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Свободные радикалы являются участниками нормального функционирования орга-
низма человека, однако при воздействии на организм различных факторов количество их 
резко возрастает, что может приводить к развитию ряда патологических процессов, в 
том числе воспалительных. Поэтому актуальным является комплексная оценка антиок-
сидантных и противовоспалительных свойств у новых лекарственных соединений (в том 
числе растительного происхождения). Целью работы было изучение антиоксидантной 
и противовоспалительной активности извлечений из листьев ежевики сизой. Объектом 
исследования являлись листья ежевики сизой, заготовленные в июне в 2015 и 2022 го-
дах в агрогородке Черни Брестской области. Изучение антиоксидантной активности 
проводили спектрофотометрическим методом с использованием в качестве источников 
свободных радикалов реактивов 2,2-дифенил-1-пикрилгидразила (ДФПГ), 2,2'-азино-бис-
(3-этилбензтиозолин-6-сульфокислоты) диаммониевой соли (АБТС). Противовоспали-
тельную активность изучали на лабораторных животных на модели каррагинанового 
воспаления. Выявлено, что извлечение на основе 60% спирта этилового снижает коли-
чество свободных радикалов АБТС на 99,45 ± 4,42% и свободных радикалов ДФПГ на 
87,69 ± 2,56%. Извлечение из листьев ежевики сизой (500 мг/кг) ингибирует воспали-
тельную реакцию на 47,49%, что сопоставимо с противовоспалительной активностью 
ацетилсалициловой кислоты в дозе 200 мг/кг. Сделан вывод, что водно-спиртовые из-
влечения на основе листьев ежевики сизой ингибируют свободнорадикальные реакции и 
могут применяться в качестве антиоксидантов. Водное извлечение из листьев ежевики 
сизой обладает противовоспалительным действием, ингибирует местную воспалитель-
ную реакцию.

Ключевые слова: свободные радикалы, антиоксидантная активность, противо-
воспалительная активность, лекарственное растительное сырье, ежевика сизая, 
Rubus caesius L.

ВВЕДЕНИЕ

Свободные радикалы – это молекуляр-
ные частицы, имеющие на внешнем элек-
тронном слое неспаренный электрон. Так 
как любая химическая частица стремится 
завершить внешний электронный слой и 
не иметь свободных электронов, то ради-
калы имеют высокую реакционную спо-
собность. Свободные радикалы являются 
нормальным компонентом для функцио-
нирования метаболической системы орга-
низма человека и постоянно генерируются 
в живых организмах, участвуют в мито-
хондриальном окислении ксенобиотиков, 

разрушении бактерий, уничтожении им-
мунологически несовместимых клеток и 
опухолевых клеток, а также играют значи-
тельную роль в процессе жизнедеятельно-
сти фагоцитов и обеспечении фагоцитар-
ного процесса. Антагонистами свободных 
радикалов, регулирующими содержание 
прооксидантов в клетке, являются анти-
оксиданты, которые составляют систему 
антиоксидантной защиты (АОЗ) [1, 2]. 

Роль антиоксиданта заключается в свя-
зывании или в преобразовании в менее ре-
акционноспособную молекулу свободного 
радикала и/или в обрыве цепочки свобод-
норадикальных реакций.
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В норме свободные радикалы и АОЗ 
находятся в равновесии. Однако при воз-
действии на организм человека патологи-
ческих факторов (микроорганизмы, виру-
сы, ксенобиотики, стресс, радиация и др.) 
равновесие в данной системе нарушается 
(увеличивается количество свободных ра-
дикалов либо снижается активность АОЗ 
человека) и развивается оксидативный 
(окислительный) стресс, который, в свою 
очередь, может привести на клеточном 
уровне к поражению клеточных мембран 
(перекисному окислению липидов – ПОЛ). 
Вследствие поражения мембраны прони-
цаемость ее изменяется, что приводит к 
нарушению гомеостаза клетки и ее дис-
функции. На тканевом уровне это выра-
жается в возникновении воспалительных 
реакций, дегенеративных изменений и др. 
[2, 3]. Что в дальнейшем может приводить 
к развитию сахарного диабета, ишемиче-
ской болезни сердца, остеопороза и других 
заболеваний, где доказано влияние свобод-
ных радикалов на развитие патологии [2–
4]. Также активные формы кислорода уча-
ствуют в процессах старения, опухолевого 
роста и развития канцерогенных клеток. 

На ранних стадиях окислительный 
стресс поддается корректировке с помо-
щью антиоксидантов экзогенного про-
исхождения. При этом происходит вос-
становление равновесия свободно-ради-
кальных процессов, и течение патологии 
можно затормозить или остановить полно-
стью. Одним из источников антиоксидан-
тов могут послужить лекарственные рас-
тения [5, 6].

Увеличение количества и активности 
свободных радикалов может приводить 
к воспалительным реакциям. Воспале-
ние – это типовой патологический про-
цесс, развивающийся в ответ на воздей-
ствие патогенного (флогогенного) факто-
ра. Направлен воспалительный процесс 
на локализацию, уничтожение и удаление 
флогогенного агента, а также на устране-
ние последствий его действия. Местными 
признаками воспаления являются: покрас-
нение, жар (местное повышение темпера-
туры), припухлость (отечность), боль, на-
рушение функции ткани, органа или всего 
организма. При хроническом воспалении 
некоторые из вышеназванных признаков 
могут отсутствовать [7].

Лекарственное растительное сырье на-
шло применение в лечении воспалитель-

ных заболеваний, а также является источ-
ником антиоксидантов. Антиоксидантной 
активностью обладают различные группы 
биологически активных веществ расте-
ний, такие как флавоноиды, дубильные ве-
щества, фенолкарбоновые кислоты, аскор-
биновая кислота [5]. 

Листья ежевики сизой содержат вы-
шеназванные группы веществ [8], в связи 
с этим могут быть перспективным источ-
ником антиоксидантов и применяться в ка-
честве противовоспалительного средства. 
Поэтому целью нашей работы стало из-
учение антиоксидантных и противовоспа-
лительных свойств листьев ежевики сизой. 

В одном из зарубежных исследований 
изучение антиоксидантной активности с 
использованием реактивов ДФПГ и АБТС 
проводили для извлечений листьев ежеви-
ки сизой, полученных метанолом, этило-
вым спиртом, ацетоном и водой очищен-
ной. Был составлен корреляционный ряд 
по силе антиоксидантной активности из-
влечений из листьев ежевики сизой, полу-
ченних вышеназванными экстрагентами: 
метанольное извлечение > этанольное из-
влечение > водное извлечение > ацетоно-
вое извлечение [9].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования являлись ли-
стья ежевики сизой, заготовленные в июне 
в 2015 и 2022 годах (агрогородок Черни, 
Брестская область, Республика Беларусь). 
Сушку сырья проводили при комнатной 
температуре без доступа прямых солнеч-
ных лучей.

Изучение антиоксидантной актив-
ности. Нами был выбран спирт этиловый 
и водно-спиртовые смеси различной кон-
центрации для экстракции антиоксидантов 
из листьев ежевики сизой ввиду широко-
го использования спирта этилового в про-
мышленности для получения экстрактов 
из лекарственного растительного сырья и 
относительной безопасности.

Приготовление серии извлечений ЛРС 
для изучения антиоксидантной активно-
сти: точную навеску 0,1 г измельченного 
сырья 2000 [10] помещали в колбу вмести-
мостью 20 мл, добавляли 10 мл различных 
экстрагентов (H2O, 10%, 20%, 30%, 40%, 
50%, 60%, 70%, 80% и 96% спирт этило-
вый) и кипятили на водяной бане в течение 
70 минут. Полученное извлечение охлаж-
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дали, фильтровали (и разбавляли соответ-
ствующим экстрагентом в 2 раза – для из-
учения антиоксидантной активности с ис-
точником катион-радикалов АБТС). 

Приготовление раствора катион-ради-
кала АБТС. 5 мл 0,007 М водного раствора 
АБТС+˙ смешивали с 88 мкл 0,14 М водно-
го раствора персульфата калия (K2S2O8) и 
оставляли на сутки в темном месте. Далее 
3 мл раствора доводили водой очищенной 
до 500 мл [11].

Описание методики: в стеклянную кю-
вету помещали 2 мл раствора катион-ради-
кала АБТС, добавляли 10 мкл извлечения 
листьев ежевики сизой. Оптическую плот-
ность раствора измеряли при температуре 
25 ºC, постоянно перемешивая, при длине 
волны λ = 734 нм [11]. Значения оптиче-
ской плотности измеряли в динамике – че-
рез 1 и 4 минуты после начала реакции.

Приготовление раствора 2,2-дифенил-
1-пикрилгидразила (ДФПГ). В мерную 
колбу объемом 100 мл помещали навеску 
ДФПГ 0,005 г и доводили до метки спир-
том этиловым 96%. Оптическая плотность 
полученного раствора составляла около 
1,000 [12].

Описание методики: в колбу помеща-
ли 4,2 0,005% раствора ДФПГ˙ и 0,6 мл 
извлечения листьев ежевики сизой. Через 
40 мин измеряли оптическую плотность 
на спектрофотометре при длине волны 
517 нм. В качестве компенсационного рас-
твора использовали спирт этиловый 96%. 
Антиоксидантную активность извлечения 
из листьев ежевики сизой рассчитывали по 
формуле 1 [12]:

,              (1)

где А0 – оптическая плотность раство-
ра АБТС+˙/ДФПГ;

Аi – оптическая плотность раствора 
АБТС+˙/ ДФПГ˙после добавления извлече-
ния.

Изучение противовоспалительной 
активности. Противовоспалительную ак-
тивность листьев ежевики сизой изучали 
на модели локального каррагинанового 
воспаления [13–15]. Каррагинан пред-
ставляет собой ионогенный полисахарид, 
используемый для моделирования воспа-
лительного процесса и изучения в экспе-

рименте противовоспалительных веществ. 
В эксперименте воспалительную реакцию 
вызывают субплантарным (под подошвен-
ный или плантарный апоневроз) введени-
ем 0,1 мл 1% раствора каррагинана.

В исследовании были использованы 
крысы (самцы) массой 200–250 г. Живот-
ных разделяли на 3 группы методом ран-
домизации по массе тела в качестве веду-
щего признака:

группа 1 – получала воду очищенную 
(n = 8),

группа 2 – водное извлечение из ли-
стьев ежевики сизой в дозе 500 мг/кг (n = 8),

группа 3 – ацетилсалициловую кисло-
ту в дозе 200 мг/кг (n = 8). 

Настой из листьев ежевики сизой го-
товили в соответствии с требованиями 
статьи «Настои, отвары и чаи» Государ-
ственной фармакопеи Республики Бела-
русь [10], после чего настой упаривали до 
сухого остатка. Сухой остаток взвешивали 
и растворяли в воде очищенной. 

С 1-го по 4-й день эксперимента жи-
вотным всех групп вводили внутрижелу-
дочно металлическим зондом с напаянной 
оливой на конце по 3 мл соответственно 
воды очищенной, ацетилсалициловой кис-
лоты и водного извлечения листьев еже-
вики сизой [14]. На 4-й день эксперимента 
через час после внутрижелудочного введе-
ния исследуемых объектов в плантарный 
(подошвенный) апоневроз правой задней 
лапы крысы вводили каррагинан 0,1% в 
объеме 0,1 мл. Каррагинан готовили на 
физиологическом растворе (0,9% натрия 
хлорида). На пике воспалительной реак-
ции (через 3 часа) животных выводили из 
эксперимента, лапы отрезали по выступу 
кости ниже сочленения малоберцовой и 
большеберцовой кости. Лапы взвешивали 
на аналитических весах.

Оценку выраженности воспаления 
(экссудации) проводили по изменению 
веса лап. Прирост веса лап рассчитывали 
по формуле (2) [14, 15]: 

Хᵢ = А −В 
В 

×100% ,              (2),

где Хᵢ – прирост веса, %;
Аᵢ – масса больной лапы (правой), г;
Вᵢ – масса здоровой лапы (левой), г.

Для оценки противовоспалительной 
активности проводили расчет индекса ин-
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гибирования отека. Индекс ингибирования 
отека на пике воспаления рассчитывали по 
формуле (3) [14, 15]: 

W = 𝑋𝑋𝑖𝑖0−𝑋𝑋𝑖𝑖
𝑋𝑋𝑋𝑋𝑋𝑋

×100%,             (3),

где W – индекс ингибирования отека 
на пике воспаления, %;

Хᵢ – прирост веса лапы исследуемой 
группы, %;

Хᵢ˳ – прирост веса лапы в группе, по-
лучавшей воду очищенную, %.

Все исследования in vivo проводи-
лись в соответствии с принципами ра-
боты с животными, изложенными в 
«Европейской конвенции о защите позво-
ночных животных, используемых для экс-
периментальных и иных научных целей» 
(Страсбург, 1986) и Директивы 2010/63/
EU Европейского парламента и Совета 
Европейского союза от 22 сентября 2010 
года о защите животных, используемых в 
научных целях [16, 17]. Перед проведением 
эксперимента протокол исследования был 
утвержден на заседании этической комис-
сии учреждения образования «Белорус-
ский государственный медицинский уни-
верситет» (протокол № 4 от 13.12.2016).

При проведении эксперимента живот-
ные содержались в соответствии требова-
ниями ГОСТ 33215-2014 «Руководство по 
содержанию и уходу за лабораторными 

животными. Правила оборудования поме-
щений и организации процедур» [18].

Статистическую обработку получен-
ных результатов проводили с использова-
нием пакета анализа данных программы 
Microsoft Excel 2016 из стандартного на-
бора поставки MS Office с соблюдением 
общих рекомендаций для биологических 
исследований, а также программного обе-
спечения STATISTICA 10.0 («StatSoft, 
Inc.», США).

При анализе данных в эксперименте 
каррагинанового воспаления использова-
лись непараметрические методы иссле-
дования (критерий Краскелла-Уоллиса, 
критерий Манна-Уитни), которые соответ-
ствовали критериям проводимого экспе-
римента (небольшая выборка групп n ≤ 8, 
распределение значений в группах не со-
ответствует нормальному: значение моды 
и медианы не совпадали, в выборке мода 
являлась множественной, отсутствие сим-
метрии распределения частот), при этом 
значения считались значимыми при р < 
0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты определения антиокси-
дантной активности извлечений из ли-
стьев ежевики сизой с реактивом АБТС+˙ 
представлены на рисунке 1.

Из диаграммы (рисунок 1) видно, что 

Рисунок 1. – Ингибирование катион-радикалов АБТС извлечениями 
из листьев ежевики сизой
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через 1 минуту после введения в систему 
свободных радикалов растительных из-
влечений на основе 10% – 70% спирта эти-
лового происходило снижение количества 
свободных радикалов на 80% и более. При 
этом максимальную ингибирующую ак-
тивность проявляло извлечение на основе 
спирта этилового 60%. К концу 4 минуты 
эксперимента под действием всех извле-
чений уменьшалось содержание всех сво-
бодных радикалов по сравнению с первой 
минутой в эксперименте. Под действием 

извлечения на основе 60% спирта к 4-й 
минуте практически все (99,45 ± 2,76%) 
свободные радикалы ингибируются. 

Процент ингибированных радикалов 
ДФПГ в реакции с различными извлечени-
ями листьев ежевики сизой (рисунок 2) ва-
рьировал в пределах от 83,82 ± 2,48% (для 
извлечения полученного на основе спирта 
этилового 10%) до 89,82 ± 0,47% (для из-
влечения полученного на основе спирта 
этилового 96%). 

В качестве раствора сравнения в экс-

Рисунок 2. – Ингибирование радикалов ДФПГ извлечениями из листьев ежевики сизой

перименте использовался известный и ши-
рокоприменяемый антиоксидант – кверце-
тин. 0,1% спиртовой раствор кверцетина 
ингибировал 98,55 ± 0,94% катион-ради-
калов АБТС на 1-й минуте эксперимента 
и 99,41 ± 1,46% на 4-й минуте, радикалов 
ДФПГ на 90,25 ± 0,53%. Сравнение по-
казателя ингибирования свободных ради-
калов извлечений и раствора кверцетина 
0,1% с расчетом t-критерия Стьюдента 
для двух независимых выборок показало, 
что антиоксидантная активность извлече-
ния листьев ежевики сизой, полученного 
на основе спирта этилового 60%, сопо-
ставима с антиоксидантной активностью 
0,1% спиртового раствора кверцетина 
(p = 0,1201; p = 0,9799) в эксперименте с 

катион-радикалами АБТС. Антиоксидант-
ная активность экстракта листьев ежеви-
ки сизой на спирте этилового 96% также 
сопоставима с антиоксидантной активно-
стью 0,1% спиртового раствора кверцети-
на в эксперименте с ДФПГ (p = 0,3789).

Результаты оценки противовоспали-
тельной активности листьев ежевики си-
зой представлены в таблице.

Для проведения анализа различий 
между несколькими независимыми груп-
пами по приросту массы лап, распределе-
ние которых отличалось от нормального, 
применяли критерий Краскела-Уоллиса. 
По приросту массы лап между группами 
контрольной, экспериментальной и груп-
пой сравнения были выявлены статистиче-



80

Вестник фармации №4 (106), 2024                                                                      Научные публикации

ски значимые различия (H = 16,34, df = 2, 
p = 0,0003).

Значения прироста массы лап для 
групп животных, получавших извлечение 
листьев ежевики сизой и ацетилсалици-
ловую кислоту, достоверно отличаются от 
контрольной группы (z = 2,90 и z = 3,89 со-
ответственно).

Достоверных отличий между показа-
телями прироста массы лап у групп живот-
ных, получавших ацетилсалициловую кис-
лоту и водное извлечение из листьев еже-
вики сизой, выявлено не было (z = 0,99). 
Индексы ингибирования в группах 2 и 3 
сопоставимы.

Снижение катион-радикалов АБТС на 
первой минуте измерения свидетельству-
ет о присутствии в экстрактах из листьев 
ежевики сизой высокоактивных антиок-
сидантов, которые расходуются в быстрой 
стадии реакции в течение первой минуты. 
Более медленные изменения в течение сле-
дующих трех минут измерения, возможно, 
обусловлены наличием менее активных 
компонентов в исходной пробе и/или ре-
акцией АБТС+˙ с первичными продуктами 
окисления антиоксидантов, образовавши-
мися на предыдущей стадии.

В проводимых нами ранее исследо-
ваниях установлено, что спирт этиловый 
60% обеспечивает максимальное извлече-
ние флавоноидов и фенольных соединений 
[19, 20]. Выявлена корреляционная зави-
симость содержания флавоноидов (коэф-
фициент корреляции Пирсона: r = 0,8149, 
p = 0,000) и фенольных соединений (коэф-
фициент корреляции Пирсона: r = 0,8592, 
p = 0,000) и антиоксидантной активности 
водно-спиртовых извлечений, что под-
тверждает ранее проведенные зарубежные 
исследования по изучению антиоксидант-
ной активности водных, метанольных и 
водно-метанольных извлечений из листьев 
ежевики сизой и содержания фенольных 
соединений в данных извлечениях [21].

Таким образом, спирт этиловый 60% 
является экстрагентом, обеспечивающим 

максимальный выход биологически актив-
ных веществ, обусловливающих высокую 
антиоксидантную активность.

Листья ежевики сизой обладают вы-
раженной противовоспалительной актив-
ностью в эксперименте, о чем свидетель-
ствует индекс ингибирования воспаления 
(47,49%). Противовоспалительное дей-
ствие водного извлечения из листьев еже-
вики сизой в дозе 500 мг/кг сопоставимо 
с противовоспалительным действием аце-
тилсалициловой кислоты в дозе 200 мг/кг.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Установлена выраженная антиокси-
дантная активность водно-спиртовых из-
влечений из листьев ежевики сизой с ис-
пользованием реактивов АБТС+˙ и ДФПГ˙.

2. Определен оптимальный экстрагент –  
спирт этиловый 60%, который извлекает 
биологически активные вещества, обеспе-
чивающие антиоксидантную активность.

3. Выявлено, что антиоксидантная ак-
тивность извлечения на основе спирта эти-
лового 60% сопоставима с антиоксидант-
ной активностью 0,1% спиртового раство-
ра кверцетина в эксперименте с катион-ра-
дикалом АБТС.

4. Доказано выраженное противовос-
палительное действие листьев ежевики 
сизой в эксперименте на модели карраги-
нанового воспаления. Противовоспали-
тельная активность водного извлечения 
из листьев ежевики сизой в дозе 500 мг/кг  
сопоставима с противовоспалительной ак-
тивностью ацетилсалициловой кислоты в 
дозе 200 мг/кг в эксперименте.

SUMMARY

A. Y. Kasianiuk, V. W. Mushkina
ANTIOXIDANT

 AND ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY 
OF DEWBERRY LEAVES

Free radicals are involved in the normal 
functioning of the human body, however, 

Таблица 1. – Влияние водного извлечения листьев ежевики сизой на процесс экссудации 
при каррагинановом воспалении у крыс

Группа животных Прирост массы лап, % (Me (Q1; Q3)) Индекс ингибирования 
воспаления лапы, %

группа 1 61,40 (56,48; 64,75)
группа 2 32,25 (26,84; 34,81) 47,49
группа 3 26,16 (23,75; 30,05) 56,79
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when various factors effect the body their 
number increases out of sudden which can 
lead to the development of various pathologi-
cal processes and inflammatory ones as well. 
Therefore, a comprehensive assessment of the 
antioxidant and anti-inflammatory properties 
of new medicinal compounds (including those 
of plant origin) is relevant. The purpose of the 
research was to study antioxidant and anti-in-
flammatory activity of extracts from dewberry 
leaves. The object of the study were dewberry 
leaves harvested in June 2015 and 2022 in the 
agricultural town of Cherni (Brest region). 
The study of antioxidant activity was carried 
out by the spectrophotometric method using 
as sources of free radicals reagents of 2,2-di-
phenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH), 2,2'-azino-
bis-(3-ethylbenzthiozoline-6-sulfonic acid) 
diammonium salt (ABTS). Anti-inflammato-
ry activity was studied on laboratory animals 
using the model of carrageenan inflammation. 
It was found out that extraction based on 60% 
ethyl alcohol reduces the amount of ABTS 
free radicals by 99.45 ± 4.42% and DPPH 
free radicals by 87.69 ± 2.56%. Extraction 
from dewberry leaves (500 mg/kg) inhibits 
inflammatory response by 47.49%, which is 
comparable to anti-inflammatory activity of 
acetylsalicylic acid at a dose of 200 mg/kg. 
It is concluded that aqueous and alcoholic ex-
tracts based on dewberry leaves inhibit free 
radical reactions and can be used as antioxi-
dants. Water extraction from dewberry leaves 
has an anti-inflammatory effect and inhibits 
local inflammatory reaction.

Keywords: free radicals, antioxidant ac-
tivity, anti-inflammatory activity, medicinal 
plant materials, dewberry, Rubus caesius L.
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