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Широкое распространение аллергических заболеваний требует поиска новых ле-
карственных средств для решения данной проблемы, в том числе через их поиск сре-
ди природных источников. Цель работы – изучение противоаллергической активности 
чая травы фиалки в сравнении с лекарственным растительным сырьем череды травы. 
Установлено, что чай травы фиалки, содержащий полисахариды и фенольные соедине-
ния, обладает выраженным дозозависимым антианафилактоидным действием in vivo, 
сопоставимым с действием чая травы череды; полуэффективная доза чая травы фи-
алки составила 342 мг/кг. Уровень дегрануляции тучных клеток исследуемой группы в 
присутствии чая травы фиалки находился в пределах 14,5–21,0% и при всех дозах был 
значимо ниже (p < 0,05) уровня дегрануляции тучных клеток у животных исследуемой 
группы в присутствии аллергена. Процент защиты тучных клеток от дегрануляции in 
vitro у чая травы фиалки составляет 31,2–65,7%. Полуэффективная доза чая травы 
фиалки на модели стабилизации мембран тучных клеток составляет 433 нг/мл и в 1,6 
раза уступает чаю травы череды. 

Ключевые слова: трава фиалки, чай, противоаллергическая активность, ана-
филактоидная реакция, индекс по Weigle, тучные клетки, процент защиты от де-
грануляции тучных клеток.

ВВЕДЕНИЕ

Широкое распространение аллерги-
ческих заболеваний (примерно у 25% на-
селения Республики Беларусь и 30–50% в 
целом у населения планеты) требует по-
иска новых лекарственных средств для 
решения данной проблемы [1, 2]. Наряду 
с поиском противоаллергических фарма-
цевтических субстанций методом органи-
ческого синтеза, активно развивается и по-
иск природных источников данной группы 
биологически активных веществ. В пер-
вую очередь таким источником является 
лекарственное растительное сырье, как в 
виде отдельных видов, так и в виде много-
численных комбинаций [3–7].

При поиске видов лекарственного рас-
тительного сырья с противоаллергической 
активностью особый интерес представ-
ляет широко применяемый в народной 
медицине для лечения дерматитов раз-
личной этиологии род фиалка (Viola L.).  
Как противоастматические средства и 
стабилизаторы мембран тучных клеток 
изучены фиалка душистая, фиалка япон-
ская и фиалка маньчжурская [8–10]. На 
территории Республики Беларусь ши-
роко распространены фиалка трехцвет-

ная и фиалка полевая, объединенные 
в лекарственное растительное сырье –  
фиалки трава. Для данного вида лекар-
ственного растительного сырья показана 
эффективность в составе комбинирован-
ных противоаллергических наружных 
средств. Есть пилотные исследования о 
наличии у этого лекарственного расти-
тельного сырья противоаллергических 
свойств [6, 7, 11, 12]. В то же время нет 
сравнительных данных о фармакологиче-
ской активности травы фиалки по срав-
нению с другими видами лекарственного 
растительного сырья, что затрудняет даль-
нейшую фармацевтическую разработку 
лекарственных препаратов на ее основе.

Целью работы являлось изучение про-
тивоаллергической активности чая травы 
фиалки в сравнении с известным противо-
аллергическим лекарственным раститель-
ным сырьем.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Растительное сырье
Трава фиалки была заготовлена в пери-

од массового цветения в местах естествен-
ного произрастания и подвергнута есте-
ственной сушке при температуре 20 ± 2 °С и 
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толщине слоя растительного сырья до 2 см.  
Сушку осуществляли не позднее, чем че-
рез час после заготовки лекарственного 
растительного сырья, и продолжали до тех 
пор, пока значения потери в массе при вы-
сушивании не составят допустимых нор-
мативной документацией значений, а сте-
бель травы не будет легко ломаться.

Лекарственная форма
Чай травы фиалки готовили, заливая 

лекарственное растительное сырье с раз-
мером частиц 2000 мкм водой кипящей Р 
в соотношении сырья и экстрагента 1,5 : 
100. Чай настаивали при комнатной темпе-
ратуре в течение 15 минут, процеживали. 
Полученный чай упаривали на водяной 
бане до постоянной массы. Сухой остаток 
экстрактивных веществ растворяли для 
получения заданных доз в необходимом 
объеме воды Р.

Стандартизация чая травы фиалки
Чай травы фиалки стандартизировали 

по содержанию биологически активных 
веществ: фенольных соединений и поли-
сахаридов. Для количественного опреде-
ления данных соединений использовали 
гравиметрическую и спектрофотометри-
ческую методики [13].

Референтное лекарственное расти-
тельное сырье 

В качестве референтного лекарствен-
ного растительного сырья использовали 
череды траву, заготовленную и высушен-
ную в соответствии с требованиями нор-
мативной документации, из которой также 
готовили лекарственную форму «чай», как 
описано выше. Выбор такого лекарствен-
ного растительного сырья обусловлен по-
пулярностью череды травы в качестве 
противоаллергического лекарственного 
средства, наличием сведений о ее фармако-
логической активности, а также наличием 
схожих с травой фиалки доминирующих 
групп биологически активных веществ 
(полисахаридов и фенольных соединений) 
[14, 15].

Лабораторные животные и условия 
их содержания

Оценку фармакологической активно-
сти проводили на мышах-самцах беспо-
родных массой 20–25 г. Животные содер-
жались в виварии учреждения образова-
ния «Витебский государственный ордена 
Дружбы народов медицинский универ-
ситет» в соответствии с установленными 
требованиями. 

В работе соблюдены требования гу-
манного обращения с животными, а так-
же требования к постановке эксперимен-
тального исследования с использованием 
лабораторных животных, установленные 
рекомендациями Конвенции Совета Ев-
ропы по охране позвоночных животных, 
используемых в экспериментальных и 
других научных целях, рекомендациями 
FELASA Working Group Report (FELASA –  
Federation of European Laboratory Animal 
Science Associations, Федерация европей-
ских научных ассоциаций по лаборатор-
ным животным) и Надлежащей лаборатор-
ной практикой [16–18].

Изучение противоаллергической ак-
тивности на модели системной анафи-
лактоидной реакции, индуцированной 
соединением 48/80 in vivo

Животные были разделены на 7 групп, 
по 10 особей в каждой: 1 группа «пла-
цебо», 3 исследуемые группы, получав-
шие чай травы фиалки в дозах 100, 200 и  
400 мг/кг, 3 исследуемые группы, получав-
шие чай травы череды в таких же дозах. 
Группе «плацебо» внутрижелудочно вво-
дили 0,5 мл воды Р, исследуемым группам –  
чай травы фиалки или чай травы череды в 
эквивалентном объеме. 

Для моделирования системной анафи-
лактоидной реакции использовали раствор 
10 мг/кг соединения 48/80 (Sigma, Изра-
иль) в воде для инъекций, который вводи-
ли инъекционно всем группам животных 
через час после внутрижелудочного введе-
ния «плацебо», или чая травы фиалки, или 
чая травы череды.

Для оценки выраженности анафилак-
тоидной реакции рассчитывали индексы 
по Weigle [19].

Изучение противоаллергической ак-
тивности на модели дегрануляции туч-
ных клеток in vitro

Животные были разделены на интакт-
ную, плацебо и исследуемую группы по 
пять особей в каждой. 

Интактная группа в течение 14 дней не 
подвергалась никаким манипуляциям. 

Исследуемую группу сенсибилизиро-
вали аллергеном эпидермальным шерсти 
кошки («Биомед имени И. И. Мечникова», 
Российская Федерация) по следующей 
схеме [20]. 

В первый и третий день эксперимен-
та животным вводили внутрибрюшинно 
50 PNU аллергена (PNU – protein nitrogen 



81

Вестник фармации №3 (93), 2021                                                                        Научные публикации

unit; одна единица PNU равна 0, 00001 мг 
белкового азота). 

На пятый и седьмой день при введе-
нии использовали более высокую дозу – 
100 PNU. Группе плацебо через такие же 
интервалы времени вводили физиологиче-
ский раствор с рН 7,4.

Спустя 7 дней со дня последней инъ-
екции животным исследуемой группы 
и группы плацебо или спустя 14 дней с 
момента ввода в эксперимент для интакт-
ной группы осуществляли забор тучных 
клеток. Для этого животным после дисло-
кации шейных позвонков в брюшную по-
лость вводили 10 мл подогретого до 37 °С 

физиологического раствора и массировали 
брюшную стенку в течение 1–2 минут. По-
сле этого осуществляли забор промывной 
жидкости из брюшной полости, переноси-
ли в пробирку, содержащую 20 ед/мл рас-
твора гепарина, и центрифугировали при 
скорости вращения 1000 об/мин в течение 
10 минут. Надосадочную жидкость слива-
ли, к осадку из клеток добавляли физио-
логический раствор, перемешивали, полу-
чали суспензию.

Из полученной от каждого животно-
го суспензии тучных клеток формирова-
ли контрольные и исследуемые пробы 
(рисунок). 

Рисунок. – Формирование контрольных и исследуемых проб

Для окраски тучных клеток использо-
вали раствор 1 г/л толуидинового синего в 
физиологическом растворе. Дозы исследу-
емых лекарственных форм в полученных 
пробах составляли 45, 450 и 4500 нг/мл.

В 20 мкл полученной пробы произво-
дили подсчет 100 тучных клеток, среди 
которых определяли количество деграну-
лированных тучных клеток, а также рас-
считывали процент защиты тучных кле-
ток от дегрануляции (S, %) [21] по урав-
нению (1):

,

где S, % – процент защиты тучных кле-
ток от дегрануляции, 

А – процент дегрануляции тучных кле-
ток в присутствии аллергена у сенсибили-
зированных животных, 

В – базовый уровень дегрануляции 
тучных клеток, 

С – процент дегрануляции тучных кле-
ток в присутствии аллергена и чая травы 
фиалки у сенсибилизированных животных.

Статистическая обработка резуль-
татов

Статистическую обработку проводи-
ли с использованием программы Statistica 
10.0 Advanced. Полученные данные при-
водили в виде хср ± Δx, где хср – среднее 
значение измерений, Δx – полуширина до-
верительного интервала. Для сравнения 
результатов независимых групп использо-
вали критерий Манна-Уитни. Для оценки 
результатов в зависимых группах исполь-
зовали критерии Вилкоксона и Краскела-
Уоллиса. Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Чай травы фиалки содержал полисаха-
риды и фенольные соединения в пример-
ном соотношении 5 : 1 (таблица 1).

(1)
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Таблица 1. – Содержание биологически 
активных веществ в исходном извлечении

Группа биологически 
активных веществ

Содержание, мг/мл

Полисахариды 107,3 ± 5,7
Фенольные соединения 22,6 ± 0,5

После упаривания и повторного раство-
рения соотношение и состав компонентов 
исследуемой лекарственной формы не из-
менялись.

Антианафилактоидное действие чая 
травы фиалки

При оценке фармакологической ак-
тивности чая травы фиалки на модели 
системной анафилактоидной реакции, 
индуцированной соединением 48/80 in 

vivo, было установлено, что введение 
животным за час до моделируемой ана-
филактоидой реакции чая травы фиалки 
сокращало как выраженность проявлений 
исследуемой реакции, так и летальность 
животных.

В группе плацебо, получавшей за час 
до моделируемой анафилактоидной ре-
акции воду Р, пять животных в течение 
часа после введения соединения 48/80 
погибли, еще у четырех была отмече-
на сильная анафилактоидная реакция 
(одышка, судороги, учащенное сердце-
биение), которая длилась не менее 30 ми-
нут. У одного животного такие признаки 
отмечались в течение 20 минут. Индекс 
по Weigle в группе плацебо составил 3, 4 
(таблица 2).

Таблица 2. – Выраженность анафилактоидной реакции у животных различных групп
Плацебо Фиалки трава Череды трава

100 
мг/кг

200 
мг/кг

400 
мг/кг

100 
мг/кг

200 
мг/кг

400 
мг/кг

Всего животных 10 10 10 10 10 10 10
Отсутствие анафилактоидной реакции 0 0 0 0 0 1 2
Слабая анафилактоидная реакция 0 3 6 7 1 4 3
Умеренная анафилактоидная реакция 1 4 1 0 6 2 3
Сильная анафилактоидная реакция 4 1 1 3 3 2 1
Погибло животных 5 2 2 0 0 1 1
Индекс Weigle 3,4 2,2 1,9 1,6 2,2 1,8 1,6
ЕD 50, мг/мл - 342 316

Среди исследуемых групп летальность 
была значительно ниже: 20% в группах, по-
лучавших 100 и 200 мг/кг чая травы фиал-
ки; в группах, получавших максимальную 
дозу (400 мг/кг), все животные выжили.

В исследуемой группе, получавшей 
минимальную дозу чая травы фиалки, рав-
ную 100 мг/кг, у одного животного отме-
чена сильная анафилактоидная реакция, 
длишаяся более 30 минут, у четырех осо-
бей проявления анафилактоидной реакции 
носили умеренный характер и длились не 
более 30 минут, еще у трех – не более 15 
минут. Индекс по Weigle в данной группе 
составил 2,2. 

Среди животных, получавших 100 мг/кг  
чая травы череды, сильная анафилактоид-
ная реакция была отмечена у трех особей, 
у шести наблюдалась умеренная анафи-
лактоидная реакция, у одного признаки 
проявлялись не более 15 минут. Индекс по 
Weigle также составил 2,2.

В исследуемой группе, получавшей 

200 мг/кг чая травы фиалки, только у од-
ного животного были отмечены признаки 
анафилактоидной реакции длительностью 
более 30 минут, у еще одной особи выра-
женность анафилактоидной реакции носи-
ла умеренный характер, у остальных такие 
признаки наблюдались не более 15 минут. 
Индекс по Weigle в группе составил 1,9. 

В группе животных, получавших чай 
травы череды в такой же дозе, одна особь 
погибла, у одной не было признаков ана-
филактоидной реакции, у остальных она 
носила характер от слабой до сильной. Ин-
декс по Weigle в данной группе составил 
1,8.  

В исследуемой группе, получавшей 
максимальную дозу чая травы фиалки (400 
мг/кг), сильная анафилактоидная реакция 
проявилась у трех особей, у остальных 
животных – не более 15 минут. Индекс по 
Weigle в группе составил 1,6. 

В группе животных, получавших 
чай травы череды в максимальной дозе  
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400 мг/кг, одна особь погибла. Соотноше-
ние животных, у которых была выражена 
сильная, умеренная или слабая анафилак-
тоидная реакция, соответственно состави-
ло 1, 3 и 3 особи. У двух животных призна-
ки анафилактоидной реакции не наблюда-
лись. Индекс по Weigle в данной группе 
также составил 1,6.

Индекс по Weigle в исследуемых груп-
пах, получавших чай травы фиалки и чай 
травы череды, был схожим и составлял 
47–65% от индекса в группе плацебо. Зна-
чение рассчитанного индекса по Weigle (I) 
имело линейную зависимость от дозы чая 
травы фиалки и дозы чая травы череды. 
Доза чая травы фиалки, которая могла бы 
вызвать полумаксимальный эффект (ЕD50), 
когда значение индекса по Weigle равно 1,7, 
составила 342 мг/кг. Для чая травы череды 

полуэффективная доза составила 316 мг/кг 
и была близкой для чая травы фиалки.

Защита тучных клеток от деграну-
ляции в присутствии чая травы фиалки

Одним из показателей состояния сен-
сибилизации организма к аллергену или 
наличия анафилактоидной реакции орга-
низма является количество дегранулиро-
ванных тучных клеток [20].

Для оценки базового уровня деграну-
ляции тучных клеток был произведен их 
подсчет у животных интактной группы в 
контроле с физиологическим раствором. 
Процент дегранулированных тучных кле-
ток в данном случае составил 5,0–11,8%. 
Именно это значение дегрануляции туч-
ных клеток в последующем считали нор-
мой (таблица 3).

Таблица 3. – Процент дегрануляции тучных клеток у животных интактной группы и 
группы плацебо

Примечание: *р < 0,05 по сравнению с контролем интактной группы (физ. р-р).

Группа Контроль 
(0,1 мл физ. р-р)

Контроль 
(10 PNU аллергена)

Чай травы фиалки, 
4500 нг/мл

Интактная (n=5) 8,4 ± 3,4 10,6 ± 3,7 7,6 ± 1,9*
Плацебо (n=5) 11,2 ± 3,4 10,0 ± 3,8 6,6 ± 1,7*

Учитывая, что в период, предшеству-
ющий забору клеток, с животными про-
водили ряд манипуляций, была проведена 
оценка влияния этих манипуляций и вы-
званного ими стресса на уровень дегра-
нуляции тучных клеток. Для этого была 
проведена оценка уровня дегрануляции 
тучных клеток у группы плацебо в контро-
ле с физиологическим раствором. Данное 
значение было незначимо (р = 0,095) выше 
базового уровня и составило 7,8–14,6%. 

Для оценки возможного аллергезирую-
щего действия компонентов чая травы фи-
алки был рассчитан уровень дегрануляции 
тучных клеток в присутствии максимальной 
дозы исследуемой лекарственной формы у 
интактной и плацебо групп. Уровень дегра-
нуляции тучных клеток в данном случае со-
ставил соответственно 5,7–9,5% и 4,9–8,3%. 
Полученные результаты свидетельствовали 
об отсутствии аллергезирующего действия 
компонентов чая травы фиалки.

Для оценки сенсибилизации живот-
ных к используемому в эксперименте ал-
лергену из шерсти кошки была проведена 
оценка дегрануляции тучных клеток у всех 
групп животных в присутствии данного 
аллергена.

Уровень дегрануляции тучных кле-
ток у животных интактной группы в при-
сутствии аллергена составил 6,9–14,3% и 
значимо не отличался от базового уровня 
(р = 0,834). Также не было значимых отли-
чий уровня дегрануляции тучных клеток у 
животных группы плацебо в присутствии 
аллергена от уровня для этой группы в 
контроле с физиологическим раствором  
(р = 0,210), а также базового уровня  
(р = 0,754). Таким образом, у животных ин-
тактной и плацебо групп сенсибилизации 
к аллергену из шерсти кошки не выявлено.

Уровень дегрануляции тучных клеток 
у животных исследуемой группы в присут-
ствии аллергена составил 24,2–33,4%, что 
значимо (p = 0,009) отличалось от базового 
уровня и свидетельствовало о выраженной 
сенсибилизации животных этой группы к 
вводимому им ранее аллергену.

Наибольшее снижение уровня дегра-
нуляции тучных клеток отмечалось при до-
бавлении максимальной концентрации чая 
травы фиалки – 4500 нг/мл и составляло 
14,5–19,5%. Данное значение было значи-
мо ниже (p = 0,009) уровня дегрануляции 
тучных клеток у животных исследуемой 
группы в присутствии аллергена, не отли-
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чалось от исходного уровня дегрануляции 
тучных клеток у животных исследуемой 
группы (р = 0,174), но, тем не менее, было 
значимо выше базового уровня (p = 0,009).

При добавлении 450 нг/мл чая тра-
вы фиалки к тучным клеткам животных 
исследуемой группы в присутствии ал-
лергена уровень их дегрануляции соста-
вил 14,6–21,0% и значимо не отличался  
(р = 0,602) от уровня дегрануляции тучных 
клеток в присутствии 4500 нг/мл чая травы 
фиалки.

При добавлении минимальной дозы 
45 нг/мл чая травы фиалки к тучным 
клеткам животных исследуемой груп-
пы в присутствии аллергена полученные 
значения уровня дегрануляции тучных 
клеток (17,0–24,6%) были значимо ниже  
(p = 0,012) уровня дегрануляции тучных 

клеток у животных исследуемой группы в 
присутствии аллергена, но были значимо 
выше исходного уровня дегрануляции туч-
ных клеток у животных исследуемой груп-
пы и базового уровня (p = 0,022 и р = 0,009 
соответственно). Уровень дегрануляции 
тучных клеток в данном случае также зна-
чимо не отличался (p = 0,060) от такового в 
присутствии 4500 нг/мл чая травы фиалки.

Для чая травы череды процент дегра-
нуляции тучных клеток в присутствии ал-
лергена также носил дозозависимый ха-
рактер и находился в диапазоне 10–22%.

Для оценки выраженности противоал-
лергического эффекта лекарственной фор-
мы на данной модели, а также его сравне-
ния с таковым для травы череды рассчи-
тывали процент защиты тучных клеток от 
дегрануляции (таблица 4).

Таблица 4. – Процент защиты тучных клеток от дегрануляции 
в присутствии чая травы фиалки и чая травы череды

Примечание: *p < 0,05 по сравнению с 450 нг/мл; **p < 0,05 по сравнению с 4500 нг/мл.

Лекарственная форма Доза лекарственного 
средства, нг/мл

Процент защиты тучных клеток 
от дегрануляции

ED50, нг/мл

Чай травы фиалки 4500 57,6 ± 8,1
433450 53,8 ± 4,3

45 39,1 ± 7,9*,**
Чай травы череды 4500 66,3 ± 10,6

277450 60,3 ± 7,2
45 33,7 ± 11,9*,**

Процент защиты тучных клеток от 
дегрануляции в присутствии чая травы 
фиалки в присутствии аллергена у сен-
сибилизированных животных составлял 
от 31,2 до 65,7% и носил дозозависимый 
характер. Рассчитанная по уравнению ре-
грессии полуэффективная доза чая травы 
фиалки (ED50) составила 433 нг/мл и была 
в 1,6 раза выше, чем у чая травы череды.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Чай травы фиалки, содержащий по-
лисахариды и фенольные соединения в 
соотношении 5:1, оказывает выраженное 
дозозависимое противоаллергическое дей-
ствие в доклинических исследованиях на 
моделях in vivo и in vitro.

На модели системной анафилактоид-
ной реакции, индуцированной соедине-
нием 48/80 in vivo, установлено, что чай 
травы фиалки оказывает антианафилакто-
идное действие, сопоставимое с таковым 

для референтного лекарственного сред-
ства – чая травы череды. 

В то же время на модели дегрануляции 
тучных клеток in vitro выраженность фар-
макологического эффекта у чая травы фи-
алки в 1,6 раза меньше, чем у референтного 
противоаллергического средства. Уровень 
дегрануляции тучных клеток исследуемой 
группы в присутствии чая травы фиалки 
находился в пределах 14,5–21,0%, был зна-
чимо ниже (p < 0,05) уровня дегрануляции 
тучных клеток у животных исследуемой 
группы в присутствии аллергена, одна-
ко не отличался либо был выше исходно-
го уровня дегрануляции тучных клеток у 
животных исследуемой группы и значимо 
выше базового уровня (p < 0,05).

Это позволяет предположить, что про-
тивоаллергическое действие чая травы фи-
алки и противоаллергическое действие чая 
травы череды имеют некоторые различия 
в механизмах реализации фармакологиче-
ского эффекта.
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SUMMARY

N. V. Lapava
ANTI-ALLERGIC ACTIVITY 

OF VIOLA HERB TEA 
Widespread occurrence of allergic 

diseases requires the search for new 
medicines to solve this problem including 
their search through natural sources. The 
aim is to study anti-allergic activity of Viola 
herb tea in comparison with Bidens medicinal 
plant raw material. It was found that Viola 
herb tea containing polysaccharides and 
phenolic compounds has a pronounced dose-
dependent and anti-anaphylactoid effect in 
vivo comparable to Bidens herb tea; a semi-
effective dose of Viola herb tea made 342 
mg/kg. The level of mast cell degranulation 
in the group studied in the presence of Viola 
herb tea was in the range of 14,5–21,0% and 
at all doses was significantly lower (p < 0,05) 
than the level of mast cell degranulation in 
animals of the studied group in the presence 
of an allergen. The percentage of mast cell 
protection against degranulation in vitro of 
Viola herb tea is 31,2–65,7%. A semi-effective 
dose of Viola herb tea on the model of mast 
cell membranes stabilization is 433 ng/ml and 
is 1,6 times inferior to Bidens herb tea. 

Keywords: Viola herb, tea; anti-allergic 
activity, anaphylactoid reaction, Weigle 
index, mast cells, the percentage of protection 
against mast cells degranulation.
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