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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучение антиоксидантных, гепатопротекторных и противовоспалительных свойств комплекса фе-
нолгликозидов коры осины (англ. aspen bark phenol glycoside complex, ABPG) в моделях in vitro.

Материалы и методы. Комплекс ABPG выделяли экстракционным методом, компонентный состав опре-
деляли методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. Антирадикальную активность оценива-
ли в тесте с 2,2-дифенил-1-пикрилгидразилом (ДФПГ), железосвязывающую способность – колориметри-
ческим методом с феррозином. Клеточные эффекты изучали на культуре клеток линии HepG2 в моделях 
липотоксичности (олеиновая и пальмитиновая кислоты), парацетамол-индуцированного повреждения и 
воспалительной стимуляции липополисахаридом (LPS) и (или) интерфероном (IFN) γ. Конечными точками 
служили уровень внутриклеточных активных форм кислорода (АФК), содержание восстановленного глу-
татиона (GSH) и нейтральных липидов или жизнеспособность клеток.

Результаты. ABPG содержит более 70 индивидуальных соединений; доминирующими компонентами (по 
доле площади пиков) являются дигидроксибензойная кислота (11,5%), метоксибензойная кислота (8,5%), 
лютеолин (7,7%), салицин (5,4%) и гидроксибензойная кислота (1,88%). Комплекс проявлял выраженную 
антирадикальную активность (IC50 = 87,6 мкг/мл в тесте с ДФПГ) и связывал ионы Fe2+ в количестве, экви-
валентном 14,07 мг этилендиаминтетрауксусной кислоты на 1 г образца. В клетках HepG2 ABPG снижал 
уровень АФК в условиях липотоксичности на 47,6% и препятствовал накоплению внутриклеточных ли-
пидов на 40,4%; при парацетамол-индуцированном повреждении повышал жизнеспособность клеток до 
77,9%; в условиях стимуляции LPS/IFN-γ снижал продукцию АФК на 19,2%, одновременно повышая уро-
вень GSH на 42,9%.

Заключение. Комплекс фенолгликозидов коры осины модулирует редокс-состояние и стресс-ответы гепа-
тоцитов, обеспечивая цитопротекцию через редокс-зависимые механизмы. Эти эффекты лежат в основе его 
антиоксидантного, гепатопротекторного и противовоспалительного действия in vitro.
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ABSTRACT

The aim. To study the antioxidant, hepatoprotective, and anti-inflammatory properties of an aspen bark (Populus 
tremula L.) phenol glycoside complex (ABPG) in vitro.

Materials and methods. ABPG was obtained by solvent extraction and characterized by high-performance liquid 
chromatography (HPLC). Radical scavenging activity was assessed by the 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) 
assay, and iron chelating capacity was evaluated by the colorimetric ferrozine-based assay. Cellular effects were 
studied in HepG2 cells in models of lipotoxicity (oleic and palmitic acids), paracetamol-induced injury, and inflam-
matory stimulation with lipopolysaccharide (LPS) and interferon γ (IFNγ). Intracellular reactive oxygen species 
(ROS), reduced glutathione (GSH), neutral lipid content, or cell viability served as endpoints.

Results. ABPG comprised more than 70 individual constituents; its dominant components (as a share of the total 
HPLC peak area) were dihydroxybenzoic acid (11.5%), methoxybenzoic acid (8.5%), luteolin (7.7%), salicin (5.4%), 
and hydroxybenzoic acid (1.88%). The complex showed pronounced radical scavenging activity (IC50 = 87.6 µg/ml 
in the DPPH assay) and chelated Fe2+ ions in the amount equivalent to 14.07 mg ethylenediaminetetraacetic acid per 
gram of the sample. In HepG2 cells, ABPG lowered ROS levels under lipotoxic conditions by 47.6% and prevented 
intracellular lipid accumulation by 40.4%. In paracetamol-induced injury, it restored cell viability to 77.9%; and 
under LPS/IFNγ stimulation, it decreased ROS production by 19.2% while raising GSH levels by 42.9%.

Conclusion. The aspen bark phenol glycoside complex modulates the redox state and stress responses of 
hepatocytes, conferring cytoprotection through redox-dependent mechanisms. These effects underlie its antioxidant, 
hepatoprotective, and anti-inflammatory effects in vitro.

Keywords: aspen bark extract, hepatoprotective activity, anti-inflammatory activity, phenol glycosides, antioxidants
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ВВЕДЕНИЕ
Хронические заболевания печени остаются одной 

из ведущих причин смертности, причем ключевую 
роль в их патогенезе независимо от этиологии играют 
два взаимосвязанных процесса: воспаление и окис-
лительный стресс [1, 2]. Наиболее детально эта связь 
изучена при метаболически ассоциированной неалко-
гольной жировой болезни печени, которой страдает 
около 25–30% взрослого населения [1]. Накопление 
свободных жирных кислот (СЖК) в гепатоцитах яв-
ляется триггером митохондриальной дисфункции, 
гиперпродукции активных форм кислорода (АФК) и 
эндоплазматического стресса. Дисбаланс между обра-
зованием АФК и снижением уровня эндогенных анти-
оксидантов, в частности глутатиона, ведет к развитию 
липотоксичности, активации ядерного фактора κB 
(NF-κB) и гиперпродукции провоспалительных цито-
кинов, что обусловливает переход заболевания в неал-
когольный стеатогепатит, фиброз и цирроз [3]. Также 
окислительный стресс выступает драйвером гепато-
целлюлярного повреждения при вирусных гепатитах, 
что делает модуляцию редокс-баланса перспективной 
стратегией фармакологической коррекции [4].

В комплексной терапии заболеваний печени ши-
роко применяют гепатопротекторные соединения 
растительного происхождения и их комбинации. 
Большинство таких фармакологически активных ве-
ществ относятся к классу фенольных соединений [5]. 
Они эффективно ингибируют свободнорадикальное 
окисление и подавляют синтез ключевых воспали-
тельных медиаторов, что позволяет рассматривать 
их как относительно безопасную альтернативу клас-
сическим противовоспалительным препаратам [6]. 
Кора осины обыкновенной (Populus tremula L.) ха-
рактеризуется высоким содержанием фенолгликози-
дов, основным представителем которых является са-
лицин, обладающий выраженной антиоксидантной и 
противовоспалительной активностью [7]. 

В обществе с ограниченной ответственностью 
«Биолит» и Сибирском государственном медицин-
ском университете из экстракта коры осины получен 
богатый фенолгликозидами комплекс (англ. aspen 
bark phenol glycoside complex, ABPG), представля-
ющий интерес как потенциальный гепатопротектор-
ный и противовоспалительный агент.

Целью исследования явилось изучение антиок-
сидантных, гепатопротекторных и противовоспали-
тельных свойств ABPG в моделях in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Кору P. tremula, заготовленную в осенне-зимний 

период и высушенную в естественных условиях до 
остаточной влажности 8–10%, перерабатывали ме-

тодом реперколяции водой на промышленном экс-
тракторе 2000 L (Hubei Weihua Machinery Co. Ltd., 
Китай). Полученный жидкий экстракт (соотношение 
сырья и продукта 1 : 1) сгущали в вакуумной системе 
SX-250 (Hubei Weihua Machinery Co., Ltd., Китай) до 
остаточной влажности 25–40%. Для получения фрак-
ции ABPG навеску сгущенного экстракта трижды 
обрабатывали 70%-м этанолом (1 : 12, мас/об) при 
воздействии ультразвуком (25 кГц, 20 мин), и цен-
трифугировали (4000 об/мин, 10 мин) с последую-
щим упариванием и конвекционным высушиванием 
супернатанта.

Сумму флавоноидов фракции ABPG определяли 
спектрофотометрически (400 нм) по реакции комплек-
сообразования с 3%-м AlCl3 в 40%-м этаноле после 
солюбилизации в диметилсульфоксиде и выражали в 
пересчете на лютеолин (удельный показатель погло-
щения 549,4) [8]. Общее содержание танинов оцени-
валось титриметрически по методу Левенталя [9]. 
Стандартизацию фракции по салицину и определение 
компонентного состава проводили методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 
на хроматографе Ultimate 3000 с диодно-матрич-
ным детектором DAD3000 (колонка Eclipse Plus C18,  
3,0 × 150 мм, 3,5 мкм; градиентное элюирование аце-
тонитрилом от 10 до 75% за 35 мин, детектирование 
190–400 нм; Thermo Fisher Scientific, Германия) при 
длинах волн 220 и 260 нм; фенольные кислоты допол-
нительно разделяли в градиенте до 25% ацетонитрила.

Антирадикальную активность ABPG оценива-
ли по способности восстанавливать стабильный 
радикал 2,2-дифенил-1-пикрилгидразила (ДФПГ) 
(MP Biomedicals, США) [10, 11]. В опытные пробы  
(100 мкМ ДФПГ) вносили ABPG в конечных кон-
центрациях 25, 50, 100, 150 и 200 мкг/мл. После  
30 мин инкубации при комнатной температуре из-
меряли оптическую плотность при 517 нм на план-
шетном ридере Tecan Infinite 200 PRO M Plex (Tecan 
Austria GmbH, Австрия). Рассчитывали долю (%)  
ингибирования радикала ДФПГ и определяли вели-
чину, отражающую концентрацию вещества, при ко-
торой связывается 50% радикалов ДФПГ (IC50).

Способность ABPG связывать ионы Fe2+ оцени-
вали колориметрически по снижению оптической 
плотности комплекса FeSO4 (Sigma-Aldrich, США) 
с феррозином (Sigma-Aldrich, США) как описано 
в [12]. В качестве стандарта использовали этилен-
диаминтетрауксусную кислоту (ЭДТА) (Amresco, 
США). Оптическую плотность регистрировали при 
562 нм (планшетный ридер INNO, LTEK Co., Ltd., 
Республика Корея). Хелатирующую способность вы-
ражали в процентах хелатирования и в мг эквивален-
та ЭДТА на грамм ABPG.
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Во всех клеточных экспериментах ABPG растворя-
ли в фосфатно-солевом буфере (1 × PBS, Gibco, США); 
в лунки к контрольным клеткам вносили эквивалент-
ный объем растворителя. Клетки HepG2 культивирова-
ли в среде DMEM/F12 (BioinnLabs, Россия) с 10% эм-
бриональной бычьей сыворотки (Global Kang, Китай), 
292 мг/л L-аланил-L-глутамина (GlutaMAX, Gibco, 
США), 40 мкг/мл гентамицина и 0,25 мкг/мл амфотери-
цина B (AAS Solution, Sigma-Aldrich, США) при 37 оC  
в атмосфере 5%-го CO2 (инкубатор Sanyo, Япония). 

Цитотоксичность ABPG определяли в диапазо-
не концентраций 3,9–1000 мкг/мл с использованием 
теста с нейтральным красным (Sigma-Aldrich, США) 
как описано в [13]. Гепатопротекторную активность 
оценивали в модели липотоксичности, индуцирован-
ной смесью олеата и пальмитата натрия, по уровню 
внутриклеточных липидов [14] и АФК [15]. Клетки 
высаживали в 96-луночные планшеты (2 × 104/лунку); 
через 24 ч вносили ABPG (62,5 или 125 мкг/мл) либо 
референсное гиполипидемическое соединение гем-
фиброзил (100 мкМ, Sigma-Aldrich, США). Через 2 ч 
среду заменяли на свежую, содержащую 1 мМ олеата 
и 0,5 мМ пальмитата натрия (Sigma-Aldrich, США; 
из 30 мМ стоковых растворов в 0,9%-ю NaCl), 2%-й 
бычий сывороточный альбумин без жирных кислот 
(Sigma-Aldrich, США) и 2%-й HEPES (1 М, Gibco, 
США), повторно внося исследуемые соединения в 
тех же концентрациях на  24 ч. Накопление липидов 
оценивали флуориметрически с липофильным краси-
телем Нильским красным (Sigma-Aldrich, США) [14], 
уровень АФК – с помощью зонда 2′,7′-дихлордигидро-
флуоресцеина диацетата (ДХФДА) (Sigma-Aldrich, 
США) [15]. Флуоресценцию измеряли на планшетном 
ридере Tecan Infinite 200 PRO M Plex (Tecan Austria 
GmbH, Австрия) и визуализировали на микроскопе 
Leica DMi8 (Leica Microsystems, Германия).

В модели парацетамол-индуцированного по-
вреждения (Пар) клетки высаживали в 96-луночные 
планшеты (2 × 104/лунку); через 24 ч вносили ABPG  
(62,5 или 125 мкг/мл) либо препарат сравнения «Си-
лимар» (экстракт плодов расторопши пятнистой, 
АО «Фармцентр ВИЛАР», Россия) в концентрации  
10 мкг/мл (Сил), через 4 ч добавляли 20 мМ пара-
цетамола (АО «Органика», Россия) и инкубировали  
24 ч. Жизнеспособность оценивали с использованием 
3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-5-(3-карбоксиметоксифе-
нил)-2-(4-сульфофенил)-2H-тетразолия (MTS-тест) 
(CellTiter 96 AQueous One Solution Cell Proliferation 
Assay, Promega, США) по протоколу производителя. 
Результат выражали как процент жизнеспособных 
клеток по отношению к интактному контролю.

Противовоспалительную активность изучали при 
стимуляции клеток комбинацией липополисахарида 

(LPS) (10 мкг/мл; Sigma-Aldrich, США) и интерферо-
на (IFN) γ (50 нг/мл; Sigma-Aldrich, США) в течение 
48 ч [16, 17]. ABPG (62,5 или 125 мкг/мл) вносили за 
2 ч до добавления провоспалительных агентов и на 
весь период культивирования. Уровень АФК опре-
деляли с помощью ДХФДА, как описано выше [15]. 
Содержание восстановленного глутатиона (GSH) 
оценивали с использованием тиол-реактивного зон-
да дибромобимана (Sigma-Aldrich, США) [18]. Сиг-
налы ДХФДА и дибромобимана визуализировали 
методом флуоресцентной микроскопии (Leica DMi8, 
Leica Microsystems, Германия; ×40).

Данные обрабатывали в программе GraphPad 
Prism (версия 8.0.1), GraphPad Software, Inc., США). 
Нормальность распределения проверяли критери-
ем Шапиро – Уилка, сравнение групп проводили 
методом однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA) с пост-хок тестом Даннета. Различия счи-
тали статистически значимыми при p < 0,05. Данные 
представлены как среднее и стандартное отклонение 
(M ± SD); во всех экспериментах n = 6.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Выход полифенольной фракции ABPG составил 

54,8–66,4%. Сумма флавоноидов в пересчете на лю-
теолин составила 0,0120 ± 0,0015%, содержание са-
лицина – 5,9 ± 0,2%, танинов – 8,4 ± 0,5% (по данным 
ВЭЖХ). ВЭЖХ-профилирование выявило более  
70 компонентов, из которых 49 обладают поглоще-
нием при 260 нм (рис. 1). 

Рис. 1. Высокоэффективная жидкостная хроматограмма 
комплекса ABPG, зарегистрированная при длине волны 
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Семь мажорных соединений суммарно составля-
ют 54,9% площади всех пиков; среди них иденти-
фицированы дигидроксибензойная кислота (11,5%), 
салицин (5,4%) и лютеолин (7,7%). При хромато-
графировании в условиях низкого содержания орга-
нического модификатора установлено присутствие 

гидроксибензойной (1,88%) и метоксибензойной 
(8,5%) кислот.

В диапазоне концентраций 25–200 мкг/мл ABPG 
вызывал последовательное снижение оптической 
плотности раствора ДФПГ (рис. 2, а), IC50 составила 
87,6 ± 4,6 мкг/мл (рис. 2, b). 

Рис. 2. Влияние комплекса фенолгликозидов коры осины на оптическую плотность 100 мкМ раствора 2,2-дифенил-1-пи-
крилгидразила (a) и полулогарифмическая зависимость эффективности связывания радикалов ДФПГ от концентрации 

ABPG (b); М ± SD, *p < 0,05 по сравнению со значением оптической плотности при 0 мкг/мл ABPG (контроль)

Хелатирующая активность комплекса ABPG, вы-
раженная в эквиваленте ЭДТА, составила 14,07 мг/г 
образца, что соответствует связыванию 38,9% ионов 
Fe2+ в исследуемой системе. 

При определении цитотоксичности ABPG в от-
ношении клеток линии HepG2 показано, что в кон-
центрациях от 3,9 до 125 мкг/мл включительно 
жизнеспособность клеток не опускалась ниже 95% 
относительно контроля. При 500 мкг/мл она снижа-
лась на 21,2% (p < 0,001), при 1000 мкг/мл – на 33,2% 
(p < 0,001). Поэтому для последующих эксперимен-
тов были выбраны концентрации 62,5 и 125 мкг/мл, 
которые находятся в ее токсичном диапазоне.

В модели липотоксичности уровень внутри-
клеточных АФК возрастал на 77,3% относительно 
контроля (528,8 ± 45,4 и 937,7 ± 81,4 отн. ед., соот-
ветственно, p < 0,05) (рис. 3, а). В концентрациях  
62,5 и 125 мкг/мл ABPG снижал уровень АФК в клет-
ках на 30,2% до 654,8 ± 121,1 отн. ед. (p < 0,001) и 
47,6% (491,3 ± 57,5 отн. ед., p < 0,001) соответствен-
но. При этом интенсивность флуоресценции ДХФДА 
в клетках на фоне внесения 125 мкг/мл ABPG не пре-
вышала значений в контрольных лунках (p > 0,05).

Также развитие СЖК-индуцированной липоток-
сичности приводило к увеличению уровня внутри-
клеточных липидов на 58,6% (826,2 ± 54,0 против 
521,0 ± 41,1 отн. ед. в контроле, p < 0,001) (рис. 3, 
b). При внесении в культуральную среду клеток 
ABPG (62,5 и 125 мкг/мл) показано снижение со-
держания липидов на 24,9% (до 620,7 ± 89,1 отн. ед.,  

p < 0,001) и 40,4% (до 492,5 ± 67,5 отн. ед., p < 0,001) 
соответственно. В концентрации 125 мкг/мл гепато-
протекторная активность комплекса была сравнима 
с действием гемфиброзила, который снижал показа-
тель флуоресценции нильского красного на 31,8% до 
564,5 ± 42,5 отн. ед. (рис. 3, b).

Инкубация клеток с парацетамолом (20 мМ) в те-
чение 24 ч приводила к снижению их жизнеспособ-
ности на 46,4% по сравнению с контролем (p < 0,001, 
рис. 4).

Инкубация клеток с ABPG во всех исследуемых 
дозах предотвращала гибель гепатоцитов. В кон-
центрациях 62,5 и 125 мкг/мл ABPG жизнеспособ-
ность клеточной культуры составляла 71,3 ± 9,1%  
(p < 0,001 по сравнению с парацетамолом) и 77,9 ± 
5,5% (p < 0,001 по сравнению с парацетамолом), одна-
ко не достигала значений контрольной группы. Пре-
парат сравнения «Силимар», основным компонентом 
которого является экстракт плодов расторопши пят-
нистой, в концентрации 10 мкг/мл также оказывал ге-
патопротекторное действие, поддерживая жизнеспо-
собность клеток на уровне 84,9 ± 7,9% (см. рис. 4).

Стимуляция LPS/IFNγ вызывала значительное 
увеличение уровня АФК в клетках (рис. 5, а). Ин-
тенсивность флуоресценции ДХФДА возрастала на 
50% по сравнению с контролем (с 720,0 ± 45,1 до  
1080,0 ± 82,4 отн. ед., p < 0,001). Одновременно на-
блюдалось истощение пула GSH на 35,5% (с 3148 ± 
245,1 до 2031,0 ± 312,0 отн. ед. флуоресценции ди-
бромобимана, p < 0,001) (рис. 5, b). 
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Рис. 3. Влияние комплекса фенолгликозидов коры осины на уровень активных форм кислорода и содержание внутрикле-
точных липидов в клетках HepG2 после инкубации в среде, содержащей свободные жирные кислоты: a –  интенсивность 
флуоресценции зонда на внутриклеточные АФК 2′,7′-дихлордигидрофлуоресцеина диацетата, b – интенсивность флуорес-
ценции нильского красного (внутриклеточные липиды) в сравнении с референсным соединением гемфиброзилом (Гем) 

(100 мкМ); M ± SD; *p < 0,05 по сравнению с контролем, # p < 0,05 по сравнению с СЖК

Рис. 5. Влияние ABPG на уровень АФК и со-
держание GSH в клетках HepG2 после 48‑часо-
вой инкубации с LPS (10 мкг/мл) и IFNγ (50 нг/
мл): a –  интенсивность флуоресценции зонда 
на внутриклеточные АФК 2′,7′-дихлордигидро-
флуоресцеина диацетата (ДХФДА), b – интен-
сивность флуоресценции дибромобимана, c, d – 
репрезентативные флуоресцентные микрофо-
тографии, иллюстрирующие сигналы АФК (c) 
и GSH (d) в соответствующих группах, ×40;   
М ± SD, *p < 0,05 по сравнению с контролем;  

#p < 0,05 по сравнению с группой LPS и IFNγ

a 						      b

a 			         		                    b

с

d
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Рис. 4. Влияние ABPG и препарата сравнения «Силимар» 
(Сил) (10 мкг/мл) на жизнеспособность клеток HepG2 в 
модели парацетамол-индуцированной гепатотоксичности 
(Пар) (20 мМ); М ± SD; *p < 0,05 по сравнению с контро-

лем; #p < 0,05 по сравнению с группой «Пар»
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Добавление к клеткам, стимулированным LPS и 
IFNγ, ABPG в концентрации 125 мкг/мл приводило к 
увеличению содержания GSH на 42,9% (до 2903,0 ± 
± 276,8 отн. ед., p < 0,001 по сравнению с группой 
LPS и IFNγ) (см. рис. 5, b). В меньшей концентрации 
объекта исследования (62,5 мкг/мл) существенного 
изменения уровня GSH не наблюдалось (р > 0,05). 
Интенсивность флуоресценции ДХФДА при кон-
центрации ABPG 62,5 мкг/мл снижалась на 9,5% (до 
977,0 ± 39,3 отн. ед., p < 0,05). Увеличение концен-
трации комплекса до 125 мкг/мл снижало уровень 
АФК на 19,2% (до 872,2 ± 43,8 отн. ед., p < 0,001) 
(см. рис. 5, а)

Результаты флуоресцентной микроскопии согла-
суются с полученными данными количественного 
анализа (рис. 5, с, d). 

В лунках с клетками, обработанными LPS и IFN‑γ, 
наблюдалась интенсивная флуоресценция ДХФДА, 
соответствующая повышенному уровню АФК, и ос-
лабление сигнала дибромобимана (истощение пула 
GSH). При инкубации клеток в присутствии ABPG 
(125 мкг/мл) эти изменения были в значительной 
степени нивелированы. 

ОБСУЖДЕНИЕ
ABPG представляет собой многокомпонентную 

смесь простых фенолгликозидов, доминирующим 
среди которых является салицин, а также конденси-
рованных и гидролизуемых танинов [7, 19]. 

Такой состав обусловливает потенциал прямого 
антирадикального действия комплекса и способ-
ность к хелатированию металлов переменной ва-
лентности.  В настоящей работе ABPG эффективно 
нейтрализовал радикал ДФПГ (IC50 87,6 мкг/мл) и 
связывал ионы Fe2+ (14,07 мг экв. ЭДТА/г) в модель-
ной системе. Полученное значение IC50 сопоставимо 
с литературными данными для водно-этанольных 
экстрактов коры других видов рода Populus [7]. Же-
лезо-хелатирующая активность ABPG ограничивает 
участие свободных ионов Fe2+ в переходе пероксида 
водорода в высокореактивный гидроксильный ради-
кал в реакции Фентона, что, как известно, выступает 
триггером перекисного окисления мембранных ли-
пидов [20]. 

Проявление антиоксидантного потенциала объ-
екта исследования в модельных системах не всегда 
согласуется с активностью в условиях живых систем, 
поэтому в дальнейшем эффекты ABPG оценивали на 
культуре клеток HepG2. В условиях липотоксично-
сти, вызванной избытком СЖК, ABPG снижал вну-
триклеточный уровень АФК и подавлял накопление 
нейтральных липидов. В концентрации 125 мкг/мл со-
держание липидов уменьшалось в степени, сопоста-

вимой с действием агониста альфа-рецептора, активи-
руемого пероксисомным пролифератором (PPAR-α), 
гемфиброзила. Это позволяет предположить, что 
ABPG не только подавляет окислительный стресс, но 
и нормализует липидный метаболизм гепатоцитов, 
восстанавливая митохондриальные функции, нару-
шенные продуктами перекисного окисления. 

Известно, что при патологиях печени избыток 
СЖК вызывает разобщение процессов окисления и 
фосфорилирования в дыхательной цепи митохон-
дрий, усиливает генерацию внутриклеточных АФК, 
что в свою очередь усугубляет стеатоз [3].

Взаимосвязь гепатопротекторного эффекта ком-
плекса и его влияния на состояние системы глута-
тиона была показана в моделях токсического и вос-
палительного повреждения in vitro. Парацетамол 
в сверхтерапевтических дозах истощает пул GSH 
вследствие конъюгации с N-ацетил-п-бензохинони-
мином, что запускает окислительный стресс, мито-
хондриальную дисфункцию и апоптоз гепатоцитов 
[21]. В присутствии ABPG (125 мкг/мл) отмечалось 
увеличение числа жизнеспособных клеток на 21% 
относительно лунок, обработанных парацетамолом, 
что свидетельствует о существенном вкладе антиок-
сидантных компонентов комплекса в ограничение 
редокс-опосредованной гибели клеток.

При сочетанном действии LPS и IFNγ зарегистри-
ровано накопление АФК и сокращение пула вну-
триклеточного GSH. Комплекс ABPG (125 мкг/мл) 
снижал уровень АФК и повышал содержание GSH. 
Подобная динамика косвенно указывает на актива-
цию транскрипционного фактора, родственного эри-
троидному фактору 2 (Nrf2), контролирующего экс-
прессию ферментов синтеза GSH и антиоксидантной 
защиты [22]. Препарат сравнения «Силимар» в зна-
чительной степени реализует гепатопротекторное и 
противовоспалительное действие через Nrf2-зависи-
мые механизмы и ингибирование NF-κB [23, 24]. Со-
впадение вектора изменений редокс-показателей под 
влиянием ABPG и силимара позволяет предполагать 
вовлеченность аналогичных сигнальных путей.

Салицин, доминирующий низкомолекулярный 
компонент комплекса, подавляет продукцию факто-
ра некроза опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкина 1 
бета (ИЛ-1β) и (ИЛ-6) в LPS-стимулированных ма-
крофагах и повышает уровень ИЛ-10. Этот эффект 
связывают с ингибированием сигнальных путей 
митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK-) и 
NF-κB-каскадов [25]. Наблюдаемое нами снижение 
окислительного стресса и возрастание уровня GSH 
на фоне воспалительной стимуляции согласуется с 
этим механизмом. Можно предположить, что соче-
танное действие полифенольных танинов (прямая 
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антирадикальная и хелатирующая активность) и 
салицина (модуляция редокс-чувствительных сиг-
нальных путей) обеспечивает интегральный фарма-
кологический профиль ABPG. Собственная анти-
оксидантная активность комплекса лежит в основе 
гепатопротекторной активности, способность вос-
станавливать пул GSH и ограничивать АФК-зависи-
мую активацию NF-κB определяет противовоспали-
тельный потенциал. 

Полученные данные демонстрируют, что ABPG 
обладает сочетанной антиоксидантной, гепатопро-
текторной и противовоспалительной активностью, и 
позволяют рассматривать ABPG как перспективный 
комплекс для дальнейшего изучения in vivo и иден-
тификации конкретных молекулярных мишеней.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Комплекс ABPG в экспериментах in vitro прояв-

ляет антиоксидантную, гепатопротекторную и про-
тивовоспалительную активность, реализуемую через 
редокс-зависимые механизмы. 

В модели липотоксичности на клетках HepG2 
ABPG эффективно снижает внутриклеточный уро-
вень АФК и предотвращает избыточное накопление 
нейтральных липидов. При парацетамол-индуциро-
ванной токсичности ABPG повышает выживаемость 
гепатоцитов. 

Полученные результаты свидетельствуют о высо-
кой перспективности ABPG как потенциального ге-
патопротектора и противовоспалительного средства.
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