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ПОСІВНОГО ЛИСТЯ НА МОДЕЛІ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОВОГО УРАЖЕННЯ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ
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РЕЗЮМЕ. Оксидативний стрес провокує розвиток багатьох захворювань різних органів і систем, зокрема 
шлунково-кишкового тракту, печінки, мозку, серцево-судинної системи, нирок, легень, тощо. Універсальною мо-
деллю патології клітинних мембран, що супроводжується порушенням у клітині оксидантно-антиоксидантного 
гомеостазу, вважається токсичний гепатит, викликаний введенням тетрахлорметану (CCl4). 

Актуальним на сьогодні є пошук нових лікарських засобів, які б могли використовуватись при станах з підви-
щеним розвитком вільнорадикальних процесів. З численних засобів, представлених в Україні, лікарські рослинні 
препарати популярні завдяки багатому вмісту біологічно активних речовин, широкому спектру фармакологічної 
активності, високому рівню безпеки, низькій токсичності та вартості.

Мета – вивчити активність процесів ліпопероксидації та показники антиоксидантної системи щурів за умов 
тетрахлорметанового ураження печінки та після застосування сухого екстракту з салату посівного листя.

Матеріал і методи. Для досліджень використано 78 білих щурів-самців, які утримувались на стандартному 
раціоні віварію Тернопільського національного медичного університету імені І. Я. Горбачевського. Дослідні твари-
ни були поділені на чотири групи: 1 – інтактний контроль; 2 – щури, уражені тетрахлорметаном; 3 – уражені тетрах-
лорметаном щури після застосування сухого екстракту з салату листя; 4 – уражені тетрахлорметаном щури після 
застосування силімарину. Сухий екстракт з салату листя використовували у дозі 100 мг/кг маси тіла. Препаратом 
порівняння був гепатопротектор рослинного походження силімарин під торговою маркою «Карсил» виробництва 
фірми «Sopharma» (Болгарія), який щури отримували у вигляді 1 % крохмальної суспензії у тій же дозі, що і дослі-
джуваний екстракт – 100 мг/кг маси тіла. Евтаназію щурів проводили під тіопенталовим наркозом на 4, 7, 14 та 
21 доби експерименту з дотриманням усіх правил Конвенції з захисту хребетних тварин. У сироватці крові визна-
чали вміст ТБК-АП, КТ-активність та вміст ЦП, у печінці – вміст ТБК-АП та КТ-активність. Статистичну обробку даних 
виконували за допомогою пакета програмного забезпечення SPSS-22.

Результати. За умов індукованого гепатиту в сироватці крові та печінці щурів виявлено збільшення вмісту 
ТБК-АП. Застосування сухого екстракту з салату посівного листя привело до вірогідного зниження даного показ-
ника на 14 та 21 доби дослідження, тоді яку на початкових стадіях розвитку тетрахлорметанового гепатиту спо-
стерігалась тенденція до зниження вмісту ТБК-АП, але вірогідних змін не було виявлено. У наших експериментах 
установлено, що отруєння щурів тетрахлорметаном приводило до зниження каталазної активності впродовж екс-
перименту в сироватці крові та печінці щурів. Після застосування сухого екстракту з салату листя ураженим те-
трахлорметаном тваринам каталазна активність у сироватці крові вірогідно підвищувалась, починаючи з 7 доби 
дослідження. У печінці цей показник вірогідно (р≤0,05) підвищувався дещо пізніше – на 14 добу експерименту. 
Протягом усього експерименту в уражених токсикантом тварин підвищувався вміст ЦП. Застосований з метою 
корекції СЕСЛ привів до зниження вмісту церулоплазміну у всі терміни дослідження.

Висновки. Встановлено, що екстракту з салату посівного листя притаманні антиоксидантні властивості, які 
підтверджуються пригніченням окиснювального стресу за умов токсичного ураження печінки.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: сухий екстракт; салат посівного листя; оксидативний стрес; тетрахлорметанове ураження 
печінки; антиоксидантна система. 

Вступ. На сучасному етапі у вивченні патоге-
незу багатьох захворювань важлива роль відво-
диться оксидативному стресу, і зараз ця пробле-
ма є одним із головних напрямків як клінічних, 
так і доклінічних досліджень [1–3]. Оксидативний 
стрес провокує розвиток багатьох захворювань 
різних органів і систем, зокрема шлунково-киш-
кового тракту, печінки, мозку, серцево-судинної 
системи, нирок, легень тощо [4, 5].

Окиснювально-відновний стан є важливим 
фоном численних розладів печінки й бере участь 
у перебігу запальних, метаболічних та проліфе-
ративних захворювань. Гострі та хронічні захво-
рювання печінки майже завжди характеризують-
ся підвищеним оксидантним стресом, незалежно 
від причини розладу [6].

За останніми даними, понад 900 препаратів, 
токсичних речовин і продуктів на основі трав ви-
кликають ушкодження печінки. За частотою отру-
єнь друге місце серед уражень хімічними чинни-
ками посідають хлоровані вуглеводні, які викли-
кають розвиток тяжких дистрофічно-некротичних 
змін у печінці [7].

На сьогодні універсальною моделлю патології 
клітинних мембран, що супроводжується пору-
шенням у клітині оксидантно-антиоксидантного 
гомеостазу, вважається токсичний гепатит, викли-
каний введенням тетрахлорметану (CCl4) [8]. Най-
частіше в експериментах використовують тетра
хлорметан у вигляді 50  % олійного розчину, ток-
сичність якого проявляється незалежно від 
способу його введення дослідним тваринам.
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Виходячи з вищенаведеного, актуальним на 
сьогодні є пошук нових лікарських засобів, які б 
могли використовуватись при станах із підвище-
ним розвитком вільнорадикальних процесів [9, 
10]. Пошук таких потенційних ліків проводиться в 
останні роки серед великої кількості речовин різ-
ної структури та походження, але найперспектив-
нішими є препарати природного, переважно рос-
линного походження. З численних засобів, пред-
ставлених в Україні, лікарські рослинні препарати 
популярні завдяки багатому вмісту біологічно ак-
тивних речовин, широкому спектру фармаколо-
гічної активності, високому рівню безпеки, низь-
кій токсичності та вартості.

Враховуючи різноманітний хімічний склад са-
лату посівного та його широке застосування в на-
родній медицині, ми вважали за доцільне вивчи-
ти антиоксидантні властивості сухого екстракту з 
листя рослини на моделі токсичного ураження 
печінки тетрахлорметаном з метою подальших 
доклінічних досліджень та впровадження його в 
клінічну практику для лікування різних патологіч-
них станів, які супроводжуються розвитком віль-
норадикальних реакцій.

Мета роботи – вивчити активність процесів 
ліпопероксидації та показники антиоксидантної 
системи щурів за умов тетрахлорметанового ура-
ження печінки та після застосування сухого екс-
тракту з салату посівного листя.

Матеріал і методи дослідження. Для дослі-
джень використано 78 білих щурів-самців, які 
утримувались на стандарному раціоні віварію 
Тернопільського національного медичного уні-
верситету імені І. Я. Горбачевського.

Для дослідження ефективності застосування 
сухого екстракту з листя салату (СЕСЛ) як антиок-
сидантного засобу ми обрали модель ураження 
печінки тварин тетрахлорметаном, який вводили 
дворазово (через день) у вигляді 50  % олійного 
розчину в дозі 1,0 мл/кг маси тіла тварин [11]. Су-
хий екстракт з листя салату використовували у дозі 
100 мг/кг маси тіла. Препаратом порівняння був 
гепатопротектор рослинного походження силіма-
рин під торговою маркою «Карсил» виробництва 
фірми «Sopharma» (Болгарія), який щури отримува
ли у вигляді 1 % крохмальної суспензії у тій же дозі, 
що і досліджуваний екстракт – 100 мг/кг маси тіла. 

Дослідні тварини були поділені на чотири 
групи: 1 – інтактний контроль (6 щурів); 2 – щури, 
уражені тетрахлорметаном (24 щури); 3 – уражені 
тетрахлорметаном щури після застосування сухо-
го екстракту з листя салату (24 щури); 4 – уражені 
тетрахлорметаном щури після застосування силі-
марину (24 щури). 

Евтаназію щурів проводили під тіопентало-
вим наркозом на 4, 7, 14 та 21 добу експерименту 

з дотриманням усіх правил Конвенції із захисту 
хребетних тварин [12].

Для досліджень використовували сироватку 
крові та печінку дослідних щурів. Кров забирали 
із серця тварин, яку центрифугували при частоті 
обертання 1100 g впродовж 30 хв. Відібрану пе-
чінку використовували для отримання 10 % гомо-
генату за допомогою гомогенізатора магнітного 
Silent Crusher S.

У сироватці крові та печінці щурів визначали 
вміст ТБК-активних продуктів (ТБК-АП) [13] та ка-
талазну активність (КТ) [14], у сироватці крові – 
вміст церулоплазміну (ЦП) [15].

Статистичну обробку даних виконували за до-
помогою пакета програмного забезпечення SPSS-
22 [16]. Отримані значення мали параметричний 
розподіл, тому різницю між групами було проана-
лізовано відповідно до t-критерію Стьюдента і не-
параметричного критерію Вілкоксона для зв’яза
них вибірок. Критерій χ2 використали для оцінки 
різниці між категоріальними даними. Різниця зна-
чень імовірності – p≥0,95 (рівень значимості p). 
Розбіжності вважали вірогідними при p≤0,05.

Результати й обговорення. За оксидативно-
го стресу в організмі відбувається накопичення 
токсичних продуктів ПОЛ, які зумовлюють мета-
болічні порушення в організмі. Первинні продук-
ти ПОЛ (гідропероксиди ліпідів) є нестійкими ре-
човинами, що легко руйнуються з утворенням 
більш стабільних вторинних продуктів. Серед них 
найвідоміший – малоновий діальдегід, вміст яко-
го визначається у реакціії з ТБК, його накопичен-
ня призводить до інтоксикації організму [17].

В експерименті ми досліджували основні 
ланки окисно-відновного гомеостазу за умов роз-
витку токсичного гепатиту, індукованого введен-
ням тетрахлорметану.

За умов індукованого гепатиту в сироватці 
крові виявлено збільшення вмісту ТБК-АП (табл. 1).

Після ураження печінки щурів тетрахлормета-
ном у сироватці крові прогресивно зростав вміст 
ТБК-АП і до кінця експерименту він у 3,9 раза пере-
вищував рівень інтактного контролю. 

Застосування сухого екстракту з салату посівно
го листя привело до вірогідного зниження даного 
показника на 14 та 21 добу дослідження, тоді як на 
початкових стадіях розвитку тетрахлорметаново-
го гепатиту спостерігалась тенденція до зниження 
вмісту ТБК-АП, але вірогідних змін не було виявлено.

Препарат порівняння Карсил був ефектив-
ним у всі терміни дослідження, знижуючи вміст 
продуктів ліпопероксидації в сироватці крові тва-
рин, уражених тетрахлорметаном.

У печінці щурів після ураження тетрахлорме-
таном у всі терміни дослідження підвищувався 
вміст ТБК-АП (рис. 1).
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До кінця експерименту вміст ТБК-АП у печінці 
підвищився на 162 %. Сухий екстракт із салату по-
сівного листя привів до вірогідного зниження 
(р≤0,05) вмісту продуктів ліпопероксидації тільки 
в останній термін дослідження (21 доба). Даний 
показник знизився на 93 %. Застосування Карсилу 
привело до вірогідного зниження вмісту ТБК-АП в 
останні три терміни експерименту.

Аналізуючи отримані результати можна кон-
статувати, що досліджуваний екстракт із салату 
посівного листя ефективним виявився на більш 
пізніх стадіях розвитку токсичного гепатиту (14 та 
21 доба). У ці терміни він призвів до зниження вміс-
ту продуктів ліпопероксидації як у сироватці крові, 
так і в печінці уражених тетрахлорметаном щурів.

Однією з причин активації вільнорадикаль-
них процесів, зокрема ліпопероксидації, за умов 
патології може бути порушення в системі антиок-
сидантного захисту організму. Антиоксидантна 
система захисту організму контролює та гальмує 
всі етапи вільнорадикальних реакцій, починаючи 
від їх ініціації та закінчуючи утворенням гідропе-
рекисів та МДА.

Про- й антиоксидантна системи перебувають 
у стані динамічної рівноваги, що підтримується 

певною організацією плазмових і клітинних ліпі-
дів, мембранних фосфоліпідів і холестеролу, які 
визначають ліпідний рівень окиснюваності клі-
тинних мембран. Порушення прооксидантно-ан-
тиоксидантного гомеостазу є потенційною перед
умовою розвитку оксидативного стресу. Надмір-
на активація вільнорадикальних процесів тягне 
за собою цілий каскад негативних реакцій та па-
тологічних процесів [18, 19].

За умов ураження щурів тетрахлорметаном 
ми дослідили каталазну активність у сироватці 
крові та печінці щурів (табл. 2). Це зумовлює при-
гнічення процесу знешкодження пероксиду гід-
рогену, утвореного в результаті супероксиддис-
мутазної реакції, що призводить до інтоксикації 
ним організму. Однією із причин зниження актив-
ності ензиму може бути викликана тривалою 
дією токсину деградація вільних та зв'язаних із 
мембранами ендоплазматичної сітки рибосом, 
які відповідають за синтез протеїнів.

На 21 добу дослідження каталазна активність 
у сироватці крові та печінці знизилась у 1,8 раза. 
Після застосування сухого екстракту з салату 
листя ураженим тетрахлорметаном тваринам 
каталазна активність у сироватці крові вірогідно 

Таблиця 1. Вміст ТБК-АП у сироватці крові (мкмоль/л) щурів, уражених тетрахлорметаном,  
та після застосування сухого екстракту з салату посівного листя (M±m, n=78)

Доби
Групи тварин

Інтактний контроль Уражені тетрахлорметаном Уражені + екстракт салату Уражені+карсил

4 1,29±0,12 2,56±0,15* 2,12±0,08 1,94±0,09**
7 1,29±0,12 4,01±0,18* 3,99±0,11 3,49±0,09**

14 1,29±0,12 4,93±0,17* 3,72±0,18** 3,15±0,12**
21 1,29±0,12 5,04±0,11* 2,75±0,11** 1,98±0,08**

Примітка. Тут і в наступних таблицях * – вірогідні зміни між тваринами інтактного контролю та ураженими тетрахлорметаном 
(р≤0,05); ** – вірогідні зміни між ураженими тваринами та тваринами, які отримували коригуючі чинники (р≤0,05).

Рис. 1. Вміст ТБК-активних продуктів у печінці щурів, уражених тетрахлорметаном, та після застосування ко-
ригуючих чинників, %.
Примітка. Тут і на наступних рисунках * – вірогідні зміни між тваринами інтактного контролю та ураженими тетрахлорметаном 
(р≤0,05); ** – вірогідні зміни між ураженими тваринами та тваринами, які отримували коригуючі чинники (р≤0,05).
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підвищувалась, починаючи з 7 доби дослідження. 
У печінці даний показник вірогідно (р≤0,05) 
підвищувався дещо пізніше – на 14 добу експе
рименту. Карсил виявився ефективним на всіх 
етапах дослідження, він дещо перевищував за 
ефективністю досліджуваний нами екстракт. 

Ми дослідили у щурів після ураження тетра
хлорметаном вміст ЦП – білка з ензимною актив-
ністю, який бере участь у знешкодженні активних 
форм оксигену на початку зародження вільнора-
дикального ланцюга. 

Протягом усього експерименту в уражених ток-
сикантом тварин підвищувався вміст ЦП (рис. 2).

Можливо, збільшення вмісту ЦП також пов'я
зане зі зміною його катаболізму в ураженому орга-
нізмі. У нормі катаболізм відбувається в печінці за 
допомогою нейрамінідази, яка здійснює його десі-
алювання до асіалоцерулоплазміну, здатного ви-
водитися з органа [20]. В уражених гепатоцитах 
десіалізація, мабуть, менш ефективна, і тому роз-
пад ЦП печінки пригнічується, що призводило до 
підвищення його вмісту в сироватці крові.

Таблиця 2. Каталазна активність у сироватці крові та печінці щурів, уражених тетрахлорметаном,  
та після застосування сухого екстракту з салату посівного листя (M±m; n=78)

Доби
Групи тварин

інтактний 
контроль уражені тетрахлорметаном уражені + екстракт салату уражені+Карсил

Сироватка крові, мккат/г протеїну
4 0,34±0,01 0,26±0,008* 0,28±0,007 0,30±0,01**
7 0,34±0,01 0,24±0,012* 0,29±0,007** 0,31±0,01**

14 0,34±0,01 0,22±0,007* 0,27±0,008** 0,31±0,016**
21 0,34±0,01 0,19±0,007* 0,27±0,009** 0,33±0,007**

Печінка, мккат/г протеїну
4 0,26±0,011 0,20±0,01* 0,21±0,017 0,23±0,009
7 0,26±0,011 0,19±0,008* 0,21±0,009 0,23±0,010**

14 0,26±0,011 0,15±0,007* 0,22±0,12** 0,24±0,014**
21 0,26±0,011 0,14±0,006* 0,24±0,006** 0,26±0,008**

Рис. 2 Вміст церулоплазміну в сироватці крові щурів, уражених тетрахлорметаном, та після застосування 
сухого екстракту з салату посівного листя,  %.
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Застосований з метою корекції СЕСЛ призвів 
до зниження вмісту церулоплазміну у всі терміни 
дослідження. Препарат порівняння Карсил був 
дещо ефективнішим щодо вмісту церулоплазмі-
ну в сироватці крові уражених щурів, проте його 
ефективність не перевищувала 10   % стосовно 
досліджуваного екстракту.

Отже, застосування за умов тетрахлормета-
нового гепатиту СЕСЛ викликало відновлення за-
хисно-компенсаторних сил організму та знижен-
ня активованих окиснювальних процесів.

Висновок. За тетрахлорметанового гепатиту 
після застосування сухого екстракту з салату посів-
ного листя пригнічуються процеси ліпопероксида-
ції, на що вказує зниження вмісту ТБК-активних 
продуктів у сироватці крові та печінці уражених 
тварин. На тлі активованих вільнорадикальних 
процесів після ураження печінки тетрахлормета-
ном знижуються захисні сили організму, зокрема 
відмічено зменшення активності антиоксидатного 
ензиму каталази в обох досліджуваних тканинах. 
Сухий екстракт з салату посівного листя привів до 
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відновлення каталазної активності, що може бути 
за рахунок біологічно активних речовин, які міс-
тяться в досліджуваному засобі. Отримані резуль-
тати дозволяють стверджувати, що екстракту з са-

лату посівного листя притаманні антиоксидантні 
властивості, які підтверджуються пригніченням 
окиснювального стресу за умов токсичного ура-
ження печінки. 
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STUDY OF ANTIOXIDANT PROPERTIES OF DRY EXTRACT FROM SEED LEAVES LETTUCE  
IN THE TETRACHLOROMETHANE LIVER INJURY MODEL OF RATS

©V. P. Pyda, V. D. Fira, P. H. Lykhatskyi, L. S. Fira
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. Oxidative stress provokes the development of many diseases of various organs and systems, including the 
gastrointestinal tract, liver, brain, cardiovascular system, kidneys, lungs, etc. Toxic hepatitis caused by the introduction of 
carbon tetrachloride (CCl4) is considered a universal model of cell membrane pathology, which is accompanied by a viola-
tion of oxidant-antioxidant homeostasis in the cell.

The search for new drugs that could be used in conditions with increased development of free radical processes is 
relevant today. Of the numerous remedies presented in Ukraine, medicinal plant preparations are popular due to the rich 
content of biologically active substances, a wide spectrum of pharmacological activity, a high level of safety, low toxicity 
and cost.

The aim – to study the activity of lipoperoxidation processes and indicators of the antioxidant system of rats under the 
conditions of tetrachloromethane damage to the liver and after the use of a dry extract from lettuce seed leaves.

Material and methods. For research, 78 white male rats were used, which were kept on a standard ration of the vi-
varium of the Ternopil National Medical University. Experimental animals were divided into four groups: 1st – intact control; 
2-a – rats affected by tetrachloromethane; 3rd – tetrachloromethane-affected rats after using a dry extract from lettuce 
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leaves; 4-a – tetrachloromethane-affected rats after the use of silymarin. Dry extract from lettuce leaves was used in a dose 
of 100 mg/kg of body weight. The drug of comparison was hepatoprotector plant-derived silymarin under the trademark 
"Karsyl" manufactured by the company "Sopharma" (Bulgaria), which rats received in the form of a 1 % starch suspension in 
the same dose as the studied extract – 100 mg/kg of body weight. Rats were euthanized under thiopental anesthesia on the 
4th, 7th, 14th, and 21st days of the experiment in compliance with all the rules of the Convention for the Protection of 
Vertebrate Animals. The content of TBK-AP, CT activity and CP content were determined in blood serum. The content of 
TBK-AP and CT activity in the liver. Statistical data processing was performed using the SPSS-22 software package.

The results. Under the conditions of induced hepatitis, an increase in the content of TBC-AP was found in the blood 
serum and liver of rats. The use of a dry extract from lettuce seed leaves led to a probable decrease of this indicator on the 
14th and 21st days of the study, while at the initial stages of the development of tetrachloromethane hepatitis, a tendency 
to decrease the content of TBC-AP was observed, but no probable changes were noted. In our experiments, it was found 
that tetrachloromethane poisoning of rats led to a decrease in catalase activity during the experiment in the blood serum 
and liver of rats. After the application of a dry extract from lettuce leaves to tetrachloromethane-affected animals, catalase 
activity in blood serum probably increased starting from the 7th day of the study. In the liver, this indicator probably (p≤0.05) 
increased somewhat later – on the 14th day of the experiment. During the entire experiment, the content of central ner-
vous system increased in the animals affected by the toxicant. Applied for the purpose of correction of SESL led to a de-
crease in the content of ceruloplasmin in all terms of the study.

Conclusions. It has been established that the extract from lettuce leaves has antioxidant properties, which are con-
firmed by the suppression of oxidative stress under conditions of toxic liver damage.

KEY WORDS: dry extract; lettuce seed leaves; oxidative stress; tetrachloromethane liver injury; antioxidant system. 
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