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Резюме. В статье представлены результаты изучения фармакологической активности винограда листьев красных экс-
тракта сухого. Установлено, что экстракт обладает антиагрегационными, противовоспалительными, противоотечными, 
анальгезирующими, капилляропротективными свойствами. Винограда листьев красных экстракт сухой может быть реко-
мендован для проведения клинических исследований при заболеваниях, связанных с сосудистыми нарушениями, в том 
числе при хронической венозной недостаточности.
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STUDY OF PHARMACOLOGICAL ACTIVITY OF THE DRY EXTRACT OF RED GRAPE LEAVES (VITIS VINIFERA L.)

E.V. Ferubko1*, Т.Е. Leskova1, V.K. Kolkhir1, V.N. Dul1, N.I. Sidelnikov1

Abstract. The article are presented the results of studying of the pharmacological activity of the dry extract of red grape leaves (Vitis 
vinifera L.). The extract has showed anti-aggregation, anti-inflammatory, decongestant, analgesic, capillaroprotective properties. The 
dry extract of red grape leaves can be recommended for clinical trials in diseases associated with vascular disorders, including chronic 
venous insufficiency.
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ВВЕДЕНИЕ
Лекарственные растения – перспективный 

источник препаратов для профилактики и лече-
ния заболеваний, связанных с сосудистыми на-
рушениями, в том числе хронической венозной 
недостаточности (ХВН). ХВН протекает тяжело, с 
заметным снижением качества жизни [1, 2]. По-
этому поиск и разработка новых эффективных и 
безопасных препаратов из лекарственного рас-
тительного сырья для лечения ХВН является ак-
туальной задачей современной фармакологии. 

Для лечения ХВН применяются, как пра-
вило, зарубежные фитопрепараты на основе 
тритерпеновых и стероидных сапонинов, фла-
воноидов и других биологически активных ве-
ществ  – «Детралекс», «Флебодиа 600», «Руто-
зид», «Венорутон», «Троксерутин», «Троксевазин», 
«Эсцин», «Венитан» и другие [3–7]. В настоя-
щее время популярность приобретают лекарст- 
венные средства на основе экстракта из лис- 
тьев винограда. Одним из таких препаратов яв-
ляется импортное ангиопротекторное средст- 
во «Антистакс» [8, 9].

В связи с этим интерес для изучения специ-
фической активности представляют листья вино-
града культурного (Vitis vinifera L.), выращиваемо-
го в условиях нашей страны [10]. В Центре химии 
и фармацевтической технологии ФГБНУ «ВИЛАР» 
разработан способ получения сухого экстракта 
из красных листьев винограда, содержащего сум-
му фенольных соединений – 7,94% в пересчете на 
рутин [11, 23, 24].

Предварительные исследования, прове-
дённые в ФГБНУ «ВИЛАР», по изучению биологи-
ческой активности винограда листьев красных 
экстракта сухого (ВЛКЭС) в условиях опытов in 
vitro с применением специфических фермент-
ных биотест-систем показали, что экстракт обла-
дает антиоксидантными и венотонизирующими 
свойствами [12]; в условиях in vivo установлено 
гастропротективное действие экстракта на сли-
зистую оболочку желудка крыс [13].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В отделе экспериментальной и клиниче-

ской фармакологии ФГБНУ ВИЛАР проведе-
но изучение фармакологической активности 
ВЛКЭС в дозах 10 мг/кг и 100 мг/кг в сравне-
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нии с известным растительным лекарственным 
препаратом Антистакс® («Берингерм Ингельхайм», 
Швейцария). 

Опыты выполнялись на нелинейных мышах обое-
го пола массой 18–22 г; нелинейных белых крысах обо-
его пола массой 180–220 г; кроликах-самцах породы 
шиншилла массой 2,8–3,5 кг. Производитель мышей 
и крыс – Филиал «Андреевка» ФГБУН НЦБМТ ФМБА 
России (Московская область); производитель кро-
ликов – ООО «КролИнфо» (Московская область). Ла-
бораторных животных содержали в виварии ФГБНУ 
ВИЛАР на стандартном рационе. Исследование про-
водили в соответствии с рекомендациями [17]. Экст- 
ракт растворяли в 1% крахмальном клейстере и вводи-
ли внутрижелудочно в дозах 10 и 100 мг/кг. Животные 
контрольной группы получали внутрь эквивалентный 
объем 1% крахмального клейстера. Препарат сравне-
ния Антистакс® вводили животным в дозе 100 мг/кг по 
аналогичной схеме.

Изучение влияния ВЛКЭС на функциональную ак-
тивность тромбоцитов in vitro было проведено в усло-
виях АДФ – индуцированной агрегации тромбоцитов. 
Гемокоагуляционные свойства экстракта изучались с 
использованием венозной крови кроликов-самцов по-
роды шиншилла массой 2,8–3,5 кг. Забор крови про-
изводили из краевой вены уха методом свободного 
падения в условиях стабилизации 3,8% раствором 
цитрата натрия в соотношении 9:1. Агрегацию тромбо-
цитов исследовали с помощью компьютеризированно-
го двухканального лазерного анализатора агрегации 
тромбоцитов 230 LA «Biola» (НФП «Биола», Россия) [14, 
15]. В качестве индуктора агрегации использовали 
АДФ (НПО «РЕНАМ», Россия) в конечной концентрации 
1х10-5 М. О степени агрегации судили по максималь-
ной величине падения оптической плотности после 
окончания реакции (Аmax) по сравнению с исходной 
величиной. 

Изучение нейропротекторной активности ВЛКЭС 
проводили в опытах in vivo с использованием обще-
принятых тестов, позволяющих оценить стресспро-

тективные, противотревожные, седативные, обще-
укрепляющие свойства экстракта [17]. Тестирование 
начинали через 30–45 мин после однократного вве-
дения изучаемого экстракта и препарата сравнения. 
Изучение влияния экстракта на течение острой экс-
судативной фазы воспаления проводили по методу 
Тринуса [18]. Через 3 ч на пике воспаления регистри-
ровали прирост объема экссудата. Влияние ВЛКЭС на 
течение экспериментального перитонита было изуче-
но по методу Либермана [19]. Модель воспроизводи-
ли путем внутрибрюшинного введения 0,2% раствора 
азотнокислого серебра в количестве 1,0 мл/100  г. Че-
рез 4–5 ч животных под наркозом СО2 забивали и из-
меряли количество образовавшейся серозной жидкос- 
ти в брюшной полости. Изучение влияния экстракта на 
проницаемость сосудов кожи животных проводили по 
методу Ойвина и Монаковой [20]. Критерием сосудис- 
той проницаемости капилляров служила интенсив-
ность окрашивания в очаге воспаления по сравнению 
с контролем (в баллах). Изучение противоотечного 
действия ВЛКЭС проводилось на модели интерстици-
ального отека [21]. Объем отека лап животных оцени-
вали онкометрическим методом и рассчитывали ско-
рость рассасывания отека в динамике через 30, 90, 
120  мин. Влияние экстракта на течение хронической 
пролиферативной фазы воспаления проводили по 
методу Meier. На 8-е сутки производили извлечение 
гранулем и регистрировали количественные изме-
нения во влажном состоянии (антиэкссудативная ак-
тивность), затем – в высушенном (пролиферативная 
активность). Для изучения влияния ВЛКЭС на порог 
болевой чувствительности мышей использовали мо-
дель патологической боли. Специфическую химичес- 
кую болевую реакцию «корчи» воспроизводили по 
методу C. Cashin [22]. Регистрацию количества спе- 
цифических ноцицептивных ответов проводили через 
45–60 мин воздействия экстракта.

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли при помощи пакета программ Statistica 
6.0 (Stat Soft, США).

Таблица 1.

 Влияние ВЛКЭС на АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов in vitro

Вещество

Степень агрегации Amax (М±m), %

Концентрация добавленного вещества в пробе, мг/мл

0,00
Контроль

0,01 0,10 0,50 1,00 10,00

ВЛКЭС 34,2±3,5 32,3±0,9* 30,4±2,7 28,0±1,4** 21,6±1,9* 22,4±1,0*

Антистакс® 34,2±1,0* 33,9±1,3* 32,4±2,0 30,2±2,2 32,8±1,8 30,0±2,3

Аспирин 35,1±1,8* 17,4±1,3* 12,6±2,6 10,7±1,5* 9,2±0,8* 10,2±1,3*

Примечание: * – значения достоверно отличаются от контроля при р≤0,05 [16].
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенных экспериментов уста-

новлено, что ВЛКЭС обладает антиагрегационной ак-
тивностью в условиях АДФ-индуцированной агрега-
ции тромбоцитов in vitro, снижает степень агрегации 
тромбоцитов на 6–37% в интервале концентраций 
0,01–10,0 мг/мл. Наиболее заметный эффект (37% от по-
глощения в контроле) наблюдается при концентрации 
экстракта 1,0 мг/мл пробы (таблица 1). Активность пре-
парата сравнения – аспирина – превосходит действие 
изучаемого экстракта, аспирин уменьшает степень 
агрегации тромбоцитов на 51–74%. Антистакс® не ока-
зывает влияния на агрегацию тромбоцитов.

Изучение нейропротекторной активности ВЛКЭС 
с использованием общепринятых тестов, позволяю-
щих оценить стресспротективные, противотревож-
ные, седативные, общеукрепляющие свойства, по-
казало, что экстракт в дозах 10 мг/кг и 100 мг/кг и 
препарат сравнения «Антистакс» в дозе 100 мг/кг не 
оказывают отрицательного влияния на ЦНС и поведе-
ние животных.

Исследования по изучению влияния экстракта 
на течение острого экссудативного воспаления пред-
ставлены в таблице 2. Экстракт при четырехдневном 
введении ингибировал развитие формалинового оте- 
ка лап мышей по сравнению с контролем на 20,18%, не-
сколько уступая по активности Антистаксу®. На моде-
ли экспериментального перитонита ВЛКЭС проявил 
выраженный дозозависимый антиэкссудативный эф-
фект. Экстракт в дозе 100 мг/кг достоверно подавлял 
степень образования экссудата в брюшной полости на 
33,04%, Антистакс® – на 12,68%, по сравнению с конт- 
рольной группой животных. Одним из механизмов 
развития отека является увеличение проницаемости 
сосудов в очаге воспаления. Оценка капилляроукреп- 
ляющей активности ВЛКЭС в очаге локального ксило-
лового воспаления показала, что даже при однократ-
ном введении экстракт способен укреплять стенки 
кожных сосудов, тормозить выход трепановой сини в 
1,2 раза по сравнению с контролем. При этом его ак-
тивность выше активности Антистакса®. 

Данные экспериментов по изучению противо- 
отечной активности, представленные в таблице 3, 
свидетельствуют, что активность экстракта виногра-
да превосходит активность препарата сравнения Ан-
тистакс® по ускорению резорбции отека. Наиболь-
ший противоотечный эффект экстракт проявляет в 
дозе 100  мг/кг через 90  мин наблюдения и составля-
ет 45,26% по сравнению с контрольной группой. Ак-
тивность препарата Антистакс® в данный промежуток 
времени уступала активности экстракта и составляла 
25,25%.

В условиях модели хронического пролифератив-
ного воспаления экстракт винограда и Антистакс® не 
оказывают существенного антипролиферативного 
действия (таблица 4). Однако в дозе 100 мг/кг ВЛКЭС 

проявляет антиэкссудативную активность, уменьшая 
массу влажных гранулем на 18,93% по сравнению с 
контролем. Этот эффект превосходит активность пре-
парата сравнения. 

Таблица 2. 

Влияние ВЛКЭС  
на течение экссудативной фазы воспаления
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Контроль – 36,33±3,16 2,29±0,31 2,83±0,4 

ВЛКЭС 

10 
32,83±3,62 

9,55%
1,98±0,26

 3,53%
2,66±0,36 (1,06) 

100
29,0±2,44* 

20,18%
1,52±0,25*

33,04%
 2,33±0,4* (1,2) 

Антистакс® 100
27,5±3,07* 

24,30%
1,73±0,17 

12,68%
2,50±0,43 (1,13) 

Примечание: * – значения достоверно отличаются от контро-

ля при р≤0,05 [22].

Таблицы 3.

Изучение противоотечного действия ВЛКЭС

Время  
наблюдения, мин

Снижение объема конечности  
по отношению к контролю, в %

ВЛКЭС Антистакс®
100 мг/кг 10 мг/кг 100 мг/кг

30 18,07 28,78 13.23 

90 36,84* 45,26* 25,25*

120 34,40* 37,09* 17,50 

Примечание: * – значения достоверно отличаются от контро-

ля при р≤0,05 [22].

Таблица 4.

Изучение влияния ВЛКЭС  
на хроническое пролиферативное воспаление

Препарат Доза, мг/кг, 

Масса влажных  
и сухих гранулем, в мг

Влажных  
гранулем 

Сухих гранулем 

Контроль – 46,11±0.18 11,05±0,27

ВЛКЭС 10 42,23±0,1,6 11,23±0,49

ВЛКЭС 100
37,38±0,17*

18,93%
11,60±0,36

Антистакс® 100 39,77±1,09 10,72±0,33

Примечание: * – значения достоверно отличаются от контро-

ля при р≤0,05 [22].
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Результаты изучения анальгетической активности 
экстракта представлены в таблице 5. При однократ-
ном внутрижелудочном введении ВЛКЭС достоверно 
уменьшает количество специфических ноцицептив-
ных ответов – «корчей» на химический раздражитель, 
проявляет дозозависимый анальгетический эффект по 
сравнению с аналогичными показателями животных 
контрольной группы. Коэффициент анальгезии экст- 
ракта в дозе 100 мг/кг превосходит активность Анти-
стакса® и составляет 67,21%. 

Таблица 5.

Изучение анальгетической активности ВЛКЭС

Препарат
Доза, 
мг/кг 

Количество  
«корчей», усл. ед. 

Коэффициент 
анальгезии, %

Контроль – 27,71±1,96 –

ВЛКЭС
10 16,5±2,04*  40,56

100 9,16±1,60* 67,21

Антистакс® 100 14,00±2,01* 49,57

Примечание: * – значения достоверно отличаются от контро-
ля при р≤0,05 [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По результатам проведенных исследований 

установлено, что винограда листьев красных экст- 
ракт сухой проявляет антиагрегационную актив-
ность в условиях опытов in vitro. В опытах на живот-
ных ВЛКЭС в дозе 100 мг/кг оказывает достоверно 
выраженное противовоспалительное антиэкссуда-
тивное, капилляроукрепляющее, анальгетическое 
действие. 

Таким образом, ВЛКЭС обладает широким спект- 
ром фармакологической активности и является перс- 
пективным для разработки отечественных лекарст- 
венных препаратов для профилактики и лечения 
заболеваний, сопровождающихся сосудистыми 
нарушениями. 
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