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Введение

Фиксированная комбинация растительных компонен-

тов – препарат STW 5 (Иберогаст®) содержит 15 мл экс-

тракта иберийки горькой (1:2, экстрагент этанол 50%) и

экстракты (1:3, экстрагент этанол 30%) корня дягиля ле-

карственного (10 мл), расторопши пятнистой (10 мл), пло-

дов тмина обыкновенного (10 мл), чистотела майского (10

мл), ромашки аптечной (20 мл), солодки голой (10 мл), ме-

лиссы лекарственной (10 мл) и мяты перечной (5 мл) на 100

мл раствора. Клинически доказано, что этот препарат так

же эффективен в лечении функциональной диспепсии и

синдрома раздраженного кишечника [Saller R. и соавт.,

2002; Rösch W. и соавт., 2006], как и цизаприд [Roesch W. и

соавт., 2002] и метоклопрамид [Nikolay K., 1984], но обла-

дает значительно меньшим числом побочных эффектов. 

В фармакологических исследованиях на изолированной

подвздошной кишке морской свинки при стимуляции ацетилхо-

лином или гистамином было продемонстрировано спазмолити-

ческое действие Иберогаста [Ammon H. и соавт., 2006]. При от-

сутствии стимуляции Иберогаст и его компонент – иберийка

горькая повышали базальный тонус гладких мышц [Okpanyi S. и

соавт., 1993; Ammon H. и соавт., 2006; Michael S. и соавт., 2006].

In vitro было выявлено специфичное влияние препарата на со-

кратительную активность отделов желудка [Schemann M. и со-

авт., 2006], что также подтверждено в клиническом фармаколо-

гическом исследовании [Pili chi e wicz и соавт., 2006]. Помимо

влияния на сократительную функцию in vivo было подтверждено

влияние препарата на чувствительность ЖКТ [Müller M. и соавт.,

2006], а также его дозозависимое противоязвенное действие и

цитопротективные свойства [Khayyal M. и соавт., 2006].

Функциональные желудочно–кишечные заболевания, та-

кие как функциональная диспепсия (ФД) и синдром раздра-

женного кишечника (СРК) – одни из наиболее распространен-

ных заболеваний в развитых странах [Allescher H., 2006]. Лишь

недавно были разработаны синтетические препараты, такие

как алосетрон (антагонист 5–НТ3–рецепторов), цизаприд и те-

гасерод (оба агонисты 5–НТ4–рецепторов). Несмотря на пер-

спективные результаты фармакологических исследований, их

применение в клинической практике не увенчалось успехом:

алосетрон и цизаприд были отозваны с рынка из–за серьезных

побочных явлений, таких как ишемический колит и нарушения

сердечного ритма [Callahan M., 2002; Kamm M., 2002]. Однако

в некоторых странах цизаприд был разрешен к выписке по

строгим показаниям, тогда как возможность применения не-

полного агониста тегасерода все еще обсуждается. Тем не ме-

нее получены фармакологические доказательства, что рецеп-

торы 5–НТ3 и 5–НТ4 чувствительных нейронов подслизистого

слоя, так же как и мускариновые М3–рецепторы гладкомышеч-

ных клеток, представляют собой многообещающие мишени

для лечения функциональных заболеваний ЖКТ [Houghton L. и

соавт., 1997; Prins N. и соавт., 1999; Berman S. и соавт., 2002].

Более того, блокаторы опиоидных рецепторов сейчас обсуж-

даются как новый класс в лечении ФД [Stang hellini V. и соавт.,

2003; Camilleri M., 2004]. 

Поскольку действие Иберогаста на эти интестинальные

рецепторы до сих пор не изучалось, была выполнена на-

стоящая работа по изучению конкурентного связывания

препарата Иберогаст и его составляющих.

Материалы и методы

Спиртовые экстракты (экстрагент этанол 30%) Иберогаста

были разбавлены водой для приготовления следующих разведе-

ний, изучаемых в опыте с конкурентным связыванием: 1:200, 1:500,

1:1000 и 1:10000. Кишечник крыс (Wistar, RCC Ltd, Швейцария) был

гомогенизирован, центрифугирован и хранился при температуре

–80oС. 

Тесты на связывание с 5–НТ3, 5–НТ4, мускариновыми М3,

5–НТ1Aи опиоидными рецепторами кишечника выполнялись с ра-

диоактивно меченными антагонистами 5–НТ3, 5–НТ4, М3–рецеп-

торов, агонистом 5–НТ1A–рецепторов и 3Н–налоксоном (неселек-

тивный антагонист), а неспецифическое связывание определяли в

присутствии метоклопрамида, 5–НТ, атропина, 8–ОН–DPAT и на-

локсона. 

Значения IC50 («концентрация ингибирования 50» – ве-

личина концентрации, изменяющей специфическое связы-

вание радиоактивного лиганда с рецептором на 50%), вы-

раженные как разведение экстракта, определяли как раз-

ницу между специфическим и неспецифическим связыва-

нием при заданных концентрациях экстракта. 

Результаты и обсуждение

Иберогаст и 9 входящих в него растительных экстрак-

тов продемонстрировали разную силу связывания с 5–НТ3,

5–НТ4 и мускариновыми М3–рецепторами (табл. 1).

Выявлено в 10 раз большее сродство Иберогаста к 5–НТ4 и

М3–рецепторам, чем к 5–НТ3. 

Если брать фактор разведения равным примерно

1:1000 для экстрактов Иберогаста, попадающих в желудок

(1 мл препарата в 1 л желудочно–кишечного объема), то

можно объяснить эффекты, проявляемые препаратом in vi-
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vo, действием семи из девяти компонентов экстрактов, что

отражает их IC50 < 1:1000. 

Так, экстракт иберийки горькой избирательно ингибирует свя-

зывание с М3–рецепторами, тогда как спиртовые экстракты чисто-

тела и ромашки селективно связывались с 5–НТ4–рецепторами, а

экстракт корня солодки – с 5–НТ3– рецепторами. Что касается экс-

трактов тмина и плодов расторопши, то для них не выявлено срод-

ства к каким–либо изучаемым рецепторам. 

Иберогаст и определенные компоненты входящих в него

экстрактов продемонстрировали качественно схожую способ-

ность связывания с рекомбинантными человеческими 5–НТ3,

5–НТ4, мускариновыми М3–рецепторами, по аналогии с ре-

цепторами кишечника. Однако связывающая способность

Иберогаста, экстрактов корня солодки, чистотела и иберийки

горькой к рекомбинантным рецепторам была определена на

уровне примерно в 10 раз ниже, чем к интестинальным рецеп-

торам. Возможно, это связано с меньшей активностью, про-

являемой радиоактивно меченными лигандами при связыва-

нии с рекомбинантными рецепторами.

Специфическое связывание Иберогаста и его компонентов –

экстрактов ромашки и чистотела, с 5–НТ4–рецепторами представ-

лено на рисунке 1. Были протестированы четыре разведения экс-

трактов (1:200, 1:500, 1:2000 и 1:10000). Очевидно, что оба экстракта

ингибируют связывание специфического антагониста данных ре-

цепторов более сильно, чем другие компоненты препарата, что ука-

зывает на их значимость в данной растительной комбинации.

Иберогаст также значительно ингибирует неселектив-

ное связывание 3H–налоксона с интестинальными опиоид-

ными рецепторами (табл. 2). 

Не было обнаружено никакого эффекта в отношении

интестинальных рецепторов 5–НТ1А.

Феномен заключается в том, что действие отдельных

компонентов не может объяснить эффект всего раститель-

ного комплекса, что часто случается при тестировании in

vitro. Объяснением существующим результатам примене-

ния препарата может служить предположение о взаимо-

действии эффектов разных составляющих (например, ад-

дитивность, конкурентность, синергизм и т.д.), что требует

изучения в будущих исследованиях.

Заключение

Иберогаст® (STW 5) показал сродство к интестинальным

5–НТ3, 5–НТ4, мускариновым М3, опиоидным рецепторам, кото-

рое более чем в 10 раз выше именно к трем последним типам ре-

цепторов. Сравнение девяти компонентов препарата Иберогаст по

связывающей способности к этим рецепторам выявило разную

степень селективности. В то время как экстракт иберийки горькой

селективно ингибирует связывание с М3–рецепторами, спирто-

вые экстракты чистотела и ромашки были селективны к 5–НТ4–ре-

цепторам, а экстракт корня солодки – к 5–НТ3–рецепторам. Эти

данные показали вовлеченность в связывание с рецепторами се-

ми из девяти компонентов Иберогаста, используемого для лече-

ния таких функциональных желудочно–кишечных заболеваний, как

функциональная диспепсия и синдром раздраженного кишечника.

В заключение можно отметить, что данные in vitro подтвердили

значимость компонентов препарата Иберогаст для эффективного

лечения функциональных желудочно–кишечных заболеваний, т.к.

они действуют на ключевые мишени, включая 5–НТ3, 5–НТ4, мус-

кариновые М3 и опиоидные рецепторы.
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Таблица 1. Связывающая способность STW 5
(Иберогаст) и его компонентов к
интестинальным 5–НТ3, 5–НТ4 и

мускариновым М3–рецепторам крыс,
выраженная в величине IC50

IC50 (разведение экстракта)
5–НТ3 5–НТ4 М3

Иберогаст® (STW 5) <1:100 1:2000 1:1000
Листья мяты перечной –a 1:2000 –b

Цветки ромашки –a 1:10 000 –b

Корень солодки 1:2000 1:500 –b

Корень дягиля 1:2000 1:2000 1:1250
Плоды тмина –a –a –b

Плоды расторопши –a –a –b

Листья мелиссы <1:100 1:1000 –b

Трава чистотела 1:1000 >1:10 000 1:3500
Иберийка горькая <1:100 1:500 1:1500
a Высокое неспецифическое связывание в присутствии экстракта,
определение IC50 невозможно

b Специфическое связывание было ингибировано <20% при
разведении экстракта 1:2000

Таблица 2. Связывающая способность STW 5
(Иберогаст) к интестинальным 5–НТ1А

и опиоидным рецепторам крыс, 
выраженная в величине IC50

IC50 (разведение экстракта)

5–НТ1А
Опиоидные рецепторы

(неселективные)
Иберогаст® (STW 5) –a 1:2000
a– Не выявлено ингибирования при разведениях между 1:2000 и 1:500

Рис. 1. Конкурентное связывание специфического 
вещества – 5–НТ4 с интестинальными 5–НТ4–рецепторами

в присутствии STW 5 (▀), ромашки (○) и чистотела (Δ). 
Данные представлены как среднее значение ± стандартное

отклонение
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