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Изобретение относится к медицине, а именно 

к малотоксичным средствам с широким спектром 

фармакологического действия и может быт примене-

но для лечения и профилактики различных форм и 

заболеваний печени, желчного пузыря, желчных пу-

тей и воспалительных процессов гепатобилиарной 

системы.  

Согласно литературным данным в настоящее 

время, для лечения заболевании гепатобилиарной 

системы в качестве желчегонного, холели- 

тического, гепатозащитного и противовоспа-

лительного средства в основном назначают 

пероральные гепатозащитные и противовоспали-

тельные средства синтетического и растительного 

происхождения например; Карсил, Легалон, 

Силибор, Силимарин, Розанол, Жирозиталь, 

Олиметин, Роваксоль, Фламин и др. [3,6,12]. 

Известно, что эфирные масла и лекарственные 

средства на их основе используются для лечения и 

профилактики заболевании гепатобилиарной систе-

мы и участвуют в  регулирования различных метабо-

лических процессов организма. Эфирные масла в том 

числе, активно участвуют в регуляции различных 

токсических и лекарственных поражений печени, 

углеводного, липидного обмена, восстановление 

функциональной активности печени, сердечно-

сосудистой системы, поджелудочной железы, а так-

же для поддержания энергетического статуса орга-

низма и противодействие оксидантному стрессу 

[2,11]. 

Прототипом заявленного изобретения являет-

ся эфиромасличный препарат Олиметин, содержа-

щий масло мяты перечной - 0,0085 г, масло терпен-

тина очищенного - 0,01707 г, масло эфирного айир-

ного - 0,0125 г, масло оливкового – 0,46025 г, сера 

очищенной - 0,0017 г и растительное масло осталь-

ное. Препарат применяется  при желчнокаменной, 

почечнокаменной болезни и обладает желчегонными, 

противовоспалительными  и спазмолитическими 

свойствами.  [1,6]  

Недостатками можно считать, тот факт, что 

используемое средство Олиметин в отдельности не 

проявляет достаточные гепатозащитные свойства 

наряду с многокомпонентностью, также недоступ-

ность и дороговизна входящих в них некоторых ви-

дов эфирных масел (терпентиновое масло, айирное 

эфирное масло, оливковое масло). 

Для сравнения желчегонного эффекта также 

использовали известный Болгарский желчегонный и  

гиполипидемический препарат Жирозитал содержа-

щий эфирное масло розы Казанлыкской и витамин А 

[3,5].    

Для выяснение гепатопротекторного эффекта  

заявленного средства в качестве сравнения использо-

вали известное гепатопротекторное средство Карсил, 

который в экспериментальной фармакологии широко 

используется в качестве препарата сравнения [6]. 

Целью изобретения является создание мало-

токсичного отечественного и доступного средства   

для лечения и профилактики заболевания печени,  

желчного пузыря и гепатобилиарной системы сопро-

вождающееся воспалительным генезом и удобной 

для длительного хранения, перевозки, использования 

и сохраняющее ценные лечебные свойства. 

Данная цель достигается путем смешивания 

эфирного масла лимона Мейера с растительным 

(подсолнечным) маслом при следующем соотноше-

нии компонентов, масс. г.: 

Эфирное масло лимона Мейера - 0,01-0,02  

Масло растительное – остальное 

Средство готовят следующим образом;  к  980 

мл подсолнечного масла добавляют 20,0 мл эфирного 

масла лимона Мейера, перемешивают и хранят в 

плотно закрытой стеклянной таре темного цвета в 

сухом прохладном месте. 

Средство «Лимонеол» может быть выполнено 

в форме мягких желатиновых капсул. 

Предлагаемое средство позволяет улучшить 

желчегонные, холелитические, гепатозащитные 

свойства и нормализовать показателей секреции 

желчи, общего холестерина, билирубина триглице-

ридов, общих липидов, фосфолипидов, ферментов 

переаминирования и способствует усилению иммун-

ного статуса, улучшает антитоксическую, антиокси-

дантную функцию печени и может быть использова-

но для лечения токсических гепатитов и заболеваний 

гепатобилиарной системы. 

Таким образом, предлагаемое техническое 

решение, а именно исследуемое средство  обладает 

новизной по сравнению с прототипом, имеет изобре-

тательский уровень по сравнению с существующим 

уровнем техники и является промышленно примени-

мым, то есть отвечает признакам патентоспособно-

сти изобретения. 

Оценку желчегонного, холелитического, гепа-

тозащитного и противовоспалительного действия 

«Лимонеола» проводили на модели СС14 гепатита на   

белых крысах. 

Лечебные свойства эфирного масла лимона 

Мейера в основном связанно с биологически актив-

ными веществами его состава. 

В состав эфирного масла лимона Мейера вхо-

дят α-туен , α-пинен-2,18, сабинен-0,34, β-пинен -

7,89, мирцен-1,98, п-кумен-3,44, лимонен- 71,86, γ-

терпинен- 4,92, терпенолен-, линалоол-0,41, α-

терпинеол -0,42, цис-п-мента-1(7), 8-диен-2-oл-1,99, 

гераниаль-2,71, тимол-, циторнил ацетат -0,51, гера-

нил ацетат-, β-бурбунен-0,32, кариофилен- 0,40, цис-

туопсен-, α-гумулен -, гермакрен D-, β-бисаболен-, δ-

кадинен. [8]   

Установлено, что эфирное масло лимона Мей-

ера обладает гиполипидимическим, противовоспали-

тельными, антибактериальными и гепатозащитными 

свойствами [7].  

В народной медицине препараты на основе 

различных частей лимона используют как крово-

останавливающее, жаропонижающее, противовоспа-

лительное средство, плоды лимона  используют при 

водянке, почечнокаменной болезни, туберкулезе 

легких, геморрое и как обезболевающее средство 

[4,7].  

 Препараты лимона также оказывают 

возбуждающее и стимулирующее действие на 

центральную невную систему, функцию дыхания и 

сердечно-сосудистую деятельность, а также  
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повышают остроту зрения [10]. Экспериментальны-

ми исследованиями  установлено, что эфирное масло 

лимона обладает гиполипидемическими свойствами 

и по эффективности не уступает гиполипидеми-

ческим препаратам сравнения.   

Пример 1. Изучение влияние испытуемых 

средств на секреторную функцию печени.  

Исследования проведены на  70 белых крысах 

обоего пола с массой тела 195-230 г., которые были 

распределены на 6  групп: 1 – контроль; 2 и 3 живот-

ные получавшие Лимонеол в дозах 0,01 и 0,02 

г/кгмасса. 4 и 5; 6 – животные, получавшие за 1 ч до 

канюлирования жѐлчного протока внутрижелудочно  

Жирозитал, ЭММ (эфирное масло можжевельника)    

и Карсил по вышеуказанной схеме в дозе 0,05 г/кг 

массы тела. Контрольные животные получали соот-

ветствующий объем подсолнечного масла. Желчный 

проток канюлировали по методу Фишера и Варса 

(1950). 

Показано, что у контрольных крыс за каждый 

час количество секретируемой жѐлчи составило в 

среднем 3,10±0,01 мг/мин/100г массы тела.  

Анализ показал, что наибольшую стимулиру-

ющую активность  Лимонеол оказывает в дозе 0,02 

г/кг массы, увеличивая объем секретируемой жѐлчи. 

За 3 ч. от начала фистулирования общего жѐлчного 

протока объем жѐлчи у крыс, получавших  Лимонеол   

на 35,5%,  а  серия получавших Жирозитал, ЭММ и 

Карсил  количество секретируемой желчи составляло 

в среднем 41,1%, 27,8% при получении Карсила 

цифры не отличались от показателей контроля (табл. 

1). Наряду с этим, Лимонеол активно влияет на хи-

мический состав желчи.  Лимонеол  в указанной дозе  

улучшает, изменяется химический состав жѐлчи. Бы-

ло отмечено повышение в жѐлчи концентрации сум-

марных жѐлчных кислот, фосфолипидов и величины 

холато-холестеринового коэффициента (ХХК) 

(Р<0,05). ( Табл.2)   

Вместе с тем содержание холевой кислоты под 

действием Лимонеола  в дозе 0,02 г/кг снизилось по-

чти на 16%, то есть имело тенденцию к снижению, а 

после применения других испытуемых веществ оста-

лось почти без изменений.    

Полученные результаты свидетельствуют о 

том, что исследуемое средство на основе эфирного 

масла лимона Мейера обладает выраженными желче-

гонными и холистическими свойствами, так что со-

гласно классификации желчегонных средств ее мож-

но отнести к истинным холеретикам. Исходя из это-

го, использование данного средства при заболевани-

ях гепатобилиарной системы является вполне оправ-

данным, поскольку средство обладает достаточно 

выраженной эффективностью при отчетливом отсут-

ствии токсического эффекта в применяемых терапев-

тических дозах. 

Пример 2.. Желчегонные свойства  Лимонеола  

при токсическом гепатите 

В связи с тем, что желчевыделительная функ-

ция печени является наиболее чувствительной к воз-

действию токсических веществ, в том числе к СС14 в 

связи с этим доклинические испытание Лимонеола,  

проводились на белых крысах, на моделях острой и  

подстрой интоксикации СС14. 

Токсическое поражение печени вызывали 

подкожным введением 50%-ного раствора СС14 на 

подсолнечном масле в дозе 4 мл/сут/кг в течение 3 

дней при острой или в дозе 2 мл/кг через день при 

подострой и хронической интоксикации. Параллель-

но с введением гепатотоксина животным опытных 

групп вводили ежедневно соответствующие изучае-

мые вещества в дозах 0,01 и 0,02 г/кг массы внутри-

желудочно.   

При остром токсическом гепатите наблюдает-

ся резкое уменьшение количества секретируемой 

желчи (табл.3). 

Объем секретируемой желчи под влиянием 

СС14 по сравнению с интактными животными  

уменьшается в среднем на 35%, в тоже время у жи-

вотных, получавших исследуемое средства в дозе 

0,01, 0,02 г/кг объем желчи в среднем за 3 ч увеличи-

вается на 109,1%, 120% соответственно. Показатели 

желчегонного свойства Жирозиталя, эфирного масла 

можжевельника (ЭММ) были незначительно ниже 

аналогичным показателям  Лимонеола. В связи с тем, 

что испытуемый препарат оказал наиболее выражен-

ный эффект в дозе 0,02 г/кг массы, дальнейшее ис-

следование при токсическом поражениях печени 

проводились на данной дозе.  

В результате месячной затравки СС14 в желчи 

контрольных крыс содержание СЖК уменьшалось на  

30%, по сравнению с уровнем данной кислоты у ин-

тактных животных. 

Концентрация фосфолипидов в составе желчи 

контрольных крыс при подострой интоксикации в 

среднем уменьшалась в 1,8 раза, тогда как при  подо-

стром  поражении в 2,2 раза (табл. 4). 

 Выраженное изменение химического состава 

желчи свидетельствует о тяжелых поражениях функ-

ции гепатоцитов на фоне отравления гепатотокси-

ном.   Лимонеол   введенный в дозе 0,02 г/кг массы в 

течение 1 месяца заметно предотвращал отрицатель-

ное влияние СС14 на гепатоциты и способствовал 

нормализации химического состава желчи у под-

опытных крыс. Изучаемое средство достоверно 

(Р<0.001)  повышал концентрацию СЖК  и фосфоли-

пидов, а также достоверно (Р≤0,05) снижал  уровень  

холевой кислоты. Концентрация суммарных желч-

ных кислот при подострой интоксикации у крыс, 

леченных Лимонеолом, повышалась на 88%, а у жи-

вотных, получавших  препараты сравнения Жирози-

тал и эфирное масло можжевельника (ЭММ) –на 

85,5-74,4%, а показатели Карсила были аналогичны 

интактным крысам.    Концентрация фосфолипидов и 

величина холато-холестеринового коэффициента 

достоверно (Р<0,001) повышались у всех опытных 

животных. 

Интерпретация полученных результатов с по-

зиции патогенеза гепатотоксического эффекта CC14  

показывает, что нормализация процесса желчеобра-

зования и ее экскреция в 12-перстную кишку у крыс 

получавших Лимонеол по всей вероятности проис-

ходит в результате снижения тонуса желчных прото-

ков и усиления сократительной способности желчно-

го пузыря под влиянием эфирных масел.  

 Что ранее было доказано при изучении фар-

макологических свойств геранола, гераноретинола и  
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эфирных масел  [3].  

Наряду с этим, испытуемое средства нормали-

зует химический состав  желчи и устраняет повы-

шенную степень ее литогенности, то есть обладает 

желчегонным, холелетическим, холецистокинетиче-

ским и спазмолитическим действием. 

Пример  3. Влияние Лимонеола, на показатели  

выживаемость  веса крыс и антитоксическою 

функцию  печени при токсическом гепатите. 

 Гепатозащитные свойства Лимонеола  на 

функциональное состояние печени изучали на 40 

беспородных белых крысах массой 190-220 г. Функ-

циональное состояние печени оценивали по продол-

жительности барбамилового сна. Однако интегриро-

ванным показателем витального состояния животных 

является показатель их выживаемости при различно-

го рода воздействиях токсических веществ (табл.5). 

Как видно из (табл.5) половозрелые крысы хорошо 

переносят подострую затравку CC14. В результате 

подострой интоксикации гепатотоксином погибло 

25% животных, на фоне введения эфирного масло 

можжевельника соответственно  погибла 12,7% под-

опытных животных.  

 В сериях получавших Лимонеол, Жирозитал и 

Карсил явление смертельных исходов не наблюдал-

ся. Более важным показателем является масса тела и 

отдельных органов, особенно печень, принимающей 

активное участие в кроветворной и белково-

синтетической деятельности организма  (табл. 5). 

Показано, что при подострой интоксикации 

CC14 происходит значительное уменьшение массы 

тела крыс. Так, через 1 месяц от начала затравки  

масса тела   контрольных животных  по сравнению с  

интактными уменьшилась на 18,9%.   

У крыс получавших Лимонеол, Жирозитал и 

Карсил динамика массы тела была близка к интакт-

ным. Полученные данные свидетельствуют о сбере-

гающем эффекте препаратов эфирных масел на фоне 

длительной интоксикации крыс, вызванной четырех-

хлористым углеродом, на организм в целом, что и 

способствовало нормализации массы тела, снижен-

ной при воздействии гепатотоксина, вызывающего 

возникновение симптомов токсического гепатита. 

Интоксикация крыс гепатотоксином сопро-

вождалась резким ухудшением антитоксической и 

экскреторной функций печени.  Так, продолжитель-

ность барбамилового сна при остром  токсическом 

поражении печени у контрольных животных по 

сравнению с интактными удлиняется  на 164%. В 

сериях леченных Лимонеолом в дозе 0,02 г/кг массы,  

продолжительность барбамилового сна по отноше-

нию к  контрольным животным укорачивается на 

34%. 

При сравнительном анализе выявлено, что 

Лимонеол на фоне острой интоксикации гепатоток-

сином в указанных дозах не значительно превосхо-

дит аналогичные свойства препаратов сравнения 

Жирозитала, ЭММ и Карсила (табл.6).  

Аналогичная картина была получена на фоне 

подострого токсического гепатита вызванной тетрах-

лорметаном. Продолжительность барбамилового сна 

у контрольных животных по сравнению с интактны-

ми удлинялось на 161,5%, а у животных получавших 

Лимонеол в дозе 0,01 и 0,02 г/кг массы продолжи-

тельность барбамилового сна по сравнению с кон-

трольными животными укротился на 29,4%, 31,2% 

соответственно (табл.7). 

Препараты сравнения в свою очередь  также 

оказали ощутимый гепатопротекторный эффект, од-

нако по эффективности Жирозитал и Карсил незна-

чительно уступали Лимонеолу, а покзатели ЭММ 

были  близки к испытуемому средству. 

Полученные данные красноречиво свидетель-

ствуют о том, что на фоне подострого (1 месяц) 

отравления гепатотоксином, по всей вероятности   

происходит резкое нарушение структуры гепатоци-

тов, а также функциональное расстройство всей ге-

патобилиарной системы. 

Таким образом, изучаемый  средство Лимоне-

ол и препараты сравнения, по всей вероятности  

смягчая токсическое воздействие СС14, препятству-

ют разрушительной деятельности свободноради-

кальных продуктов, образуемых из тетрахлорметана 

под воздействием активно функционирующего ПОЛ 

в ткани печени, что в конечном итоге отражается на 

таком важном показателе, как антитоксические  

функции печени и тем самым Лимонеол инактивируя 

свободные радикалы и активность ПОЛ улучшает 

данный  показатель.  

Пример 4. Влияние Лимонеола на  показате-

ли маркеров цитолитического синдрома и холеста-

за на фоне токсического гепатита.  

Гепатозащитные свойства Лимонеола также  

были изучены по состоянию активности маркеров ци-

толитического синдрома (АЛТ, АСТ), холестаза (ЩФ), 

гамаглютамилтранспептидаза (ГГТ), а также показате-

лей белкового, липидного обмена и содержание били-

рубина  состава крови. 

 Установлено, что определение активности 

маркеров цитолитического синдрома АЛТ, АСТ, 

маркера холестаза, (ЩФ) и гамаглютамилтранспеп-

тидаза (ГГТ) имеют важное диагностическое значе-

ние для выяснения ранних признаков паренхиматоз-

ного повреждения печени  и широко применяется 

при диагностике острых и хронических воспалитель-

ных заболеваниях, а также патологии печени и в том 

числе  при  токсических поражениях печени. 

 В связи с этим нами были  исследованы влия-

ние Лимонеола на активность указанных ферментов  

на фоне токсического  поражения печени крыс СС14. 

Согласно представленных в (табл. 8) данные 

указывают, что в результате подострой интоксикации 

гепатотоксином наблюдается резкое повышение ак-

тивности маркеров цитолитического синдрома  (АЛТ 

и АСТ). Концентрация, которых  в сыворотке крови  

контрольных животных по сравнению показателями 

интактных серий повышаются на 61,2% и 95,2% со-

ответственно. Уровень маркера холестаза,  ЩФ так-

же увеличивается на 160%, а ГГТ на 131,2%. 

Месячное внутрижелудочное введение сред-

ство Лимонеол в дозе 0,02 г/кг массы способствовало 

снижению  активности маркеров цитолиза АЛТ и 

АСТ по сравнению с контрольными животными   на 

36,7%, 51,2% соответственно. Концентрация ЩФ и 

ГГТ  состава крови повышенные в результате воз-

действия тетрахлорметана  в сериях, леченные сред 
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ством Лимонеол по сравнению с контрольными жи-

вотными снижаются соответственно на 36,92%  и 

49,3%.  

Препараты сравнения Жирозитал, ЭММ  и 

Карсил также оказали положительное влияние на 

активность печеночных ферментов АЛТ, АСТ и хо-

лестаза, ЩФ и ГГТ, однако при сравнительном ана-

лизе незначительно уступали Лимонеолу в дозе 0,02 

г/кг массы (табл. 9). 

Таким образом, полученные результаты укреп-

ляют наши предположения об гепатопротекторной  

эффективности Лимонеола  на фоне токсического 

гепатиты вызванного введением СС14.  

Пример 5. Влияние Лимонеола  на обмен бел-

ков, липидов и билиру- бина при токсическом 

гепатите. 

  Известно, что в результате воздействия супе-

роксидных радикалов, образующихся при окислении 

СС14, на гепатоциты происходит нарушение липид-

ного и жирового состава биослоя клеточных мем-

бран. В связи с этим прежде всего было изучено вли-

яние Лимонеола на содержание холестерина, били-

рубина, фосфолипидов, β-липопротеидов и тригли-

церидов сыворотки крови при интоксикации СС14.   

Согласно результатам представленных в (табл. 

10) при подостром поражении печени СС14   проис-

ходит заметное нарушение баланса липидов в сыво-

ротке крови крыс – концентрация общих липидов и 

холестерина сыворотки крови в контрольной группе 

животных по сравнению с интактными возрастала на 

65%, билирубина – на 130, β-липопротеидов – на 210 

и триглицеридов – на 107%, тогда как уровень фос-

фолипидов снижался на 44%. 

В процессе месячного лечения крыс Лимонео-

лом, уровень общих липидов, холестерина, билиру-

бина, β-липопротеидов и триглицеридов  по сравне-

нию с интактными животными достоверно   

(Р<0,001-0,05) снижался, а уровень фосфолипидов, 

напротив, повышался на 52%. Лимонеол также ока-

зывает умеренно выраженный терапевтический эф-

фект  на показатель билирубина. Уровень, которого 

под воздействием Лимонеола в дозах 0,01 и 0,02 г/кг 

массы по сравнению с контрольными  сериями сни-

жается на 42,2% и 45,8% соответственно. 

Жирозиталь и Карсил в испытуемых дозах на 

фоне СС14 по действию на липидный обмен оказа-

лись наравне с Лимонеолом  введенного в дозе 0,02 

г/кг по всем параметрам исследовании.   

Полученные результаты свидетельствуют о 

том, что Лимонеол активно влияет на показатели 

обмена липидов и билирубина нарушенное под  воз-

действием гепатотоксина и тем самым, нормализуя 

указанные показатели и по эффективности,  не усту-

пает препаратам сравнения. 

Пример. 6. Влияние Лимонеола,   на уровень 

гликогена и сиаловых кислот в тканях печени 

при токсическом гепатите 

Известно, что при токсическом поражении пе-

чени СС14 основные нарушение обмена веществ 

происходят, прежде всего, в паренхиме печени. Ис-

ходя из этого, наши дальнейшие шаги были направ-

лены на изучение влияние Лимонеола на содержание 

гликогена и сиаловых кислот в ткани печени при 

токсическом поражении СС14. 

Исследование проводили на тех же животных, 

которым на фоне гепатотоксина внутрижелудочно 

вводили Лимонеол, Жирозиталь, эфирное масло 

можжевельника и Карсил. Содержание гликогена в 

ткани печени определяли антроновым методом [9] 

(М. Прохорова и соавт.,1985), сиаловые кислоты в 

ткани печени по Aminof (1959). 

Установлено, что при подострой интоксика-

ции СС14 (табл.11)  концентрация гликогена в гомо-

генатах печени контрольных крыс в среднем равня-

лась 238,0±6,4 против 381,0±11,0 мг% у интактных. 

 Средство Лимонеол  на фоне токсического 

гепатита улучшает показатель гликогена   состава 

тканей печени. У животных, леченных   Лимонеолом 

в дозах 0,01 и 0,02 г/кг массы   уровень гликогена по 

сравнению с контролем, увеличивается на  38% и 

71% соответственно. 

 Концентрация сиаловых кислот при подо-

стром токсическом поражении печени СС14  в гомо-

генатах из тканей печени  контрольных крыс умень-

шалась до 21,1±1,2 против 36,0±4,3 нмоль/л.  

В сериях леченных Лимонеолом  в  указанных 

дозах уровень сиаловых кислот повышалась на 54,6% 

и 64,3% , в тоже время  препараты сравнения Жиро-

зитал, ЭММ и Карсил  по эффективности не уступа-

ли  Лимонеолу (табл.12).  

 Восстановление концентрации гликогена в 

печени свидетельствует о положительном влиянии 

испытуемых средств на углеводный обмен печени. 

Введение Жирозиталя и Карсила также вызывало 

достоверное (Р 0,05-0,001) увеличение содержания 

гликогена в гомогенате ткани печени. При сравни-

тельном анализе  с препаратами сравнения наиболее 

выраженный эффект был присушен эфирному маслу 

можжевельника, где концентрация гликогена по 

сравнению с контролем увеличивалась на 66%, что 

незначительно ниже чем показатель Лимонеола в 

дозе 0,02 г/кг массы. 

Концентрация сиаловых кислот при подо-

стром токсическом поражении печени СС14 у кон-

трольных крыс уменьшалась до 21,1±1,2 против 

36,0±4,3 нмоль/л. У леченных Лимонеолом в дозе 

0,02 г/кг  показатель сиаловых кислот по сравнению 

с контрольными животными повышалась в среднем 

на 64,76%, в сериях  леченных препаратами сравне-

ния Жирозиталем, ЭММ и Карсилом на 57,6%, 64,2% 

и 62,6% соответственно (табл.12).    

Анализ полученных данных показал, что ис-

следуемое  средство  Лимонеол  оказывает благопри-

ятное влияние на обменные процессы в печени при 

ее выраженном токсическом поражении СС14. При 

этом Лимонеол, не уступает по эффективности пре-

паратам сравнения Жирозиталу, Карсилу и  эфирной 

масле можжевельника, а по ряду тестов даже превос-

ходит их. 

Пример 7. Влияние Лимонеола на  антиок-

сидантную функцию печени при токсическом ин-

токсикации СС14. 

 Известно, что в патогенезе токсических пора-

жений печени СС14 значительная роль отводится 

перекисному окислению липидов. Избыточные кон-

центрации продуктов ПОЛ могут служить причиной  
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некроза клеток и нарушения физико-химических 

свойств клеточных мембран [13,14,15,16].   

Исходя из этого и с целью уточнения меха-

низма гепатозащитного действия Лимонеола нами 

были изучены антиоксидантные свойства испытуе-

мого вещества при подострой токсической пораже-

нии печени СС14.  

Согласно полученным данным, подострое 

отравление крыс гепатотоксином сопровождается 

выраженной активизацией процессов свободно-

радикального окисления, накоплением продуктов 

ПОЛ – гидроперекисей липидов (ГПЛ) и малонового 

диальдегида (МДА). 

Уровень вышеуказанных продуктов ПОЛ в 

сыворотке крови животных контрольной группы со-

ставил  3,4±0,4 и 2,25±0,06 против 1,8±0,04 и 1,2±0,2 

нмоль/мг белка у интактных крыс соответственно. 

Уровень указанных продуктов ПОЛ в гомогенатах 

ткани печени крыс контрольной группы по сравне-

нию с интактными повышался на 88% и 108% соот-

ветственно. ( табл.13) . 

У леченных Лимонеолом в дозах 0,01 и  0,02 

г/кг массы в течение 1 месяца крыс наблюдали вы-

раженный антиоксидантный эффект, свидетельством 

которого явилось улучшение соответствующих пока-

зателей  опытных крыс по сравнению с контрольны-

ми. Содержания МДА как в сыворотке крови живот-

ных получавших Лимонеол в указанных дозах сни-

жалась на 29,4% и 35,3%, а показатель ГПЛ на 

24,44% и 33,3% соответственно.  

 Указанные показатели в  гомогенатах из тка-

ни печени по сравнению с контрольными животными  

уменьшались соответственно на 39%, 43%, 46% и 

35,3% соответственно. 

 Препараты сравнения также оказали  положи-

тельный антиоксидантный эффект, однако по неко-

торым показателям уступали  испытуемому средству.  

Анализ полученных данных свидетельствует о 

том, что  Лимонеол оказывает  умеренно выраженное 

антиоксидантное воздействие на процессы свободно 

радикального окисления, о чем свидетельствует 

уменьшение концентрации МДА и ГПЛ как в сыво-

ротке крови, так и в гомогенатах из ткани печени.  

В патогенезе токсического гепатита значитель-

ная роль отводится участию продуктов ПОЛ, избы-

точная концентрация которых может служить причи-

ной некротического изменения гепатоцитов вслед-

ствие нарушения физико-химических свойств клеточ-

ных мембран. Согласно полученным результатам, 

подострое поражение крыс СС14 сопровождается ак-

тивацией процессов свободно-радикального окисле-

ния, накоплением гидроперекисей липидов и малоно-

вого диальдегида, что обусловлено агрессивным воз-

действием метаболитов гепатотоксина, в частности, 

радикала - СС13, который образуется при биотранс-

формации СС14 в эндоплазматическом ретикулуме 

гепатоцитов. У леченных Лимонеолом, крыс наблю-

дается достоверное снижение уровня ГПЛ и МДА в 

гомогенатах ткани печени, что подталкивает к даль-

нейшему изучению возможности использования ис-

следуемых средств для лечения и профилактики ток-

сических и медикаментозных поражений печени, ле-

чения воспалительных заболеваний, в основе которых 

лежит инициация свободно-радикального окисления.      

Согласно полученным результатам можно сде-

лать следующее заключение; 

1. Средство «Лимонеол» на интактных и пора-

женных тетрахлорметаном крысах оказывает выра-

женный  желчегонный эффект.  

2. Средство «Лимонеол»  наряду с желчегон-

ными свойствами улучшает химизм желчи, нарушен-

ный под воздействием гепатотоксина. 

3. Улучшает антитоксическую и экскреторную 

функцию печени. 

4. Достоверно  снижает  повышенную под воз-

действием  тетрахлорметана активность маркеров ци-

толитического синдрома (АЛТ, АСТ), холестаза ЩФ 

и ГГТ, что свидетельствует о гепапротекторных свой-

ствах Лимонеола. 

5. Улучшает показатели  липидного, белкового 

и углеводного (ОХС, ОЛ, ТГ, ФЛ, β-липопротеидов, 

билирубина, гликогена, сиаловых кислот) состава 

крови нарушенный влиянием тетрахлорметана. 

6. Средство «Лимонеол» на фоне токсического 

воздействия тетрахлорметана достоверно снижает 

активность показателей пероксидации  малонового 

диальдегида (МДА) и гиперперекисей липидов (ГПЛ), 

что свидетельствует об антиоксидантных свойствах 

испытуемого средства. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Формула изобретения 

Средство, обладающее желчегонным, холели-

тическим и гепатопротекторным действием, содер-

жащее растительное масло, отличающееся тем, что 

дополнительно содержит эфирное масло лимона 

Мейера (Citrus Meyeri Tan) при следующем соотно-

шении компонентов; мас.г.: 

Эфирное масло  лимона Мейера  - 0,01-0,02 

Масло растительное    остальное.  
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Таблица 1. Желчегонные свойства Лимонеола у интактных крыс. 

Серия опытов и дозы в 

г /кг 

Количество желчи в мг/100г/массы в секунд-через 

1.час   2-часа   3-часа Всего за 3-часа 

Интактный  3,0± 0,001 3,2±0,001 2,8±0,006 9,0±0,003 

Лимонеол-0,01 4,0±0,001* 3,8±0,001* 3,2±0,003 11,0±0,0025 

Лимонеол-0,02 4,3±0,01* 4,0±0,004* 3,9±0,004* 12,2±0,005 

Жирозитал 0,02  4,5±0,003** 4,3±0,003** 3,9±0,002* 12,7±0,0026 

ЭММ-0,02  4,0±0,002* 3,9±0,001* 3,6±0,04* 11,5±0,0023 

Карсил-0,05  3,2±0,0011  3,0±0,002 2,8±0,001 9,0±0,0017 

Примечание; Значение Р для контрольных дано по сравнению с интактными, а для опытных по  

сравнению с контрольными животными - Р≤0,05* -Р≤0,001** 

 

 

 

Таблица 2. Влияние Лимонеола,  (0,01 и 0,02 г/кг массы) на химический состав желчи у  

белых крыс (n=8-10) 

Серия опытов и дозы в г/кг 

 Показатели химического состава желчи в 

ХС, 

ммоль/л 

СЖК, 

ммоль/л 

ХК  ммоль/л ФЛ ,г/л ХХК 

 

1.Контроль  2,00±0,68  27,50±0,91 10,80±0,44 4,2±0,4 13,3±0,6 

 Лимонеол, 0,01   

 
1,70±0,68 

Р<0,05 

32,70±1,14 

 

10,30±0,33  

 
5,3±0,7 

Р<0,05 

20,7±0,4  

Р<0,05 

 Лимонеол, 0,02  

 

1,66±0,71 

Р<0,05 

38,50±0,97 

Р<0,05 

9,00±0,19 

 

6,3±0,4 

Р<0,001 

23,2±0,7 

Р<0,001 

 10.ЭММ 0,02  1,58±0,1 

Р<0,05 

32,40±0,46 

Р<0,01 

 9,8±0,40 

 

 5,1±0.4  

Р<0,05 

 21,6±0,4 

Р<0,001 

11.Жирозитал,0,02  1,68±0,1 

Р<0,05 

35,50±3,50 

Р<0,05 

9,80±0,48   

 
6,2±0,6 

Р<0,05 

24,0±0,04 

Р<0,001 

12. Карсил 0,05  1,70±0,01 

Р<0,05  

34,00±0,30 

Р<0,05 

10,00±0,42  

 

5,7±0,3 

Р<0,05 

22,0±0,6 

Р<0,05 

Примечание; Значение Р для контрольных дано по сравнению с интактными, а для опытных по 

сравнению с контрольными животными.-  Р≤0,05* -Р≤0,001** 

 

 

 

Таблица 3. Желчегонные свойства  Лимонеол  на фоне интоксикация СС14 

Серия опытов и дозы 

в г /кг 

Количество желчи в мг/100г/массы в секунд 

Через час Через 2-часа Через 3-часа Всего за 3-

часа 

Интактные 3,2± 0,001 3,0±0,001 3,0±0,006 9,2±0,003 

                                    СС14   2 мл/кг  через день 1 месяц. 

Контрольные 2,1±0,001** 1,75±0,001** 1,6±0,003** 5,45±0,0016 

Лимонеол-0,01  4,0±0,01** 3,8±0,002** 3,6±0,003**  11,4±0,002 

Лимонеол-0,02 4,2±0,003** 4,0±0,001** 3,68±0,003** 11,88±0,0025 

Жирозитал 0,02  3,6±0,005** 3,3±0,001** 3,1±0,001** 10,0±0,0026 

ЭММ-0,02  4,0±0,002** 3,5±0,003** 3,15±0,006** 10,65±0,0036 

Карсил-0,05 3,4±0,0011**  3,1±0,002** 2,8±0,001** 9,3±0,0013 

Примечание; Значение Р для контрольных дано по сравнению с интактными, а для опытных по  

сравнению с контрольными животными.- - Р≤0,05* -Р≤0,001** 
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Таблица 4.  Влияние  Лимонеола,  (0,02 г/кг массы) на химический состав желчи при  подостром токсическом 

поражении печени СС14(n=8) 

Группа 

животных, доза 

                     Показатели химического состава жѐлчи   

ХС, 

ммоль/л 

СЖК, 

ммоль/л 

 ХК ммоль/л ФЛ 

г/л 

ХХК 

1.Интактные 2,37± 0,18   30,1,0±0,60 7,0±0,98 3,5±0,7 12,7±0,9 

                 Подострая  интокикация крыс СС14- 2 мл/кг через день 1 мес. 

2.Контроль 2,0±0,05* 21,0±0,24** 10,7±0,13* 1,8±0,3** 10,4±0,6* 

3.Лимонеол, 

0,02 г кг 

2,34±0,01** 

  

37,92±0,24** 

  

8,90±0,19* 

  

4,8±0,1** 

  

16,9±0,9** 

  

4.Лимонеол, 

0,02 г/кг 

2,35±0,13* 39,5±1,10** 8,2±0,40* 4,4±0,4* 15,5±1,2* 

8.Жирозиталь,  

0,02 г/кг 

2,36±0,63* 

  

38,88± 3,1** 

  

8,0±0,64*   

  

4,7±0,8** 

  

15,8±0,6* 

  

9.  ЭММ. 0,02 г/кг 2,4±0,11* 

  

36,6±2,88* 

  

9,02±0,12* 

 

4,2±0,1** 

  

15,2±0,9* 

  

10.Карсил,  

0,05 г/кг 

2,3±0,03 

Р<0,05  

29,0±0,36 

Р<0,05  

8,47±0,16 

Р<0,001  

4,8±0,04 

Р<0,001 

11,7±0,6 

Р<0,05   

  Примечание; Значение Р для контрольных дано по сравнению с интактными, а для опытных по сравнению  

с контрольными животными - Р≤0,05* -Р≤0,001** 

  

 

Таблица 5. Выживаемость крыс при подостром и хроническом токсическом поражений 

печени СС14 на фоне лечения препаратами эфирных масел (0,02 г/кг) 

 

Группа животных 

Число крыс в 

серии 

Из них Выжило, % 

Выжило Погибло 

1.Интактные 6 6 - 100 

 Подострая интоксикация СС14 

2.Контроль 

3. Лимонеол 

4.Жирозиталь 

5. ЭММ 

6.Карсил 

 8   

       8 

       8 

       8 

 8     

 6 

8   

8     

 7 

 8 

2 

 -   

- 

1 

-  

 75 

100 

  100 

87,5 

 100 

 

 

  

Таблица 6. Показатели массы тела крыс при токсическом гепатите и введении препаратов 

эфирных масел (0,2 г/кг массы) 

Группа животных                       Масса тела, г/% 

        Фон       15 сут       30 сут 

1.Интактные 195,5±4,4 

100 

 235,0± 8,6 

       120 

255,4±5,2 

131 

  Подострая интоксикация крыс СС14 

2.Контроль 

 

191,4±3,2 

100 

205,0±4,9 

107 

208,0±3,3 

109 

 3.Лимонеол, 0,02 г/кг 

 

193,5±3,6 

100 

235,0±5,9 

122 

240,5±3,3 

124 

8.Жирозиталь, 0,02 г/кг 

 

190,0±7,0 

100 

232,8±2,8 

123 

250,5±3,0 

132 

9. ЭММ- 0,02 г/кг 

 

185,0±1,1 

100 

225,6±3,6 

122 

242,2±5,1 

131 

10.Карсил, 0,05 г/кг 189,0±3,8 

100 

234,5±4,2 

124 

255,8±3,6 

135 
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  Примечание: Значение Р для контрольных крыс дано по отношению к интактным, а для  

получавших  испытуемые препараты по отношению к контрольным. 

 

Таблица 7. Влияние Лимонеола на антитоксическую функцию печени на фоне острого и подострого 

 токсического гепатита. ( n=8) 

Серия опытов и дозы в 

г/кг 

Показатели барбамилового сна в мин/%-барбамил-50 мг/кг массы. 

Интактные 70,0± 2,5 100% 65,0± 1,5 100% 

           СС14  4 мл/кг через день 7 суток СС14-2мл/кг через день 1мес. 

Контрольные 185,0±6,7** 164% 170,0±3,7** 161,5% 

Лимонеол-0,01 130,0±3,3* 30% 120,0±2,3* 29,4% 

Лимонеол-0,02 122,0±3,6* 34% 117,0±3,0* 31,2% 

Жирозитал 0,02 132,0±3,0* 28,64% 121,0± 2,6* 28,82% 

ЭММ-0,02 133,5±2,9* 28,1% 118,0±2,2* 30,6,1% 

Карсил-0,05 130,5±3,0* 29,7% 119,5±2,9* 29,7% 

      Примечание; Значение Р для контрольных дано по сравнению с интактными, а для опытных по  

      сравнению с контрольными животными - Р≤0,05* -Р≤0,001**  

 

 

 

Таблица 8. Влияние испытуемых средств на  показатели  маркеров 

цитолитического синдрома на фоне токсического гепатита( n=8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Примечание; Значение Р для контрольных дано по сравнению с интактными, 

     а для опытных по сравнению с контрольными животными - Р≤0,05* -Р≤0,001**  

 

   

 

Таблица 9. Влияние испытуемых средств на  показатели  маркеров цитолитического 

синдрома на фоне токсического гепатита ( n=8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Примечание; Значение Р для контрольных дано по сравнению с интактными, 

         а для опытных по сравнению с контрольными животными - Р≤0,05* -Р≤0,00 

 

 

 

Серия опытов и дозы в г/кг Показатели ферментов в 

  АЛТ-мкмоль/л АСТ-мкмоль/л 

Интактные 4,2±0,02 2,1±0,01 

              СС!4 -2 мл/кг через день 1 мес. 

Контрольные 7,9±0,03** 4,1±0,012** 

Лимонеол-0,01 5,8±0,01* 2,3±0,05** 

Лимонеол-0,02 5,0±0,02* 2,0±0,03** 

Жирозитал 0,02 5,5±0,01* 3,8±0,02* 

ЭММ-0,02 5,6±0,015* 3,0±0,05* 

Карсил-0,05 4,9±0,04** 2,9±0,01** 

Серия опытов и дозы в г/кг Показатели ферментов в 

   ЩФ-мг%  ГГТ-ммоль/л 

Интактные  500,0± 10,5  320,0±8,2 

              СС!4 -2 мл/кг через день 1 мес. 

Контрольные 1300,0±16,8** 740,0± 9,7** 

Лимонеол-0,01 850,0±7,6** 386,0±6,4** 

Лимонеол-0,02 820,0±7,5** 375,0±5,3** 

Жирозитал 0,02 900,0±9,9* 450,0±7,2* 

ЭММ-0,02 910,0±10,8* 420,0±6,6* 

Карсил-0,05 890,0±7,4** 400,0±4,8** 
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Таблица 10. Влияние испытуемых средств (0,02 г/кг) на липидный состав и содержание билирубина сыворотки 

крови крыс при подостром токсическом поражении печени СС14  ( n=8) 

                                                             

Примечание: Значение Р для контрольных дано по отношению к интактным животным, а для леченных – по отно-

шению к СС14. 

 

Таблица.11. Влияние испытуемых средств на показатели гликогена на фоне токсического гепатита (n=8)   

Серия опытов и дозы в г/кг мас-

сы 

Показатели гликогени в г% 

Интактные 390,0±3,2   100% 

Подострая интоксикация крыс СС14, 2 мл/кг через день 1 мес. 

Контрольные 
210,0± 2,8  46,1 

Лимонеол-0,01 
290,0±3,1**  38% 

Лимонеол-0,02 
360,0±2,5* 71 % 

Жирозитал 0,02 
280,1±2,1* 33,33% 

ЭММ-0,02 
 350,0±2,9**  66,66% 

Карсил-0,02 
 290,0±2,4* 38% 

Примечание: Значение Р для контрольных дано по сравнению с интактными, а для опытных по сравнению 

с контрольными животными - Р≤0,05* -Р≤0,001**  

  

Таблица 12. Влияние  испытуемых средств на показатели сиаловых кислот на фоне токсического гепатита (n=8 ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Группа   

Животных и дозы 

в г/кг 

Общие ли-

пиды, г/л 

ОХС    

ммоль/л 

Билирубин  

ммоль/л 

ФЛ г/л β-ЛП 

ммоль/л 

ТГ 

ммоль/л 

1.Интактные 4,3±0,9 2,1±0,5 7,2±1,2 2,5±0,2 4,6±0,8 1,3±0,2 

Подострая интоксикация крыс СС14, 2 мл/кг через день 1 мес. 

2.Контроль 

 

7,1±1,0 

 Р<0,001 

3,9±0,2 

Р<0,001 

16,6±1,1  

Р<0,001 

1,4±0,2 

Р<0,001 

14,3±1,4 

Р<0,001 

4,0± 0,6 

Р<0,001 

3.Лимонеол 

0,01 

5,8±0,6 

Р<0,01 

2,8±0,7 

Р<0,05 

9,6±0,9 

  Р<0,05 

2,3±0,6 

Р<0,001 

7,9±1,0 

Р<0,001 

2,2±0,8 

Р<0,001 

4.Лимонеол 

0,02 
5,3±0,2 

Р<0,05 

2,9±0,8 

Р<0,001 

9,0±1,3 

Р<0,001 

2,6±0,1 

Р<0,001 

7,3±0,9 

Р<0,001 

2,0±0,3 

Р<0,001 

8.Жирозитал 

0,02 

5,2±0,5 

Р<0,05 

2,7±0,6 

Р<0,05 

9,6±1,5 

 Р<0,05 

2,2±0,3 

Р<0,001 

7,6±0,9 

Р<0,001 

2,2±0,5 

Р<0,001 

9.Карсил 0,05 

 

5,0± 0,8 

Р<0,05 

2,6±0,4 

Р<0,001 

9,1±1,3 

 Р<0,05 

2,4±0,7 

Р<0,001 

7,1±0,9 

Р<0,001 

1,9±0,1 

Р<0,001 

Серия опытов и дозы в г/кг массы Показатели гликогени в г% 

Интактные  36,0±0,8   100% 

Подострая интоксикация крыс СС14, 2 мл/кг через день 1 мес. 

Контрольные 
 21,0± 0,6**  41,66 

Лимонеол-0,01 
32,5± 0,98**  54,6% 

Лимонеол-0,02 
34,5±0,5** 64,76% 

Жирозитал 0,02 
33,1±0,6** 57,6% 

ЭММ-0,02 
 34,5±0,9**  64,2% 

Карсил-0,05 
 34,2±0,4** 62,8% 
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Примечание; Значение Р для контрольных дано по сравнению с интактными, а для опытных по  

сравнению с контрольными животными   -Р≤0,001**  

 

 

Таблица 13. Влияние Лимонеола на активность показателей пероксидации на фоне токсической 

интоксикации СС14(n=8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Примечание; Значение Р для контрольных дано по сравнению с интактными, а для опытных по  

сравнению с контрольными животными - Р≤0,05* -Р≤0,001**  

  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Компьютерный набор: Нигораи А. 

__________________________________________________________________________________________ 

Заказ      Тираж      Подписное 

Национальный патентно-информационный центр РТ 734042, г. Душанбе, ул. Айни, 14а 

Серия опытов и 

 дозы в г/кг массы 

Показатели пероксидации  в тканях печени и сыворотке крови в  

Тканях печени  Сыворотке крови 

 МДА- нмоль/мг 

белка 

ГПЛ- нмоль/мг 

белка 

МДА- 

нмоль/мг 

белка 

ГПЛ- нмоль/мг 

белка   

Интактные  2,8±0,08 1,8±0,02 1,8±0,01    1,2±0,001 

Подострая интоксикация крыс СС14, 2 мл/кг через день 1 мес. 

Контрольные 
 7,2± 0,5** 5,0±0,1** 3,4±0,02**  2,25±0,06** 

Лимонеол-0,01 
4,4,± 0,2** 2,3±0,05** 2,4± 0,04* 1,7±0,01* 

Лимонеол-0,02 
4,1±0,1** 2,2±0,04** 2,2±0,01** 1,5±0,02** 

Жирозитал 0,02 
4,8±0,23** 3,5±0,02** 2,6±0,06* 1,7±0,01* 

ЭММ-0,02 
 5,1±0,6* 2,5±0,07** 2,2±0,01** 1,5±0,05** 

Карсил-0,05 
 3,9±0,4** 2,9±0,01** 2,3±0,04** 1,6±0,03* 


