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ВВЕДЕНИЕ. Растения семейства бурачниковые (Boraginaceae) Pulmonaria mollis, 
Nonea rossica, Onosma simplicissima и Cynoglossum officinale широко распростра-
нены на территории Российской Федерации и могут являться источниками 
лекарственных средств, обладающих противомикробными, противоанемиче-
скими, антикоагулянтными свойствами. В настоящее время данные растения 
не являются официнальными, что может быть связано с содержанием в них пир-
ролизидиновых алкалоидов, способных вызывать гепатотоксические эффекты.
ЦЕЛЬ. Оценка безопасности применения растений семейства Boraginaceae 
по критерию острой токсичности и содержанию пирролизидиновых алкалоидов.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В качестве объектов исследования использовали вы-
сушенные надземные части растений Pulmonaria mollis, Nonea rossica, Onosma 
simplicissima и Cynoglossum officinale, заготовленные в период цветения. Состав 
и содержание алкалоидов в спиртовых извлечениях определяли методом высо-
коэффективной жидкостной хроматографии с диодно-матричным и масс-спек-
трометрическим детектированием с ионизацией электрораспылением. Опреде-
ление острой токсичности проводили на 102 половозрелых мышах обоего пола 
стока CD-1 весом 24,0±2,0 г в возрасте 12 нед., полученных из ЦКП «Виварий 
конвенциональных животных» ФГБНУ ФИЦ ИЦиГ СО РАН. Животным однократ-
но внутрижелудочно вводили сухие экстракты изучаемых видов сырья, раство-
ренные в дистиллированной воде, в дозе 5 г/кг.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено отсутствие пирролизидиновых алкалоидов в траве 
P. mollis, наличие их следовых количеств (0,01 мкг/г) в листьях P. mollis. В других 
изученных видах растений обнаружены пирролизидиновые алкалоиды  — энан-
тиомеры интермедина и ликопсамина и их производные: в траве O. simplicissima — 
1,07±0,03 мкг/г, в траве N. rossica — 8,25±0,08 мкг/г, в траве C. officinale — 676,3±7,4 мкг/г. 
По результатам оценки острой токсичности сухие экстракты из травы и листьев 
P. mollis, травы N. rossica и травы O. simplicissima отнесены к 5 классу токсичности, 
экстракт из травы C. officinale — к 4 классу токсичности.
ВЫВОДЫ. Извлечения из травы и листьев P. mollis в исследуемых дозах являют-
ся нетоксичными, для извлечений из травы O. simplicissima и N.  rossica необхо-
димо проведение дальнейших исследований для определения токсичности 
при длительном применении. Извлечения из травы C. officinale токсичны и не мо-
гут использоваться для внутреннего применения.
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INTRODUCTION. Plants of Boraginaceae family (Pulmonaria mollis, Nonea rossica, 
Onosma simplicissima, and Cynoglossum officinale) are widespread over the Russian 
Federation and are promising sources of phytomedicines with important pharmaco-
logical properties, such as antimicrobial, antianaemic, anticoagulant etc. Currently, 
Boraginaceae are not classified as officinal plants, presumably due to pyrrolizidine 
alkaloids (PA) that can cause hepatotoxic effect.
AIM. This study aimed to assess safety using Boraginaceae plants based on acute 
toxicity and content of pyrrolizidine alkaloids.
MATERIALS AND METHODS. The research objects were dried herbs of Pulmonaria 
mollis, Nonea rossica, Onosma simplicissima, and Cynoglossum officinale, collected 
from flowering plants in Novosibirsk region over 2023–2024. The composition and 
amount of alkaloids in alcohol extracts were determined by high-performance liq
uid chromatography with diode array and mass-spectrometry detection with elec-
trospray ionisation. Acute toxicity was tested in vivo in 102 mature male and female 
CD-1 mice weighing 24.0±2.0 g, aged 12 weeks, taken from Conventional Animal 
Vivarium of Scientific Center of Cytology and Genetics, Siberian Branch of the Rus-
sian Academy of Sciences. The animals received a single dose of dried study extracts 
diluted in distilled water at 5 g/kg.
RESULTS. The absence of PA in P. mollis herb was established, alongside with 
its trace amounts (0.01 μg/g) in P.  mollis leaves. In other studied plant spe-
cies, PA, such as enantiomers of intermedine, lycopsamine and their deriva
tives were found: O.  simplicissima herb  — 1.07±0.03 μg/g, N.  rossica herb  — 
8.25±0.08 μg/g; in C. officinale herb — 676.3±7.4 μg/g. Assessed acute toxicity 
made it possible to classify dry extracts from P. mollis herbs and leaves , N. ros-
sica herb and O. simplicissima herb as toxicity class 5, and C. officinale herb as 
toxicity class 4.
CONCLUSIONS. Study doses of extracts taken from herbs and leaves of P. mollis are 
non-toxic. For extracts from O. simplicissima and N. rossica herb, further research is 
relevant to determine toxicity in prolonged use. Extracts from C. officinale herb are 
toxic and cannot be used per os.
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ВВЕДЕНИЕ
Семейство бурачниковые (Boraginaceae), по дан-
ным Angiosperm Phylogeny Group IV (APG IV) 
(цит. по [1]), объединяет 90 родов и насчиты-
вает около 1700 видов растений, произрас-
тающих по всему миру, в основном в Европе 
и Азии. Растения данного семейства содержат 
нафтохиноны, флавоноиды, терпеноиды, фенил-
пропаноиды и другие биологически активные 
соединения [1–3], обладающие различными 
видами фармакологической активности, в том 
числе противомикробной, противовирусной, 
противовоспалительной, антиагрегантной [4, 5]. 
Изучение растений семейства Boraginaceae яв-
ляется актуальным с точки зрения возможности 
их применения в фармакологии и косметологии.

На территории Западной Сибири встречают-
ся представители нескольких триб семейства 
Boraginaceae, которые имеют обеспеченную сырье-
вую базу [6]. Из представителей трибы Boragineae 
широкое распространение имеют медуница мяг-
кая (Pulmonaria mollis Wulf. ex Hornem.) и нонея рус-
ская (Nonea rossica Steven), из трибы Lithospermeae — 
оносма простейшая (Onosma simplicissima L.), 
из трибы Cynoglossinae — чернокорень лекарствен-
ный (Cynoglossum officinale L.) [7, 8]. Растения рода 
Pulmonaria используют в народной и доказатель-
ной медицине ряда стран в качестве противо-
воспалительных и отхаркивающих средств [9]. 
Представители рода Nonea оказывают антикоагу-
лянтное [10], противовоспалительное, противомик- 
робное, противогрибковое действие, ингибируют 
ацетилхолинэстеразу [11]. Растения рода Onosma 
применяют в качестве противовоспалительных, 

противомикробных и антиоксидантных средств 
[12]. C. officinale также используют в народной ме-
дицине: извлечения из корней  — чаще наружно 
в качестве кровоостанавливающего, антибакте-
риального, обезболивающего и противовоспали-
тельного средства, настой травы или спиртовую 
настойку принимают внутрь при заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта, кашле, кровохарка-
нии, гнойных инфекциях и мышечных судорогах. 
В гомеопатии используется извлечение из свежего 
цветущего растения при диарее, судорогах и су-
ставных болях [10, 13].

Для растений семейства бурачниковые характер-
но накопление пирролизидиновых алкалоидов 
(ПА), потенциально оказывающих токсическое 
действие на организм [10]. По химической приро-
де ПА делят на 4 группы: ретронецин (I), гелиотри-
дин (II), отонецин (III) и платинецин (IV). Структура 
и количественное содержание алкалоидов 
у разных представителей семейства Boraginaceae 
варьирует в широком диапазоне [14], что, в свою 
очередь, определяет степень выраженности ток-
сических проявлений или их отсутствие.

Наличие алкалоидов в C. officinale является осно-
ванием запрета использовать все части расте-
ния в составе биологически активных добавок 
к пище1. Известны случаи гибели сельскохозяй-
ственных животных при поедании C.  officinale 
[15], что связано с высоким содержанием в раз-
личных частях растения ПА подгруппы гелио-
тридина [10, 16–18]. В то же время траву бу-
рачника лекарственного (Borago officinalis L.) 
в некоторых странах выращивают как овощную 
культуру и широко используют в пищу [19].

O
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1	 Технический регламент Таможенного союза ТР ТС 021/2011 «О безопасности пищевой продукции», Приложение 
№ 7 «Перечень растений и продуктов их переработки, объектов животного происхождения, микроорганизмов, грибов 
и биологически активных веществ, запрещенных для использования в составе биологически активных добавок к пище 
в связи с содержанием психотропных, наркотических, сильнодействующих или ядовитых веществ».
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В настоящее время P. mollis, N. rossica, O. simplicis-
sima и C. officinale в Российской Федерации не яв-
ляются официнальными видами. Тем не менее 
для этих и некоторых других представителей 
семейства бурачниковые проведены фитохими-
ческие исследования, определены различные 
метаболиты [4, 20], представляющие интерес 
как биологически активные соединения, уста-
новлены их фармакологические свойства [5]. 
Выбранные для изучения растения по данным 
скрининговых исследований [21] представляют 
интерес для разработки новых фитопрепаратов. 
Вместе с тем наличие характерных для этого 
семейства ПА, которые могут оказывать гепа-
тотоксическое действие [22], свидетельствует 
о необходимости предварительной оценки ток-
сикологических исследований.

Цель работы  — оценка безопасности примене-
ния растений семейства Boraginaceae по крите-
рию острой токсичности и содержанию пирро-
лизидиновых алкалоидов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы
Лекарственное растительное сырье. В качестве 
объектов исследования (табл. 1) были выбраны 

высушенные надземные части P. mollis, N. rossica, 
O. simplicissima и C. officinale, заготовленные в пе-
риод цветения и вегетации производящих рас-
тений на территории Новосибирской области 
в 2023–2024 гг.

Приготовление экстракта. Сухие экстракты по-
лучали в соответствии с подобранными ранее 
технологическими параметрами [23, 24]: сырье 
измельчали до частиц размера 3 мм, помеща-
ли в колбу и заливали 70% спиртом этиловым 
в соотношении 1:20 (г:мл). Колбу с присоеди-
ненным обратным холодильником выдерживали 
на водяной бане при температуре 55 °С 60 мин, 
охлаждали при непрерывном перемешивании 
в течение 60 мин. После охлаждения экстракт 
фильтровали, удаляли экстрагент конвективной 
сушкой при температуре 30–40 °С.

Стандартные образцы. Реактивы произ-
водства BioCrick Co., Ltd. (Китай): 7-ацетил-
ликопсамин (кат. № BCN2000, ≥98%), N-оксид 
7-О-ацетилликопсамина (кат. № BCN8935, ≥98%); 
реактивы по каталогу Sigma-Aldrich: ликопса-
мин (кат. № PHL89726, ≥95%), N-оксид ли-
копсамина (кат. №  PHL83447, ≥90%); реактивы 
производства MedChemExpress (США): интер-
медин (кат. №  HY-113845, ≥99,0%), интермедин 

Таблица 1. Характеристика источников лекарственного растительного сырья

Table 1. Herbal raw material sources

Наименование сырья
Herb raw material

Дата сбора, 
фенофаза

Date of 
collection, 

phenophase

Место произрастания
Place of growth

Описание
Description

Координаты
Coordinates

Широта
Latitude

Долгота
Longitude

Медуницы мягкой 
трава

Pulmonarie mollis 
herba

15.05.2024
цветение
flowering

Под пологом березового колка в окрестностях д. Козловка 
Венгеровского р-на Новосибирской обл.
Novosibirsk region, Vengerovo district, surroundings of Kozlovka 
village, birch grove 

55°60' 76°94'

Медуницы мягкой 
листья

Pulmonarie mollis 
folia

20.07.2024
вегетация
vegetation 

Под пологом березового колка в окрестностях д. Козловка 
Венгеровского р-на Новосибирской обл.
Novosibirsk region, Vengerovo district, surroundings of Kozlovka 
village, birch grove 

55°60' 76°94'

Нонеи русской трава
Noneae rossicae herba

18.07.2023
цветение
flowering

Остепненный луг в окрестностях с. Воробьево 
Колыванского р-на Новосибирской обл.
Novosibirsk region, Kolyvan district, surroundings of Vorobyevo 
village, steppe meadow

55°31' 82°57'

Оносмы простейшей 
трава

Onosmae 
simplicissimae herba

28.06.2023
цветение
flowering

Каменистый склон реки Шипуниха в 1,5 км на восток от ж/д 
станции Ложок Искитимского р-на Новосибирской обл.
Novosibirsk region, Iskitim district, 1.5 km to the east of Lozhok 
railway station, rocky slope of the Shipunikha river

54°34' 83°21'

Чернокорня трава
Cynoglossi officinali 

herba

28.06.2023 
цветение
flowering 

Обочина проселочной дороги в 1,5 км на восток от ж/д 
станции Ложок Искитимского р-на Новосибирской обл.
Novosibirsk region, Iskitim district, 1.5 km to the east of Lozhok 
railway station, country roadside

54°34' 83°21'

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data
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N-оксид (кат. № HY-W707957, ≥99,0%); реактивы 
производства ChemFaces (Китай): N-оксид вири-
дифлорина (кат. № CFN00337, ≥98,0%), 7’-аце-
тил-интермедин (кат. №  CFN00286, ≥98,0%), 
7’-ацетил-интермедин N-оксид (кат. № CFN00518, 
≥98,0%).

Лабораторные животные. Определение острой 
токсичности проводили на 102 половозрелых 
мышах стока CD-1: самцах весом 25±2 г и сам-
ках весом 23±2 г в возрасте 12 нед., полученных 
из ЦКП «Виварий конвенциональных животных» 
ФГБНУ ФИЦ Институт цитологии и генетики 
(ИЦиГ) СО РАН (г. Новосибирск).

Животные находились в стандартных усло-
виях вивария на обычном пищевом рационе 
и свободном доступе к воде и корму. Условия 
содержания и манипуляции с животными соот-
ветствовали стандартам, установленным в нор-
мативных документах, регламентирующих ра-
боту с лабораторными животными2. Протокол 
исследования (№ 162 от 28.11.2024) согласован 
комитетом по этике ФГБОУ ВО «Новосибирский 
государственный медицинский университет» 
(НГМУ) Минздрава России.

Методы
Хроматографическое исследование. Состав и ко-
личественное содержание алкалоидов в экстрак-
тах определяли методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с масс-спектромет-
рической детекцией-ионизацией электрорас-
пылением (ВЭЖХ-ИЭР-МС). Анализ осуществля-
ли на хроматомасс-спектрометре, оснащенном 
ВЭЖХ системой LC-20 Prominence (Shimadzu, 
США), масс-спектрометрическим детектором 
с тройным квадрупольным масс-анализатором 
LCMS-8050 (Shimadzu, США; ИЭР-МС) и колон-
кой ReproSil-Pur 120 C18-AQ (250×4,6×5 мм; 
Dr. Maisch GmbH, Германия).

Условия ВЭЖХ: подвижная фаза, элюент A  — 
вода, элюент В  — ацетонитрил; программа 
градиента  — 0–20 мин 2–80% B, 20–30 мин 
80–100% B, 30–35 мин 100% B, 35–40 мин 
100–2% B; инжектируемый объем — 1 мкл; ско-
рость потока  — 1 мл/мин, температура колон-
ки — 30°C. Условия ИЭР-МС: режим ионизации — 
электрораспыление, положительная ионизация; 
температура интерфейса  — 300°C; температу-
ра линии десольватации  — 250°C; температу-
ра нагревательного блока  — 400°C; скорость 

газа-распылителя (азот)  — 3 л/мин; скорость 
газа-нагревателя (воздух) — 10 л/мин; давление 
газа (Ar), используемого для диссоциации, инду-
цируемой соударением — 270 кПa; скорость Ar — 
0,3 мл/мин; напряжение на капилляре  — 3 кВ; 
диапазон сканирования масс (m/z) 100–1900.

Количественный анализ индивидуальных со-
единений проводили, как описано ранее [25], 
для этого серию растворов (1–100 мкг/мл) ве-
ществ сравнения (ликопсамин, ликопсамин 
N-оксид, 7'-ацетил-ликопсамин, 7'-ацетил-ли-
копсамин N-оксид, интермедин, интермедин 
N-оксид, 7'-ацетил-интермедин, 7'-ацетил-ин-
термедин N-оксид, виридифлорин N-оксид) хро-
матографировали в описанных выше условиях 
трижды для каждой концентрации вещества.

Градуировочные графики строили в координа-
тах «концентрация соединения, мкг/мл  — пло-
щадь масс-спектрометрического пика соедине-
ния в режиме регистрации выделенного иона 
(соответствует величине m/z протонированного 
иона  [M+H]+, см. табл. 2), усл. ед.». с примене-
нием пакета программ Advanced Grapher v.2.2  
(Alentum Software, Inc., США). Данные были 
представлены в виде среднего значения в серии 
из пяти определений.

Количественный анализ 3,7'-диацетил-интер-
медин N-оксида и 3,7'-диацетил-ликопсамин 
N-оксида проводили с использованием внеш-
них веществ сравнения  — 7'-ацетил-интерме-
дин N-оксида и 7'-ацетил-ликопсамин N-оксида 
соответственно. Расчет содержания 3,7'-диаце-
тил-интермедин N-оксида и 3,7'-диацетил-ли-
копсамин N-оксида осуществляли с использо-
ванием поправочного коэффициента (k = 1,117), 
учитывающего разницу в молекулярных массах 
ди- и моноацетатов ПА.

Изучение острой токсичности. Объектами ис-
следования при определении острой токсич-
ности служили сухие экстракты из травы и ли-
стьев P.  mollis, травы N.  rossica, O.  simplicissima 
и C. officinale.

Лабораторных животных разделяли на 10 групп 
по 6 животных с учетом пола, возраста, массы 
тела и принципа рандомизации; для прове-
дения пробит-анализа формировали 7 групп 
по 6 животных в каждой. Дозирование экстрак-
тов проводили в мг/кг массы тела эксперимен-
тальных животных. Введение сухого экстракта 

2	 Рекомендация Коллегии ЕЭК от 14.11.2023 № 33 «О Руководстве по работе с лабораторными (экспериментальными) 
животными при проведении доклинических (неклинических) исследований»; Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 81 
«Об утверждении Правил надлежащей лабораторной практики Евразийского экономического союза в сфере обращения 
лекарственных средств»; Хельсинкская декларация Всемирной медицинской ассоциации о гуманном обращении с живот-
ными, 1996.
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осуществляли однократно внутрижелудочно 
в максимально возможной общей дозе 5 г на 1 кг 
массы тела животных. Сухой экстракт раство-
ряли в дистиллированной воде для получения 
раствора с концентрацией 0,6 г/мл, объем вве-
дения составил 0,17 мл на 20 г массы животного.

При оценке острой токсичности сухих экстрак-
тов из травы и листьев P. mollis, травы N. rossica, 
O. simplicissima и C. officinale учитывали общее со-
стояние мышей (поведение, внешний вид, двига-
тельная активность, потребление пищи и воды, 
реакция на внешние раздражители, масса тела), 
характер клинических проявлений интоксика-
ции, возможный летальный исход3. Время не-
прерывного наблюдения для выявления первых 
признаков острой токсичности составляло 8 ч 
сразу после введения экстрактов. Затем наблю-
дение продолжалось в течение 14 сут регулярно 
в дневное время, принимая во внимание нор-
мальный циркадный ритм животного. В качестве 
параметров острой токсичности рассматривали 
изменение общего состояния и внешнего вида 
животных, массы тела на 14 сут после введения 
препарата, число павших и выживших живот-
ных, продолжительность жизни.

В случае гибели животных проводили допол-
нительные исследования c помощью пробит-
анализа по методу В.Б. Прозоровского в компью-
терной программе StatPlus с определением 
основных летальных доз (ЛД): ЛД10, ЛД50, ЛД90 
[26] и морфологическое исследование внутрен-
них органов.

Гистологическое исследование препаратов пе-
чени павших животных проводили с использо-
ванием микроскопа Nikon Eclipse 200 (Япония), 
камеры Levenhuk 1400M (США) при увеличении 
в 10–40 раз. Окраску препаратов проводили 
стандартным методом окраски гематоксилином 
и эозином.

Статистические методы. Описательная ста-
тистика (среднее арифметическое, стандарт-
ное отклонение (M±SD)) выполнена с помощью 
программного обеспечения «Statsoft Statistica 
10.0.1011». Проверку нормальности распреде-
ления количественных признаков проводили 
с использованием критерия Шапиро–Уилка.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате хроматографического разделения 
этанольных экстрактов из травы N. rossica, O. sim-
plicissima и C. officinale были обнаружены и иден-
тифицированы ПА (табл. 2). Их качественный 

состав и количественное содержание сильно 
варьировали в зависимости от объекта исследо-
вания. В генеративных побегах P. mollis алкалои-
ды не обнаружены, а из листьев они извлекались 
в следовых количествах.

Наибольшим разнообразием по качественному со-
ставу алкалоидов отличалась N. rossica, трава кото-
рой накапливает их в количестве до 8,25±0,8 мкг/г 
воздушно-сухого сырья. В целом в составе над-
земной части N.  rossica преобладали алкалои-
ды-энантиомеры интермедина и ликопсамина, 
а также их дериваты. В составе надземной части 
O.  simplicissima, помимо производных ликопсами-
на, обнаружен виридифлорин N-оксид, суммарное 
содержание ПА в сырье составило 1,07±0,03 мкг/г. 
Наибольшее количественное содержание ПА 
выявлено в траве C.  officinale: 676,3±7,4 мкг/г. 
Результаты хроматографического исследования 
соединений приведены в таблице 2.

Ликопсамин проявляет противоопухолевую ак-
тивность в отношении рака легких, его антипро-
лиферативные эффекты связаны со способно-
стями к аутофагии, апоптозу и ингибированию 
экспрессии интерлейкина-2 [27]. Учитывая зна-
чительное содержание производных ликопсами-
на в траве C. officinale, перспективно выделение 
данного соединения и проведение скрининга 
в отношении антипролиферативных свойств.

Генеративные побеги P.  mollis не накапливают 
ПА, а ее листья содержат минимальное количе-
ство  — менее 0,01 мкг на 1 г воздушно-сухого 
сырья, что косвенно свидетельствует о безопас-
ности этих видов сырья. Для подтверждения 
этого предположения на следующем этапе про-
водили определение острой токсичности всех 
исследуемых видов сырья в эксперименте in vivo.

Гепатотоксическое действие большинства ПА 
развивается при хроническом применении, 
а при введении высоких доз  — при остром 
отравлении [28, 29]. В эксперименте животным 
вводили внутрижелудочно извлечения в высо-
ких дозах  — 5000 мг/кг. При этом отсутствова-
ла летальность у животных, получавших сухие 
экстракты из травы и листьев P.  mollis, травы 
O.  simplicissima и N.  rossica (табл. 3. Масса тела 
мышей после однократного внутрижелудочного 
введения экстрактов из надземной части неко-
торых растений в дозе 5000 мг/кг. Опубликована 
на сайте журнала4), что не позволило устано-
вить параметры острой токсичности методом 
пробит-анализа (ЛД10, ЛД50, ЛД90). Полученные 
данные свидетельствуют о безопасности 

3	 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. М.: Гриф и К; 2012.
4	 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-15-6-701-711-table
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извлечений из данных видов сырья в указанных 
дозах.

Из-за отсутствия летальных случаев при мак-
симально возможной дозировке ЛД50 для сухих 
экстрактов из травы и листьев P.  mollis, травы 
O.  simplicissima и N.  rossica при внутрижелудоч-
ном введении мышам ЛД50 должна составлять 
5 г/кг, что позволяет отнести изучаемые объек-
ты к 5 классу токсичности (малотоксичные 

вещества) согласно действующей нормативной 
документации5. Необходимы дальнейшие иссле-
дования субхронической токсичности, что поз-
волит выявить возможные функциональные на-
рушения при введении экстракта.

При внутрижелудочном введении экстракта 
из травы C.  officinale все животные из группы 
погибли в течение первых трех суток наблю-
дения, после чего были произведены вскрытие 

5	 ГОСТ 32644-2014. Методы испытания по воздействию химической продукции на организм человека. Острая пероральная 
токсичность — метод определения класса острой токсичности. 

Таблица 2. Количественный состав пирролизидиновых алкалоидов в надземных частях некоторых растений

Table 2. Quantitative composition of pyrrolizidine alkaloids in herbs of certain plants

Соединения
Compounds [M+H]+

Уровень 
идентификации*

Identification 
level

Содержание пирролизидиновых алкалоидов, мкг/г  
воздушно-сухого сырья (M±SD)

Content of pyrrolizidine alkaloids, mg/g of air-dried raw material (M±SD)

Pulmonaria mollis Onosma 
simplicissima

трава
herb

Nonea 
rossica
трава
herb

Cynoglossum 
officinale

трава
herb

трава
herb

листья
leaves

Интермедин
Intermedine 300 1 – – – 0,34±0,01 35,64±0,70

Ликопсамин
Lycopsamine 300 1 – – 0,25±0,01 0,19±0,01 22,83±0,44

Виридифлорин N-оксид
Viridiflorine N-oxide 302 1 – – 0,07±0,01 – 3,29±0,07

Интермедин N-оксид
Intermedine N-oxide 316 1 – – – 2,52±0,05 206,04±4,33

Ликопсамин N-оксид
Lycopsamine N-oxide 316 1 – 0,01±0,01 0,74±0,02 2,20±0,04 285,39±5,73

7'-Ацетил-интермедин
7'-Acetyl-intermedine 342 1 – – – 0,04±0,01 1,67±0,03

7'-Ацетил-ликопсамин
7'-Acetyl-lycopsamine 342 1 – – 0,01±0,01 0,03±0,01 8,22±0,17

7'-Ацетил-интермедин N-оксид
7'-Acetyl-intermedine N-oxide 358 1 – – – 1,48±0,03 54,67±1,08

7'-Ацетил-ликопсамин N-оксид
7'-Acetyl-lycopsamine N-oxide 358 1 – – – 1,45±0,03 55,28±1,14

3,7'-Диацетил-интермедин 
N-оксид
3,7'-Diacetyl-intermedine N-oxide

400 2 – – – <0,01 2,32±0,04

3,7'-Диацетил-ликопсамин 
N-оксид
3,7'-Diacetyl-lycopsamine N-oxide

400 2 – – – <0,01 0,93±0,02

Суммарное содержание
Total content – 0,01±0,01 1,07±0,03 8,25±0,08 676,3±7,4

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data

Примечание. «–» — не обнаружено.
 * 1 — идентифицированное соединение после анализа данных УФ-, масс-спектрометрии в сравнении со спектрами стандартного 
образца полученного в тех же условиях соединения; 2 — соединения, идентифицированные путем сравнения данных УФ- и масс-
спектров с данными справочной литературы.
Notes. –, not found.
 * level of identification: (1) compound identified after UV analysis and mass spectrometry in comparison with the reference compound 
spectra registered in the same conditions; (2) compound identified by comparison of UV and mass spectra with the reference database.
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животных и забор материала для гистологиче-
ского исследования.

При исследовании морфологии внутренних ор-
ганов наблюдали изменения в желудочно-ки-
шечном тракте: желудок растянут (вздут); под-
желудочная железа имела признаки острой 
воспалительной реакции, цвет темно-корич-
невый с редкими мелкими фокусами стеатоза, 
некроза; печень увеличена незначительно, цвет 
неравномерный  — крупные фокусы светло-ко-
ричневого и темно-коричневого цвета, границы 
между ними нечеткие; остальные органы выра-
женных изменений не имели.

При гистологическом исследовании печени 
(рис. 2) выявлены признаки повреждения: центро-
лобулярное полнокровие и обширные кровоиз-
лияния; синусоиды расширены, полнокровны. 
Морфологические изменения в печени представ-
лены жировой дистрофией гепатоцитов (рис. 2а) 
и мононуклеарной (воспалительной) инфильтра-
цией в портальных трактах (рис. 2b). Строение пе-
чени в норме представлено на рисунке 2c.

Определен диапазон доз экстракта C. оfficinale, 
при введении которых наблюдали переход 
от отсутствия гибели животных до 100% леталь-
ности: от 2,75 до 4,25 г/кг. В данном диапазоне 
с шагом 0,25 мг/г животным вводили исследу-
емые экстракты для установления количества 
смертей при каждой дозе (табл. 4. Летальность 
животных после внутрижелудочного введения 
экстракта травы C.  officinale. Опубликована 
на сайте журнала6). 

С применением пробит-анализа по методу 
В.Б. Прозоровского для спиртового извлечения 
(70%) из травы C. officinale были рассчитаны ЛД 
различных уровней и определено, что ЛД50 со-
ставила 3,51±0,13 г/кг. Выявленные значения 
позволяют отнести экстракт из травы C. officinale 
к 4  классу токсичности согласно действующей 
нормативной документации.

Токсичность экстракта из травы C. officinale, веро-
ятно, обусловлена метаболизмом ПА и их произ-
водных в соответствующие пирролы [30], обла-
дающие высокой реакционной способностью 

6	 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-15-6-701-711-table

Фотографии выполнены авторами / The photographs were taken by 
the authors

Рис. 2. Гистологическое исследование печени мышей после 
однократного внутрижелудочного введения экстракта 
C.  officinale. Окраска гематоксилином и эозином. a  — жи-
ровая дистрофия гепатоцитов; b  — портальный тракт 
печени с признаками воспаления; c  — печень интактного 
животного (контроль)

Fig. 2. Histological examination of the murine liver after a single 
intragastric administration of C. officinale extract. a, degenera
tion of hepatocytes; b, portal triad of the liver with inflammation;  
c, liver of intact animals (control)

a b

c

40 мкм/µm 10 мкм/µm

10 мкм/µm
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и прерывающие репликацию ДНК, в результате 
которой возникают мутации, приводящие к раку 
печени [31, 32].

В некоторых странах ведется мониторинг и нор-
мирование содержания ПА в пищевых продук-
тах и фитопрепаратах в связи с риском возрас-
тания уровня хронических заболеваний печени 
[33]. При норме допустимого потребления алка-
лоидов 1 мкг/кг [34] максимально допустимая 
доза ПА составит 70 мкг/сут.

Таким образом, результаты проведенного иссле-
дования показывают, что извлечения из травы 
и листьев P. mollis в исследуемых дозах при пе-
роральном применении являются нетоксичными, 
для извлечений из травы O. simplicissima и N. ros-
sica необходимо проведение дальнейших иссле-
дований для определения токсичности при дли-
тельном применении, а извлечения из травы 
C. officinale — токсичны и не могут использовать-
ся для внутреннего применения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Методом ВЭЖХ установлено отсутствие ПА 
в траве P. mollis, наличие их следовых количеств 
(0,01 мкг/г) в листьях P.  mollis. Трава и листья 
P.  mollis не обладают гепатотоксическим дей-
ствием при внутрижелудочном введении мы-
шам в дозе 5 г/кг.

В траве O.  simplicissima содержание ПА со-
ставило 1,07±0,03 мкг/г, в траве N.  rossica  — 
8,25±0,08 мкг/г, в траве C. officinale выявлено вы-
сокое содержание ПА — 676,3±7,4 мкг/г.

Различия в компонентном составе и количе-
ственном содержании ПА явились причиной раз-
вития токсического эффекта при однократном 
внутрижелудочном введении исследуемых экс-
трактов мышам. Экстракты из травы и листьев 
P. mollis, травы N. rossica и травы O. simplicissima 
относятся к 5 классу токсичности (малотоксич-
ные вещества), экстракт из травы C.  officinale  — 
к 4 классу токсичности7.

Таким образом, исследуемые растения се-
мейства Boraginaceae содержат разное количе-
ство ПА и в связи с этим имеют различные пер-
спективы медицинского применения. Так, трава 
и листья P.  mollis не вызывают признаков про-
явления острой токсичности при однократном 
внутрижелудочном введении лабораторным 
животным; применение препаратов на основе 
травы N.  rossica и O.  simplicissima требует про-
ведения дальнейших исследований для опре-
деления токсичности при длительном перо-
ральном применении, а лекарственные формы 
на основе травы C. officinale токсичны, и их ис-
пользование для внутреннего применения ис-
ключено.
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