence-based medicine, herbal medicine is gaining even more reason to expand 
the application scale. That is why the research of plant combinations that meet modern ideas and requirements of quality, 
safety and efficiency for the possibility of expanding the indications for their use is of scientific interest. Combined herbal 
remedy BNO 2103 which is an active substance of the herbal remedy Canephron ® N is proposed for use in the treatment 
of chronic kidney disease.

The aim – to study the antiproliferative potential of the BNO 2103 on the model of a cotton pellet granuloma in rats.
Material and Methods. Experimental studies were performed on 30 of outbred albino male rats that were divided 

into 3 groups. A cotton pellet granuloma model was used as an experimental pathology. For pathology correction, BNO 
2103 was used at a dose of 33.0 mg/kg. Sodium diclofenac at a dose of 8.0 mg/kg was chosen as a reference drug. All inves-
tigated samples were administered intragastrically daily for 7 days in the form of suspensions. After completing the study, 
the formed granuloma was removed and the antiproliferative activity of the experimental objects was calculated.

Results. Antiproliferative activity of BNO 2103 on the cotton pellet granuloma model in rats amounted to 10.13 %, 
activity of sodium diclofenac – 15.30 %. Indicators of antiproliferative activity in case of treatment with BNO 2103 were not 
significant comparing to the group of sodium diclofenac.

Conclusions. Antiproliferative activity of BNO 2103 is moderately pronounced and is slightly inferior to the activity 
of the reference drug diclofenac sodium. The obtained results indicate a sufficient level of BNO 2103 activity, which may 
be useful in the treatment of kidney diseases that are usually associated with an inflammation.

KEY WORDS: BNO 2103; herbal remedy; cotton pellet granuloma model; antiproliferative activity; preclinical study.
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