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Экстракт листьев и цветков Aristolоchia clematitis содержит флавоноиды 
и неядовитый. Экстракт обладает цитотоксической и цитостатической 
активностью у нормальных клеток животных. При концентрациях 15 
мг/мл и выше экстракт приводит к 100 % гибели клеток линии SPEV. 
Количество мертвых клеток линии SPEV в целом возрастает при увеличении 
концентрации экстракта. LC50 экстракта Кирказона устанавливали методом 
пробит-анализа.  LC50  =  7.24 мг/мл. С увеличением концентрации экстракта 
наблюдалось выраженное уменьшение полиферативной активности клеток. 
Через 48 ч торможение пролиферативной активности клеток линии Spev 
выражена значительнее, чем через 24 ч. Процент клеток линии SPEV, погиб-
ших под действием экстракта Кирказона становится меньше при увеличении 
времени экспозиции. Экстракт не проявил противоопухолевой активности 
в отношении перевиваемого рака печени крыс PC-1 в эксперименте in vivo. 
Ключевые слова: Кирказон ломоносовидный, Aristolоchia clematitis, 
флавоноиды, культура клеток почки эмбриона свиньи (SPEV), перевиваемый 
рак печени крыс РС-1.
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ВВЕДЕНИЕ
Кирказон ломоносовидный (Aristolohia clematitis L.) относится к ядо-

витым растениям за счет содержания в листьях аристолохиевой кислоты. 
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Однако в народной медицине это растение до сих пор используется для 
лечения артрита, облегчения родов, в составе добавок для похудения, ле-
чения ревматизма и стабилизации менструального цикла, а также как 
противоопухолевое средство (Растительные..., 1996), входит в «Проти-
воопухолевый, противоонкологический сбор из 33-х трав» (http://bozhya-
apteka.com/stati-o-travakh/81-sbor-iz-33-kh-trav.html). Научные данные 
о противоопухолевой активности и ее механизмах отсутствуют. 

В ряде стран продажа и применение содержащих препаратов на ос-
нове Кирказона уже запрещены. Так, в 2001 году Управление по контро-
лю качества пищевых продуктов и лекарственных средств США (FDA) 
призвала к прекращению использования любых препаратов, содержа-
щих части растений рода Aristolochia, а к 2003 г. многие страны, вклю-
чая Тайвань, запретили препараты на их основе. Результаты последних 
исследований показали, что извлечения Кирказона, содержашие аристо-
лохиевую кислоту, обладают выраженным канцерогенным и мутаген-
ным действием. Международное агентство по изучению рака (IARC) 
отнесло их к онкогенам первой группы, т. е. вызывающим рак у людей 
и животных. Была показана взаимосвязь извлечений из Кирказона, со-
держащих аристолохиевую кислоту, и раком верхних мочевыводящих 
путей и почек: в злокачест-венных опухолях у больных, принимав-
ших такие извлечения, были обнаружены около 1500 генов с мутация-
ми, в т.ч. и мутации гена P53 (Poon et al., 2013; Hoang et al., 2013). 

Нами исследуется водный раствор сухого спиртового экстракта 
A.  clematitis, полученный способом, указанном в Патенте № 2482863 
(Полуконова и др., 2012) и позволяющим существенно снизить токсич-
ность экстракта и, в то же время, направленным на больший выход фла-
воноидов (Наволокин и др., 2012; Polukonova et al., 2014). Ранее нами 
было выявлено наличие целого ряда положительной фармакологической 
активности у растительных экстрактов, в т.ч. и ядовитых растений, со-
держащих флавоноиды: противоопухолевой, антикахексической, проти-
вотуберкулезной противовоспалительной, жаропонижающей, антими-
кробной, генопротекторной (Navolokin et al., 2012; Курчатова и др., 2014; 
Наволокин и др., 2013, 2014, 2015, 2016а, 2016б; Полуконова и др., 2015).

В листьях Кирказона содержатся такие флавоноиды, как: глико-
зид кверцетина, кверцетин (в гидролизате), в цветках присутствуют: 
гликозид кверцетина и два флавонол- гликозида и др. (Растительные..., 
1996). Полученные нами ранее данные свидетельствуют об отсутствии 
токсичности, слабой цитогенетической активности полученного та-
ким образом экстракта Кирказона (Андреева и др., 2015, 2016а, 2016б;  
Байтман и др., 2016; Полуконова и др., 2017).



Бюл. Бот. сада Сарат. гос. ун-та. 2018. Т. 16, вып. 2. 25

ИССЛЕДОВАНИЕ АКТИВНОСТИ ЭКСТРАКТА КИРКАЗОНА

Цель работы: исследование активности флавоноидсодержащего 
экстракта Кирказона ломоносовидного в отношении клеток почки эм-
бриона свиньи в эксперименте in vitro и установить наличие или отсут-
ствие его противоопухолевой активности в отношении перевиваемого 
рака печени крыс in vivo.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Использован водный раствор сухого спиртового экстракта ли-

стьев и цветков Кирказона ломоносовидного (A. clematitis). Матери-
алом послужило сырье Кирказона, собранное в Лысогорском районе 
Саратовской обл. у с. Атаевка. Экстракт получен авторским способом 
(Патент на изобретение RU 2482863). 

Экстракт характеризуется  коричневатым цветом; его хромато-
грамма, полученная методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии (ВЭЖХ), содержит компоненты, соответствующие по време-
нам удерживания стандартам нарингина, прунина и нарингенина. 

Исследование активности экстракта Кирказона на культуру кле-
ток почек эмбриона свиньи в эксперименте in vitro. Культура клеток 
почки эмбриона свиньи Spev взята из криобанка коллекции клеточных 
культур лаборатории вирусологии научно-исследовательской ветери-
нарной станции РАСХН (г. Саратов). Культуру клеток выращивали в сре-
де RPMI 4 (10 % эмбриональной сыворотки, гентамицин, ампициллин, 
амфотерицин) в 6-ти луночных планшетах (контрольной и эксперимен-
тальных). Контролем служили клетки в среде без экстракта. В шесть 
лунок вносили раствор экстракта, разведенный в питательной среде 
с понижением концентрации в каждой лунке в два раза: 30; 15; 7.5; 
3.75; 1.85; 0.9375 мг/мл. Клетки культивировали в CO2-инкубаторе при 
37 °С в течение 24 ч. В качестве красителя использовали йодистый про-
пидий, проникающий в клетки за счет разрушения мембраны и связы-
вающийся с ядерной ДНК. Для визуализации клеток использовали ком-
бинирование нескольких микроскопических режимов регистрации све-
торассеяния и флюоресценции на микроскопе Leica DM 2500, цифро-
вую видеокамеру Leica DFC 420C с программным обеспечением Leica 
Application Suite V 3.1.

Фотографирование проводили в разных режимах: в фазовом кон-
трасте (позволяющим анализировать поверхность клеток), при флюо-
ресцентном свечении (позволяющим подсчитывать число мертвых кле-
ток по светящимся красным ядрам, окрашенных йодистым пропидием), 
в обычном световом режиме (позволяющим визуализировать мертвые 
клетки с живыми, окрашенными в зеленый цвет акридиновым оран-
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жевым). Использованы следующие показатели: общее количество всех 
клеток в поле зрения, количество погибших клеток и количество живых 
клеток. Для вычисления LC50 экстракта в отношении клеток SPEV ис-
пользован пробит-анализ (Коросов, Калинкина, 2003).

Исследование активности экстракта кирказона в отношении пе-
ревиваемого рака печени крыс in vivo. В эксперименте, проводимом в со-
ответствие с руководством по экспериментальному (доклиническому) 
изучению новых фармакологических веществ (Хабриев, 2005), исполь-
зовано 12 самцов белых лабораторных крыс массой 150 ± 50 г, которым 
имплантировали подкожно в области лопатки по 0.5 мл 25 % опухолевой 
взвеси в растворе Хэнкса штамма альвеолярного рака печени – РС-1, по-
лученного из банка опухолевых штаммов ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина 
РАМН. Животные с перевиваемым раком методом случайной выборки 
были разделены на две группы по 6 крыс – первую контрольную группу, 
не получавшую экстракт, и вторую − получавшую экстракт. В опытной 
группе крысам раствор вводили внутримышечно в дозировке 100 мг/кг, 
один раз в сутки в течение 16 дней с момента трансплантации опухоли. 
После отмены введения экстракта наблюдения за животными продол-
жались еще неделю. Динамику роста опухоли оценивали по измене-
нию ее объема по формуле: V = А × В × С, где А – ширина, В – толщина, 
С – высота опухоли. Измерения проводили электронным штангенцир-
кулем каждые два дня от начала эксперимента. На 23-е сутки крыс вы-
водили из эксперимента и производили забор образцов ткани органов, 
опухоли, крови для дополнительных исследований.  

Работу с лабораторными животными осуществляли согласно про-
токолу исследований, не противоречащих Женевской Конвенции 1985 г. 
о «Международных принципах биомедицинских исследований с ис-
пользованием животных». Тема и описания экспериментов одобрены 
этической комиссией ГБОУ ВПО СГМУ им. В. И. Разумовского Минз-
дравсоцразвития РФ (протокол № 13 от 3 мая 2011 г.).

Статистическую обработку результатов проводили в программе 
«SPSS 13.0» методами медико-биологической статистики, значимость 
различий при напараметрическом распределении определяли при помо-
щи Критерия Манна-Уитни для независимых выборок при Р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование активности флавоноидсодержащего экстракта Кир-

казона ломоносовидного в отношении клеток почки эмбриона сви-
ньи в эксперименте in vitro. В контроле находились живые клетки поли-
гональной формы с 2 − 3 ядрышками. Происходило видимое равномер-
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ное увеличение числа клеток и формирование монослоя в течение 24 ч. 
Полный монослой формировался за 48 ч.

Таблица 1. Сравнение числа клеток в эксперименте под действием экстракта 
Кирказона при разных концентрациях и в контроле
Table 1. Comparison of the number of cells in the experiment under the action 
of A. clematitis extract at different concentrations and in the control probe

Общее
кол-во клеток 

A common 
number of cells

Кол-во погибших 
клеток

Number of dead 
cells

Кол-во живых 
клеток
Number 

of living cells

Контроль [Control]
24 ч [h] 481.3 ± 130.90 2.33 ± 1.500

(0.47% ± 0.001) 479.0 ± 130.09

30 мг/мл [mg/ml]
24 ч [h] 79.75 ± 72.060

P  ≤  0.005

79.75 ± 72.060 
(100 %)
P ≤ 0.005

0.0 ± 0.00

15 мг/мл [mg/ml]
24 ч [h] 102.5 ± 50.68

P ≤ 0.005

102.5 ± 50.68 
(100 %)
P ≤ 0.005

0.0 ± 0.00

7.5 мг/мл [mg/ml]
24 ч [h] 209.5 ± 74.77

P ≤ 0.005

114 ± 48.9 
(54.15% ± 6.64)

P ≤ 0.005

95.5 ± 31.45
P ≤ 0.005

3.75 мг/мл [mg/ml]
24 ч [h] 305.25 ± 54.020

P = 0.02

31.0 ± 17.16 
(10.16%  ±  2.94)

P = 0.02

274.25 ± 38.480
P = 0.002

1.875 мг/мл [mg/ml]
24 ч [h] 322.75 ± 38.600

P = 0.03

38.25 ± 26.110 
(11.39% ± 6.36)

P = 0.02

31.0 ± 27.30
P = 0.003

0.9375 мг/мл [mg/ml]
24 ч [h] 325.75 ± 77.070

P = 0.02

41.25 ± 29.680 
(11.94% ± 9.46)

P ≤ 0.005

284.5 ± 53.03
P ≤ 0.005

Контроль [Control]
48 ч [h] 461 ± 110.9 9.0 ± 9.11 

(1.99 ± 0.19) 452.0 ± 109.66

1.875 мг/мл [mg/ml]
48 ч [h] 49 ± 6.0

P =  P ≤ 0.005

6.66 ± 7.200  
(12.78% ± 5.05)

P =  P ≤ 0.005

42.33 ± 4.040
P ≤ 0.005

В эксперименте. При воздействии экстракта во всех концентра-
циях по сравнению с контролем, отмечали значительное увеличение 

Показатели 
Indicators

Условия 
эксперимента
Experiment
parameters
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числа клеток, не прикрепленных к подложке, форма которых менялась 
от полигональной формы до округлой. Статистически значимые отли-
чия в культуре клеток под действием экстракта выявлены при всех кон-
центрациях по сравнению с контролем (см. табл. 1). При концентрации 
экстракта 15 мг/мл и выше через 24 ч происходила 100 % гибель клеток. 

Под действием экстракта Кирказона при всех концентрациях про-
исходило уменьшение общего количества клеток, что свидетельству-
ет о подавлении пролиферативной активности неопухолевых клеток ли-
нии Spev (рис. 1). С увеличением концентрации экстракта наблюдалось 
выраженное уменьшение полиферативной активности клеток. 

Рис. 1. Зависимость общего количества клеток от концентрации экстракта Кир-
казона. По вертикали − общее количество клеток линии Spev, по горизонтали 
− концентрации экстракта
Fig. 1. Dependence of the total number of cells on the concentration of A. clematitis 
extract. Vertically − the total number of cells of the Spev line, horizontally − the con-
centration of the extract

Через 48 ч торможение пролиферативной активности клеток ли-
нии Spev выражена значительнее, чем через 24 ч (табл. 2). Количество 
мертвых клеток линии Spev в целом возрастает при увеличении кон-
центрации экстракта Кирказона (рис. 2). Методом пробит-анализа была 
установлена LC50 экстракта Кирказона, она равна значению 7.24 мг/мл.
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Таблица 2. Сравнение общего количества клеток линии Spev под действием 
экстракта Кирказона в концентрации 1.875 мг/мл через 24 ч и 48 ч
Table 2. Comparison of the total number of cells of the Spev line under the action  
of A. clematitis extract at a concentration of 1.875 mg/ml after 24 h and 48 h

Время экспозиции
Exposition time

Контроль
Control probe

Эксперименте
Experiment probe

24 ч 481.3 ± 130.9 322.75 ± 38.6
48 ч 461 ± 110.9 49 ± 6.0

Процент клеток линии Spev, погибших под действием экстракта Кир-
казона становится меньше при увеличении времени экспозиции (табл. 3).

Исследование биологической активности флавоноидсодержащего 
экстракта Кирказона ломоносовидного в отношении перевиваемого рака 
печени крыс in vivo. В контроле заметный рост опухоли наблюдали на 11 
сутки (рис. 3), который плавно повышался до конца эксперимента.

Рис. 2. Зависимость доли мертвых клеток от концентрации экстракта Кирказона, 
нормированного на контроль. По вертикали указаны пробиты, по горизонтали  
− концентрации экстракта
Fig. 2. Dependence of the percentage of dead cells on the concentration of A. clema-
titis extract, normalized for control. Vertically − probits, horizontally − concentration 
of extract

В группе крыс с перевитой опухолью под действием экстракта 
рост опухоли до 16 дня наблюдений не отличался от контроля, а начи-
ная с 17-го дня стал выше, чем в контроле. 
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Таблица 3. Сравнение доли погибших клеток линии Spev под действием экс-
тракта Кирказона в концентрации 1.875 мг/мл через 24 ч и 48 ч, нормированное 
на контроль
Table 3. Comparison of percent of dead cells of the Spev line under the action  
of the extract of A. clematitis at a concentration of 1.875 mg/ml after 24 hours and 
48 hours, normalized for control

Время экспозиции
Exposition time

Доля погибших клеток, %
Share of dead cells,%

24 ч 10.92
48 ч 10.79

Рис. 3. Динамика роста перевиваемой опухоли крыс РC-1 под действием экс-
тракта Кирказона ломоносовидного. По вертикали указан объем опухоли в мм3, 
по горизонтали – дни измерений
Fig. 3. Dynamics of growth of the transplanted tumor of rats PC-1 under the action  
of A. clematitis extract of lomonosomes. Vertical − tumor volume in mm3, horizontal-
ly − measurement days

Результаты анализа массы опухоли на конец эксперимента полно-
стью соответствуют динамике ее роста. Масса опухоли практически 
не отличалась от контроля,  из чего следует, что исследованный нами 
экстракт в выбранной дозировке не обладает противоопухолевой ак-
тивностью. Полученные нами данные свидетельствуют об отсутствии 
действия экстракта Кирказона на перевиваемую опухоль РС-1. 
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Аналогичные результаты были получены ранее на экстрактах та-
ких растений, как Таволги вязолистной и Кипрея узколистного (Полу-
конова и др., 2017, 2018). Так, под действием экстрактов Таволги и Ки-
прея наблюдается даже увеличение объема опухоли крыс, по-видимому, 
те флавоноиды, которые входили в состав этих экстрактов, не обладали 
противоопухолевой активностью.

ВЫВОДЫ
Таким образом, флавоноидсодержащий экстракт Кирказона не об-

ладает противоопухолевой активностью в отношении перевиваемого 
рака печени крыс PC-1 и, учитывая выраженную цитотоксичность в от-
ношении неопухолевых клеток линии SPEV, скорее всего, окажется бес-
перспективным для дальнейшего исследования его противоопухолевой 
активности в отношении других типов опухоли.

Работа выполнена при поддержке Минздрава РФ, государствен-
ное задание АААА-А18-118030590040-9 «Исследование экстрактов ле-
карственных растений, содержащих флавоноиды и их фракции с целью 
создания препаратов, обладающих противоопухолевой, антиоксидант-
ной, антикахексической и дугой активностью»
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Extract of  folia and flores Aristolochia clematitis contains flavonoids and non-tox-
ic. The extract has cytotoxic and cytostatic activity in normal animal cells. 
At concentrations of 15 mg/ml and higher, the extract results in 100 % cell 
death of the Spev line. The number of dead cells of the Spev line as a whole in-
creases with increasing concentration of the extract. The LC50 of the Kirka-
son extract was determined by the probit analysis method. LC50 = 7.24 mg/
ml. With an increase in the concentration of the extract, a marked decrease  
in the cell’s polymeric activity was observed. After 48 hours, the inhibition  
of the proliferative activity of the Spev cells is more pronounced than 24 hours later. 
The percentage of the Spev cells killed by the Kirkzona extract becomes smaller 
with increasing exposure time. The mass of the transplanted tumor of rats practi-
cally did not differ from the control group without exposure. The extract showed 
no antitumor activity against transplantable liver cancer of rats PC-1 in an in vivo 
experiment.
Key words: Aristolochia clematitis, flavonoids, pig kidney kidney cell (Spev) cul-
ture, transplantable liver cancer of rats РС-1
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