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Цель: изучить противоопухолевую активность сухого экстракта Padus Grayanae Maxim в условиях in vitro.
Материал и методы: объектом исследования был сухой экстракт Padus Grayanae Maxim, полученный методом лиофильной сушки из 
водно-спиртового извлечения растительного лекарственного сырья и стандартизованный по содержанию хлорогеновой и кофейной кислот. 
Изучение цитотоксичности сухого экстракта Padus Grayanae Maxim проведён на культурах опухолевых клеток, которые были получены из Аме-
риканской коллекции типированных культур (ATCC). Смертность клеток оценивалась с помощью МТТ-теста по образованию нерастворимого 
формазана. 
Результаты: установлено, что изучаемый фитоэкстракт обладает противоопухолевым действием в отношении линий опухолевых клеток цер-
викальной аденокарциномы человека (HeLa), аденокарциномы желудка (AGS), панкреатической карциномы человека (MiaPaCa2) и рабдоми-
осаркомы мышей (RD). При этом достаточно высокая специфичность действия изучаемого фитоэкстракта выявлена в отношении опухолевых 
клеток аденокарциномы желудка человека (AGS). Клеточная линия опухолевых клеток гепатоцеллюлярной карциномы человека (HepG2) 
проявила резистентность к сухому экстракту Padus Grayanae Maxim.
Заключение: выявлено противоопухолевое действие сухого экстракта Padus Grayanae Maxim в условиях in vitro. При этом, специфическое 
действие в отношении различных опухолевых штаммов может быть обусловлено флавоноидами, хлорогеновой и кофейной кислотами, кото-
рые обладают широким диапазоном цитотоксичности. 
Ключевые слова: сухой экстракт Padus Grayanae Maxim, противоопухолевая активность, флавоноиды, хлорогеновая кислота, кофейная 
кислота.
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Objective: To study the antitumor activity of dry extract Padus Grayanae Maxim in vitro conditions.
Methods: The object of the study was dry extract Padus Grayanae Maxim, obtained by lyophilic drying method from water-alcohol extraction of plant 
medicinal raw materials and standardized in content chlorogenic and coffee acids. The study of the cytotoxicity of Padus Grayanae Maxim dry extract 
conducted on cultures of tumor cells that were derived from the American Type Culture Collection (ATCC). Cell mortality was assessed using the MTT 
test to form a non-soluble formazan.
Results: It has been established that the studied phytoextraction an antitumor effect in relation to the lines of tumor cells of human cervical 
adenocarcinoma (HeLa), stomach adenocarcinoma (AGS), human pancreatic carcinoma (MiaPaCa2) and rhabdomyosarcoma of mice (RD). At the same 
time, fairly high specificity of the action of the studied phytoextraction revealed in relation to the tumor cells adenocarcinoma of the human stomach 
(AGS). The cell line of tumor cells of human hepatocellular carcinoma (HepG2) has shown resistance to dry extract Padus Grayanae Maxim.
Conclusions: The antitumor effect of the dry extract Padus Grayanae Maxim in vitro conditions has been revealed. At the same time, a specific action 
against various tumor strains may be due to flavonoids, chlorogenic and coffee acids, which have a wide range of cytotoxicity.
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Введение
Согласно данным ВОЗ, в разных странах мира онкологи-

ческие заболевания занимают второе место по смертности. 
Проблемы, связанные с лекарственной терапией злокачествен-
ных опухолей сложны и многогранны [1, 2]. В настоящее вре-
мя в клинической практике используются сотни лекарственных 
средств для лечения различных форм рака, в некоторых случаях 
достигнуты значительные успехи (например, в терапии лимфо-
мы Беркитта, семиномы яичка). Однако в целом процент выздо-
ровления пациентов, страдающих онкологическими заболева-

ниями, остаётся небольшим. Поэтому поиск новых действующих 
веществ, обладающих противоопухолевым действием, остаётся 
актуальной задачей фармакологии. Активно ведутся исследова-
ния противоопухолевой активности и при изучении фармако-
логических свойств лекарственных растений. Научный анализ 
показывает, что в природных источниках содержится огромное 
количество химических соединений, которые потенциально 
могут быть использованы для лечения практически всех заболе-
ваний человека, включая онкологические [3-6]. Более того, ряд 
противоопухолевых средств создан именно на основе лекар-
ственных растений [7-9]. 
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Цель исследования
Изучить противоопухолевую активность сухого экстракта 

Padus Grayanae Maxim в условиях in vitro.

Материал и методы
Объектом исследования являлся сухой экстракт Padus 

Grayana Maxim, полученный методом лиофильной сушки и стан-
дартизованный по содержанию хлорогеновой и кофейной кис-
лот [10-12]. 

Изучение цитотоксичности сухого экстракта Padus Grayanae 
Maxim проводили на культуре MDCK (эпителиальные клетки 
почки собаки), а также на следующих опухолевых клеточных ли-
ниях: HeLa (цервикальная аденокарцинома человека), AGS (аде-
нокарцинома желудка), RD (рабдомиосаркома мышей), HepG2 
(гепатоцеллюлярная карцинома человека) и MiaPaCa2 (панкре-
атическая карцинома человека). 

Все культуры опухолевых клеток были получены из Амери-
канской коллекции типированных культур (ATCC). Условия куль-
тивирования соответствовали рекомендациям ATCC для каждой 
культуры отдельно. Перед началом эксперимента каждую куль-
туру проверяли на жизнеспособность трипановым синим. Во 
всех экспериментах использовали суспензию опухолевых клеток 
с процентом жизнеспособности более 90%. 

Для получения рабочего раствора изучаемый фитоэкстракт 
растворяли в минимальном объёме этанола из расчёта 10 мг на 
0,2 мл 96% этанола. После чего полученный раствор разбавляли 
стерильной апирогенной водой до 0,5 мл. Рабочий раствор су-
хого экстракта Padus Grayanae Maxim разбавляли средой RPMI в 
соотношении 1:1 и вносили в лунки со средой для культивирова-
ния и опухолевыми клетками. Инкубацию проводили в течение 
24 часов. В качестве препарата сравнения использовали Доксо-
рубицина гидрохлорид (D1515, Sigma, США). 

Смертность клеток оценивали МТТ-тестом по образованию 
нерастворимого формазана. Измерение оптической плотности 
растворённого формазана в 100 мкл DMSO производили на ми-
кропланшетном ридере Sunrise RC.4 при длине волны 540 нм. 
Опыты проводили в трёх повторах. 

Статистическая обработка результатов проведена с по-
мощью стандартного пакета прикладных программ Statistica 
10.0 (StatSoft Inc., USA). Проверка на нормальность распреде-
ления количественных данных проводилась с помощью тестов 
Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Уилка, а также с помощью 
графических методов с построением частотных гистограмм. Ко-
личественные данные, в силу выявленных их отличий от нор-
мального распределения, представлены в виде медианы (Ме) 
и интерквартильного размаха (25 и 75 квартили). Сравнения по 
количественным данным двух независимых групп исследова-
ния между собой проводились с помощью непараметрическо-

го U-критерия Манна-Уитни. Различия считались статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты и их обсуждение
Доксорубицин в наших исследованиях выступал в качестве 

позитивного контрольного препарата. Однако сравнивать проти-
воопухолевую активность изучаемого фитоэкстракта с ним было 
бы не вполне корректно, так как эти вещества имеют различную 
химическую природу, и, по всей видимости, различные механиз-
мы действия. Важно отметить, что все линии опухолевых клеток 
проявили схожую однонаправленную чувствительность к обоим 
веществам. Медианы цитотоксических концентраций для сухо-
го экстракта Padus Grayanae Maxim и позитивного контрольного 
препарата – доксорубицина представлены в табл.

Как видно из табл., сухой экстракт Padus Grayanae Maxim 
специфически и эффективно подавляет пролиферацию опухо-
левых клеток цервикальной аденокарциномы человека, адено-
карциномы желудка, панкреатической карциномы человека и 
рабдомиосаркомы мышей в концентрациях 0,50-0,65 мг/мл, что 
статистически значимо ниже, чем ЦТК50 для нормальных клеток 
MDCK в 3,4 раза.

По результатам расчёта и сравнения ЦТК50 между различ-
ными клеточными линиями, использованными в эксперименте, 
чувствительность нормальных и опухолевых клеток к изучае-
мому фитоэкстракту и контрольному препарату доксорубицину 
была не всегда одинакова. 

Кроме того, из табличных данных следует, что ЦТК50 сухого 
экстракта Padus Grayanae Maxim на клетках AGS и HepG2 стати-
стически значимо отличались (р<0,001). По другим клеточным 
линиям статистическая значимость для значения ЦТК50 не обна-
ружена.

На рис. 1-5 представлено влияние экстракта на каждую кле-
точную линию опухолевых клеток, которое проиллюстрировано 
в виде кривых «доза – эффект». 

Установлено, что профили всех полученных кривых («доза – 
эффект») влияния экстракта на каждую клеточную линию опухо-
левых клеток имели схожие формы. Наиболее часто в качестве те-
стовой системы для исследования противоопухолевой активности 
разрабатываемых лекарственных препаратов используют клетки 
цервикальной аденокарциномы человека (HeLa). В наших иссле-
дованиях культура цервикальной аденокарциномы человека име-
ла достаточно высокую чувствительность к сухому экстракту Padus 
Grayanae Maxim сравнении с клетками MDCK (рис. 1).

Как видно из рис. 1, ЦТК50 для сухого экстракта Padus 
Grayanae Maxim на клетках HeLa составила 0,55 мг/мл, тогда как 
для MDCK этот показатель был 2,20 мг/мл, что примерно в четы-
ре раза выше. 

Изучение дозозависимого воздействия сухого экстракта 
Padus  Grayanae Maxim на линию опухолевых клеток аденокар-

Таблица  ЦТК50 для сухого экстракта Padus Grayanae Maxim и доксорубицина для культур различных опухолевых клеток, Me [25q-75q]

Клеточная линия
Сухой экстракт Padus Grayanae 

Maxim (мг/мл)
Доксорубицин (мг/мл) U-критерий Манна-Уитни

MDCK 2,2 [2,04-2,36] 0,103 [0,079-0,127] <0,001
HeLa 0,55 [0,35-0,75] 0,006 [0,004-0,008] <0,001
AGS 0,65 [0,53-0,77] 0,0004 [0,0002-0,0006] <0,001
RD 0,50 [0,30-0,70] 0,0048 [0,0019-0,0077] <0,001
HepG2 2,0 [1,80-2,20] 0,006 [0,002-0,010] <0,001
MiaPaCa2 0,51 [0,37-0,65] 0,0028 [0,0006-0,0050] <0,001
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циномы желудка (AGS) в сравнении с нормальными эпителиаль-
ными клетками почки собак показало, что опухолевые клетки 
AGS более чувствительны к изучаемому фитоэкстракту, чем нор-
мальные клетки MDCK (рис. 2).

Цитотоксичность исследуемого фитоэкстракта на культуре 
MDCK начинала проявляться с 0,625 мг/мл, тогда как для культу-
ры опухолевых клеток линии AGS – с 0,078 мг/мл.  

В состав сухого экстракта Padus Grayanae Maxim входят фла-
воноиды, хлорогеновая и кофейная кислоты, которые обладают 
широким диапазоном цитотоксичности, что может обусловить 
их специфическое действие в отношении различных опухолевых 
штаммов [13-14]. Так, в работе Dong Y et al [15] показана высокая 
активность флавоноидов против клеточной линии опухолевых 
клеток аденокарциномы желудка человека (AGS). В литературе 
также имеются данные, что хлорогеновая и кофейная кислоты, 
входящие в состав сухого экстракта Padus Grayanae Maxim, про-
являют антираковый эффект в отношении клеток лейкемии HL-
60, незначительно ингибируют рост клеток AGS и практически не 
действуют на HepG2 [16].

Исследование цитотоксичности сухого экстракта Padus 
Grayanae Maxim на клетках рабдомиосаркомы мышей (RD) выя-
вило резкое увеличение его эффективности в диапазоне концен-
траций 0,313-0,625 мг/мл с ЦТК50 около 0,5 мг/мл по сравнению 
с нормальными клетками MDCK (рис. 3).

Интересными оказались результаты цитотоксического дей-
ствия изучаемого фитоэкстракта на одно из самых злокачествен-

ных и плохо поддающихся терапии онкологических заболеваний 
– рак поджелудочной железы. Клетки панкреатической карцино-
мы человека также проявили чувствительность к сухому экстрак-
ту Padus Grayanae Maxim. ЦТК50 для этой линии клеток составила 
0,51 мг/мл (рис. 4).

Профиль кривой «доза – эффект» на линии клеток гепато-
целлюлярной карциномы человека практически не отличался от 
MDCK (рис. 5).

Рис. 1  Цитотоксичность сухого экстракта Padus Grayanae 
Maxim в отношении клеток MDCK и HeLa

Рис. 3  Цитотоксичность сухого экстракта Padus Grayanae 
Maxim в отношении клеток MDCK и RD

Рис. 2  Цитотоксичность сухого экстракта Padus Grayanae 
Maxim в отношении клеток MDCK и AGS

Рис. 5  Цитотоксичность сухого экстракта Padus Grayanae 
Maxim в отношении клеток MDCK и HepG2

Рис. 4  Цитотоксичность сухого экстракта Padus Grayanae 
Maxim в отношении клеток MDCK и MiaPaCa2

И.З. Исмаилов с соавт. Противоопухолевая активность Padus Grayanae maxim
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Полученные результаты указывают на то, что сухой экстракт 
Padus Grayanae Maxim практически не проявил противоопухоле-
вой активности вплоть до концентрации 1,2 мг/мл, что можно 
трактовать как устойчивость линии клеток гепатоцеллюлярной 
карциномы человека к воздействию изучаемого фитоэкстракта. 

Заключение
Таким образом, изучение противоопухолевой активности 

сухого экстракта Padus Grayanae Maxim в условиях in vitro по-
казало, что представленный фитоэкстракт обладает противоо-

пухолевым действием в отношении линий опухолевых клеток 
цервикальной аденокарциномы человека, аденокарциномы 
желудка, панкреатической карциномы человека и рабдомио-
саркомы мышей. Достаточно высокая специфичность действия 
изучаемого фитоэкстракта выявлена в отношении линии опухо-
левых клеток аденокарциномы желудка человека (AGS). Клеточ-
ная линия опухолевых клеток гепатоцеллюлярной карциномы 
человека (HepG2) проявила резистентность к сухому экстракту 
Padus Grayanae Maxim, и ЦТК50 в этом случае были сравнимы с 
концентрациями для нормальной клеточной линии MDCK.
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