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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность.  Расстройства мозгового кровообращения являются од-

ной из ведущих причин  стойкой инвалидизации и смертности населения 

большинства экономически развитых  стран мира [22, 109]. Ежегодно в мире 

наблюдается 16 млн. новых, впервые возникших случаев инсульта [52, 175, 

279]. В России каждый год фиксируется около 450 - 500 тыс. случаев ишеми-

ческого инсульта [36, 61, 63, 146 ,190].  Показатели смертности от инсультов 

остаются одними из самых высоких в мире, в России смертность составляет 

251 на 100 000 населения, в США -  32 на 100 000, в Китае – 157 на 100 000 

населения  в год  [232; 242]. В настоящее время принята концепция о гетеро-

генном нарушении мозгового кровообращения, в которой ведущую роль иг-

рают распространенные заболевания: атеросклероз, гипертоническая бо-

лезнь, кардиальная патология, сахарный диабет в сочетании с патогенными 

факторами: курение, стресс, неправильное питание, гиподинамия, вредные 

экологические условия и др. [150, 153, 165, 176, 209]. Пусковыми механиз-

мами в развитии церебральной ишемии являются дисфункция эндотелия, ва-

зоконстрикция, изменения реологии крови и гемостаза [23, 67, 79, 99]. В слу-

чае резкого снижения мозгового кровотока в мозговой ткани запускается 

глутамат-кальциевый и свободнорадикальный каскад быстрых реакций, что в 

конечном итоге, приводит к необратимым патологическим изменениям [45, 

67, 84].  

Базовая фармакотерапия ишемии головного мозга включает в себя 

применение вазоактивных, антитромбоцитарных, ноотропных, нейропротек-

тивных препаратов, антигипоксантов и антиоксидантов. Однако, несмотря на 

достаточно высокую эффективность, их сочетанное применение нередко 

приводит к развитию нежелательных реакций [133]. В связи с этим актуаль-

ной проблемой является поиск новых безопасных фармакологических 

средств, оказывающих комплексное влияние на факторы развития инсульта, 
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триггерные механизмы и основные патологические реакции, а также стиму-

лирующих восстановительные процессы. 

Перспективным является применение средств из растительного сырья, 

обладающих рядом  преимуществ перед синтетическими препаратами: ши-

роким спектром фармакологических свойств, одновременным влиянием на 

несколько патогенетических мишеней благодаря комплексу биологически 

активных веществ, а также отсутствие нежелательных побочных реакций при 

длительном применении [19, 47, 50]. 

Одним из растений, способствующих повышению адаптивных резервов 

головного мозга, является вздутоплодник сибирский (Phlojodicarpus sibiricus 

(Fisch.) Koso-Pol.), используемый в народной медицине для лечения заболе-

ваний нервной системы, а также применяли как коронарорасширяющее, ан-

тикоагулирующее и спазмолитическое средство [7, 67, 75, 81]. По данным 

ряда авторов установлено, что средства из растения оказывают седативное, 

сосудорасширяющее, гиполипидемическое действие [4, 5]. Фармакологиче-

ские свойства указанного растения обусловлены широким спектром биоло-

гически активных веществ, основными из которых являются кумарины, со-

держащиеся в его корневищах [9, 40, 282]. По данным литературы кумарины 

проявляют антиагрегантное, антикоагулянтное, спазмолитическое, антиокси-

дантное и нейропротективное свойства [228, 257, 264]. Наличие группы ку-

мариновых соединений в растении позволяет рассматривать его в качестве 

перспективного церебропротективного средства для лечения церебральных 

ишемических расстройств и профилактики инсульта. В Отделе биологически 

активных веществ ИОЭБ СО РАН разработан способ получения экстракта 

сухого из корневищ с корнями Ph.  sibiricus (Патент РФ № 2603465 от 

02.10.2016 г.). 

Целью исследования явилось определение фармакологических 

свойств,  фармакотерапевтической эффективности экстракта сухого Ph. 

sibiricus при экспериментальной ишемии головного мозга у белых крыс. 
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Для достижения поставленной цели необходимо было решить следую-

щие задачи: 

- определить фармакологические свойства экстракта Ph. sibiricus; 

- оценить фармакотерапевтическую эффективность экстракта Ph. sibiricus 

при ишемических состояниях головного мозга; 

- определить фармакотерапевтическую эффективность экстракта Ph. 

sibiricus при  ишемии-реперфузии головного  мозга; 

- определить особенности механизмов церебропротективного действия 

экстракта Ph. sibiricus при ишемических состояниях головного мозга. 

Научная новизна. Впервые установлено, что экстракт Ph. sibiricus об-

ладает широким спектром фармакологических свойств: нейромодулирую-

щим, противотревожным, противосудорожным, противогипоксическим, 

мембраностабилизирующим, уменьшает агрегацию тромбоцитов, оказывает 

антикоагулянтное, антитромботическое действие.  

Показано, что экстракт Ph. sibiricus в экспериментально-

терапевтической дозе проявляет выраженную церебропротективную актив-

ность при острой глобальной ишемии головного мозга у белых крыс,   огра-

ничивая развитие неврологических расстройств и отека головного мозга, а 

также увеличивая выживаемость животных. При ишемии головного мозга, 

вызванной унилатеральной окклюзией общей сонной артерии, а также ише-

мии-реперфузии головного мозга экстракт Ph. sibiricus  оказывает нейропро-

тективное действие: уменьшает ишемические повреждения мозговой ткани, 

нормализует функции эндотелия сосудов головного мозга, предупреждает 

развитие когнитивных и эмоциональных нарушений. Показано, что нейро-

протективное действие экстракта Ph. sibiricus связано с его активирующим 

влиянием на энергетический статус нейронов головного мозга, повышением 

устойчивости мембранных структур клеток благодаря стимуляции эндоген-

ной антиоксидантной системы защиты и уменьшения свободнорадикального 

окисления при ишемических состояниях головного мозга животных. 
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Практическая значимость. Результаты проведенных исследований 

экстракта Ph. sibiricus аргументируют целесообразность его внедрения в 

клиническую практику в качестве средства, предназначенного для профилак-

тики и лечения ишемических расстройств головного мозга. Материалы дис-

сертационной работы используются  в учебном процессе на кафедре фарма-

кологии, клинической фармакологии и фитотерапии медицинского института 

ФГБОУ ВО «Бурятский государственный университет» (акт внедрения от 

13.04.2018 г.). Разработан и предложен способ получения экстракта сухого из 

корневищ с корнями Ph. sibiricus (Патент РФ № 2603465 от 02.10.2016 г. 

«Способ получения средства, обладающего противоишемической и антиок-

сидантной активностью».  

 Основные положения, выносимые на защиту:  

1. Экстракт сухой Ph. sibiricus обладает широким спектром фармакологи-

ческих свойств: нейропротективным, антигипоксическим, противосудорож-

ным, спазмолитическим, антиагрегантным, противотромботическим и анти-

коагулянтным;  

2. Испытуемое средство в экспериментально-терапевтической дозе обла-

дает фармакотерапевтической эффективностью при ишемических состояниях 

головного мозга, вызванных  билатеральной и унилатеральной окклюзией 

общих сонных артерий у белых крыс; 

3. Курсовое введение экстракта Ph. sibiricus сопровождается выраженным 

церебропротективным действием при ишемии-реперфузии головного мозга у 

белых крыс; 

4. Механизмы нейропротективного действия экстракта Ph. sibiricus обу-

словлены активацией процессов энергетического обеспечения клеток на фоне 

ингибирования процессов свободнорадикального окисления биомакромоле-

кул. 

 Апробация материалов диссертации. Основные положения диссер-

тационной работы доложены и обсуждены на: II Международной научно -

практической конференции «Особенности формирования здорового образа 
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жизни: факторы и условия» (Улан-Удэ, 2012); II Всероссийской научно - 

практической конференции «Биотехнология в интересах экологии и эконо-

мики Сибири и Дальнего Востока» (Улан-Удэ, 2012); XIX Российском на-

циональном конгрессе «Человек и лекарство» (Москва, 2012);  XIV Между-

народном конгрессе «Здоровье и образование в XXI веке» (Москва, 2012); 

XV Международном конгрессе «Здоровье и образование в XXI веке» (Моск-

ва, 2013); VI International scientific conference «Traditional medicine: ways of 

integration with modern health care» (Улан - Удэ, 2013); 7-th International Sym-

posium on Mongolian Medicine and Natural Medicine Inner Mongolia (Tongliao) 

First Mongolian Medicine Industry Expo (Tongliao, 2015); III Российском Кон-

грессе по комплементарной медицине (Москва, 2015); Межрегиональной на-

учно – практической конференции молодых ученых медицинских организа-

ций Республики Бурятия, посвященной 80 – летию М.П. Рябова «Совершен-

ствование и развитие хирургической службы в Республике Бурятия» (Улан-

Удэ, 2017). 

 Публикации. По материалам диссертационного исследования опубли-

ковано 17 научных работ, из них - 5 в периодических изданиях, рекомендо-

ванных ВАК при Министерстве науки и высшего образования РФ, и 1 патент 

РФ на изобретение. 

Структура и объем диссертации. Работа изложена на 147 страницах 

компьютерного текста и состоит из введения, 5 глав с изложением результа-

тов собственных исследований, обсуждения полученных результатов, заклю-

чения, выводов, а также списка литературы, включающего  286 источников, 

из которых 96 – на иностранных языках. Работа иллюстрирована 47 таблица-

ми,10 рисунками.                                        
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Современные представления о патогенезе 

ишемии головного мозга 

 Патогенез церебральной ишемии включает многочисленные звенья, 

достаточно хорошо изученные. Основные из них – снижение энергопродук-

ции, угнетение аэробного и активация анаэробного пути утилизации глюко-

зы, нарушение активного транспорта различных ионов через мембраны с 

раскрытием агонист-зависимых Са2+-каналов и увеличением концентрации 

свободного цитозольного кальция в нейроне наряду с отклонениями в функ-

ции эксайтотоксических медиаторов возбуждения [37, 83, 202,  266]. 

В нормальных условиях процессы энергообразования в головном мозге 

связаны с окислительным фосфорилированием, требующим постоянного 

притока кислорода в нейроны. Отсутствие в клетке кислорода – конечного 

акцептора электронов – полностью тормозит активность окислительно-

восстановительных процессов в дыхательной цепи, приводя к естественному 

в этих условиях падению синтеза АТФ. При снижении доставки кислорода в 

ткани при их ишемии скорость движения электронов по цепи передатчиков 

снижается [166]. И если в нормальных условиях скорость тканевого дыхания 

контролируется концентрацией АДФ, то при ишемии фактором, лимити-

рующим энергетический обмен, становится кислород. Недостаточное посту-

пление кислорода активирует гликолиз и ведет к гиперпродукции молочной 

кислоты. Однако анаэробный гликолиз не компенсирует потребности клетки 

в макроэргах, замыкая порочный круг энергетического дефицита [116, 178]. 

Избыточное образование ионов Н+ происходит вследствие накопления 

недоокисленных продуктов углеводного и липидного обмена, гидролиза 

АТФ и других макроэргических соединений в результате восстановления 

НАД и НАДФ до НАД•Н и НАДФ•Н, а также под воздействием прочих фак-

торов, снижающих утилизацию ионов Н+ из-за снижения синтеза АТФ. Кро-

ме того, избыток водородных ионов тормозит гликолиз за счет ингибирова-

ния ключевых ферментов, в том числе глицеральдегид-3-
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фосфатдегидрогеназы, и ведет к необратимому энергетическому дефициту. 

Резкое снижение рН крови в раннем постишемическом периоде является не-

благоприятным прогностическим признаком [48]. Ацидоз угнетает метабо-

лические процессы и ионный транспорт, приводит к внутриклеточному на-

коплению свободных ионов Са2+ и запуску реакций глутамат-кальциевого 

каскада, развитию клеточного отека, а также оказывает непосредственное 

цитотоксическое воздействие, изменяя физико-химические свойства мембран 

нейронов и сосудистого эндотелия [116]. 

На фоне повышенной кислотности среды происходят ускоренное обра-

зование продуктов ПОЛ и активация оксидантного стресса – универсального 

механизма повреждения тканей организма, относящегося к типовым патоло-

гическим состояниям [64, 98, 243].  

При развитии церебральной ишемии основным источником интермедиа-

тов кислорода являются нарушенные процессы митохондриального окисли-

тельного фосфорилировния. Снижение поступления в нейроны кислорода и 

повышение уровня восстановления компонентов дыхательной цепи стимули-

руют восстановление кислорода по одноэлектронному пути с образованием 

свободных радикалов, а также оксидантов нерадикальной природы, посколь-

ку кислород в восстановленном состоянии легко реагирует с промежуточны-

ми компонентами дыхательной цепи [208]. Помимо дыхательной митохонд-

риальной цепи, свободнорадикальные интермедиаты кислорода образуются в 

ферментативных реакциях, при аутоокислении моноаминов, синтезе просто-

гландинов и лейкотриенов [174].  

Реакции оксидантного стресса тесно связаны с процессами энергетиче-

ского метаболизма и глутаматной эксайтотоксичностью, формируют замкну-

тый порочный круг патологических реакций [174, 204,  247,  251, 255].  

Активация N- метил- D- аспартат рецепторов (NMDA – рецепторы или 

глутаматные рецепторы) лежит в основе быстрой синаптической передачи 

сигнала. Изменяя потоки натрия/калия через мембрану, NMDA – рецепторы 

передают электрический сигнал к эффекторным системам, влияя на процессы 
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внимания, памяти, ассоциативного мышления [276]. Гиперактивация рецеп-

торов глутамата приводит к чрезмерному увеличению уровня внутриклеточ-

ного кальция, которое в свою очередь приводит к запуску программы апоп-

тоза и гибели нейронов – так называемый «эксайтотоксичный каскад». 

При продолжительной ишемии активность NMDA – рецепторы и других 

рецепторов глутамата в значительной степени влияние на выживание и апоп-

тоз нейронов. Глутамат и его рецепторы образуют в ЦНС сети передачи воз-

буждающих сигналов. В норме при избытке глутамата цепь обратных связей 

посылает сигнал, направленный на снижение синтеза и секреции глутамата. 

При ишемии происходит механическое повреждение отдельных частей сети 

нейронов, что приводит к бесконтрольной секреции глутамата вследствие 

механического разрыва обратных связей в нейронной сети. Чрезвычайный 

избыток глутамата концентрируется вокруг уже погибших нейронов и сти-

мулирует апоптоз еще сохранившихся клеток [29, 48].  

Cтепень повреждающего действия острой локальной ишемии головного 

мозга определяется в первую очередь тяжестью и длительностью снижения 

мозгового кровотока [48]. Многочисленными экспериментальными исследо-

ваниями установлено, что при падении уровня кровотока до 50–55 мл/100 

г/мин (при средней норме 70 мл/100 г/мин), т.е. до первого критического 

уровня, уже возникает торможение белкового синтеза. При уменьшении кро-

вотока на 50% от нормальной величины (35 мл/100 г/мин) – второй критиче-

ский уровень – происходят активация анаэробного гликолиза, развитие лак-

тат-ацидоза и тканевого цитотоксического отека. Снижение кровотока до 20 

мл/100 г/мин – третий критический уровень – приводит к формированию 

энергетической недостаточности с соответствующими изменениями реакций 

переноса кислорода в митохондриальной дыхательной цепи до его конечного 

потребителя – цитохромоксидазы. На этом фоне возникают дисфункция ка-

налов активного ионного транспорта, избыточный выброс возбуждающих 

аминокислот. При снижении мозгового кровотока менее 10 мл/100 г/мин раз-

вивается аноксическая деполяризация мембран с формированием в этой зоне 
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инфаркта мозга (ИМ) [116]. Термином «ядро инфаркта» обозначили зону не-

обратимого повреждения. Формирование ядерной зоны завершается через 5-

8 мин с момента ОНМК, а термином «ишемическая полутень» (пенумбра) — 

зону ишемического поражения обратимого характера, в которой снижен уро-

вень кровотока, однако в целом сохранен энергетический метаболизм и име-

ют место функциональные, но не структурные изменения. Продолжитель-

ность существования пенумбры имеет важное значение, так как со временем 

обратимые изменения принимают необратимый характер. Зона олигемии — 

это зона, в которой сохраняется баланс между тканевыми потребностями и 

процессами, обеспечивающими эти потребности, невзирая на снижение моз-

гового кровотока. Она способна существовать неопределенно долгое время, 

не переходя в ядро инфаркта, поэтому к пенумбре ее не относят. Формирова-

ние 50% объема инфаркта происходит в течение первых 90 мин с момента 

развития инсульта, 70-80% — в течение 360 мин, в связи с чем первые 3-6 ч 

заболевания получили название «терапевтическое окно», внутри которого 

лечебные мероприятия могут быть наиболее эффективными за счет спасения 

зоны пенумбры. Именно эта концепция изменила отношение к инсульту. Его 

признали неотложным состоянием, требующим экстренной медицинской по-

мощи в первые часы с момента его развития [185].  

Одна из особенностей организации ЦНС заключается в том, что капил-

ляры мозга имеют ряд уникальных структурных и функциональных характе-

ристик, которые отличают их от сосудов других органов и тканей. Имеется 

тесная анатомо-функциональная связь капилляров мозга, в первую очередь 

эндотелиоцитов, с нейронами и глиальными клетками, а также перицитами. 

Такой единый, взаимосвязанный анатомо-функциональный комплекс назы-

вают нейроваскулярной единицей (НВЕ) [70, 108, 173]. 

В патогенезе ишемии головного мозга важную роль играет так-

же нарушение сосудисто-тромбоцитарного звена системы гемостаза. Наряду 

с выбросом в кровь прокоагулянтных агентов (тканевых тромбопластинов), 

высвобождающихся при ишемическом повреждении тканей и клеточных 
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структур сосудистой сети, оно способствует активации коагуляционного ге-

мостаза и приводит к генерализованной гиперкоагуляционной реакции свер-

тывающей системы крови. Развитие синдрома гиперкоагуляции является 

универсальным ответом системы гемостаза на действие повреждающих фак-

торов. Этот синдром наблюдается у большинства больных уже в первые часы 

острого нарушения мозгового кровообращения, максимально проявляется на 

3–4-й день и снижается на 2-й неделе [116].  

Все форменные элементы крови (ФЭК) играют существенную роль в 

процессе сосудисто-тромбоцитарного свертывания, а также активации плаз-

менного гемостаза путем выработки различных цитокинов и создания по-

верхностной среды, в которой протекают реакции активации свертывающих 

факторов крови. Установлено, что активация тромбоцитов, являясь связую-

щим звеном между действием факторов риска развития цереброваскулярных 

заболеваний и тромботическим повреждением сосудистого эндотелия, со-

провождается изменением реологических свойств крови и соотношения ко-

личества ФЭК и плазмы, нарушением ангиогемических взаимодействий и 

микроэмболией мелких ветвей сосудистого бассейна. Усилению тромбоген-

ного потенциала крови способствует активация коагуляционного гемостаза, в 

том числе повышение концентрации фибриногена, который является одним 

из факторов риска развития ишемического инсульта, поскольку вызывает по-

вышение вязкости крови и снижение деформируемости эритроцитов [116]. 

В зоне ишемии отмечается снижение простациклин-синтезирующих ре-

зервов сосудистого эндотелия и повышение образования тромбоксана А2, 

тканевого тромбопластина, что улучшает тромбогенные свойства сосудов и 

гемостатические свойства крови [224]. При этом ишемия/реперфузия вызы-

вает изменение гемостатического потенциала крови не только локально, в 

ишемизированном органе, но и системно воздействует на микроциркулятор-

ное сосудистое русло всего организма [32]. 

Дефицит простациклин - синтезирующей активности эндотелия и сни-

жение биодоступности NO способствуют возникновению локального вазос-
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пазма и нарастанию стеноза за счет тромбирования, ухудшению микрогемо-

динамики в дистальной сосудистой сети с развитием ее «реологической окк-

люзии». Ишемия мозга вызывает усиленное образование NO через актива-

цию нейрональной и индуцибельной NOS, тогда как активность eNOS в со-

судах мозга падает [198,  278]. Именно продукция NO в эндотелии сосудов 

вызывает протекторный эффект за счет ингибирования NMDA-рецепторов и 

активации через протеинкиназу фосфорилирования белков плазматических 

насосов, которые снижают концентрацию ионов кальция в нейроне путем за-

качивания их в клеточные депо [117, 223, 253]. 

Коагуляционные свойства крови зависят от изменения ее перифериче-

ского состава. Форменные элементы, прежде всего эритроциты, играют цен-

тральную роль в реологическом поведении крови, а ее текучесть определяет 

эффективность доставки кислорода и целого спектра веществ в ткани и уро-

вень тканевого метаболизма. Эритроциты составляют самую многочислен-

ную популяцию клеток крови, их общий объем превышает объем лейкоцитов 

и тромбоцитов в 50 раз. Одной из главных причин синдрома высокой вязко-

сти крови при церебральной ишемии является активация внутрисосудистой 

эритроцитарной агрегации на фоне эритроцитоза и микрореологических на-

рушений эритроцитов (повышение концентрации внутриклеточного Са2+, ис-

тощение запаса АТФ, нарушение вязкостно-эластических свойств мембран) 

[4].  

В последние годы внимание исследователей привлекает также функция 

сосудистого эндотелия как одного из наиболее важных звеньев в патогенезе 

развития сосудистых заболеваний. Эндотелиальная дисфункция обусловлена 

нарушениями клеточного метаболизма сосудов капиллярного уровня, что в 

первую очередь сопряжено с нарушением функции митохондрий. В генезе 

развития эндотелиальной дисфункции лежит формирование оксидантного 

стресса [49]. Эндотелий синтезирует оксид азота (NO), поэтому нарушение 

выработки либо снижение биодоступности NO влекут за собой утрату его 

протективных эффектов. Это проявляется, во-первых, тенденцией к вазокон-
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стрикции и, следовательно, нарушению гемодинамики. При этом даже уме-

ренный дефицит мозгового кровотока может оказаться критичным, посколь-

ку мозговая ткань высокочувствительна к фокальной ишемии. Во-вторых, 

при нарушении эндотелиальной функции (ЭФ) запускаются процессы воспа-

ления и пролиферации элементов сосудистой стенки, агрегации тромбоцитов 

и прокоагуляции, что инициирует в мозговых сосудах процессы атерогенеза 

и его тромботических осложнений в виде формирования цереброишемиче-

ских очагов [104]. В-третьих, результатом ЭД и повышения проницаемости 

ГЭБ является проникновение белковых и других цитотоксических субстан-

ций, вызывающих нейрональное повреждение, в интерстициальное про-

странство, в том числе с участием аутоиммунных механизмов, поскольку для 

организма характерна иммунологическая толерантность к тканям головного 

мозга. Поэтому нарушение целостности ГЭБ открывает доступ иммунологи-

ческих систем защиты к тканям головного мозга, которые распознаются как 

чужеродные с развитием каскада аутоиммунных реакций [164]. 

В результате этих событий происходит формирование цитотоксического 

отека глии и нейронов (в течение 6-72 ч после развития ишемии), проникно-

вение токсических веществ из сосудистого русла в мозговую ткань на фоне 

продолжающихся оксидантных и прокоагуляционных реакций. В итоге про-

исходит активация клеток микроглии, которые подобно нейтрофилам секре-

тируют пероксидазы, в том числе и миелопероксидазу, что приводит к гибели 

нейронов с формированием инфарктного очага [200,  280]. Возрастание кон-

центарции С–реактивного белка в крови больных уже в первые часы острой 

церебральной ишемии запускают активацию системы комплемента по клас-

сическому пути, что также способствует развитию воспаления в ишемизиро-

ванной зоне и увеличению размера ишемического очага [259]. При ишемии 

мозга реперфузия ишемизированной мозговой ткани приводит к усиленному 

образованию активных форм кислорода (АФК) клетками мозга и иммунными 

клетками. АФК стимулируют секрецию провоспалительных цитокинов и хе-
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мокинов, в результате чего повышается приток воспалительных клеток в зо-

ну повреждения [211].  

Все эти процессы лежат в основе вторичного ишемического поврежде-

ния мозга, проявляющегося отеком мозга, постишемическим микрососуди-

стым стазом, вазомоторным и гемодинамическим дефицитом [17, 281]. 

Хроническая ишемия мозга приводит к развитию энцефалопатии с ши-

роким спектром субъективных и объективных неврологических нарушений, 

ухудшающих память и другие когнитивные функции, физические возможно-

сти и качество жизни. Важное социальное значение хронических форм це-

реброваскулярных заболеваний определяется тем, что часто они приводят к 

грубым когнитивным нарушениям и дезадаптации больного в обществе 

[125]. 

Наиболее частым фактором развития хронического нарушения мозгово-

го кровообращения является артериальная гипертензия в сочетании с атеро-

склеротическим поражением сосудов. У больных, не страдающих артериаль-

ной гипертензией, поражение мелких артерий может быть связано с артерио-

склерозом, наследственными и воспалительными ангиопатиями, амилоидной 

ангиопатией и др. Немаловажную роль в развитии и прогрессировании ДЭП 

играют кардиальная патология, гемостатические нарушения, сахарный диа-

бет, венозная дисциркуляция, артериальная гипотония, курение, злоупотреб-

ление алкоголем, определенный генотип (АРОЕe4) [55, 80, 91]. 

Стойкое повышение АД приводит к значительной структурной пере-

стройке сосудистой стенки в результате первичного некроза миоцитов, про-

лиферации эндотелиоцитов, активации липогиалиноза и фибриноидного нек-

роза. Вследствие этих процессов происходит перекалибровка артерий с 

уменьшением размеров их просвета, ведущая к гипоперфузии белого вещест-

ва [30]. Указанные структурно–функциональные изменения стенки артерий, 

развивающаяся эндотелиальная дисфункция приводят к нарушению ауторе-

гуляции мозгового кровообращения, при этом мозговой кровоток начинает 

пассивно следовать за системным АД. В этих условиях как стойко повышен-
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ное АД, так и его снижение крайне нежелательны, так как могут вести к воз-

никновению очагов гипоперфузии с развитием как локальных, так и диффуз-

ных структурных изменений мозгового вещества. 

Сложность патогенетической структуры ишемии головного мозга вклю-

чает в себя деэнергизацию клеток мозга в результате гипоксии и ацидоза, на-

рушения процессов свободнорадикального окисления, микрогемоциркуля-

ции, развитие дисфункции эндотелия [23]. 

В ишемизированном мозге наблюдается активация микроглии, увеличе-

ние экспрессии белков острой фазы воспаления, синтез ряда биологически 

активных веществ [219, 222]. Последствия хронической ишемии (оксидант-

ный стресс, внутриклеточное накопление ионов кальция, дисбаланс ней-

ротрансмиттеров) способны инициировать апоптоз [177, 180, 192, 246].   

В условиях хронической ишемии и гипоксии наиболее ранимыми ока-

зываются толстые богато миелинизированные волокна, клетки – предшест-

венники олигодендроцитов и незрелые олигодендроциты [203]. Такого рода 

прогрессирующее демиелинизирующее поражение головного мозга человека 

может наблюдаться при хронической ишемии головного мозга, а также 

вследствие перенесенных эпизодов острых нарушений мозгового кровооб-

ращения, в частности, после так называемых «немых инсультов», выявляе-

мых по результатам магнитно – резонансной томографии (МРТ) и не сопро-

вождающиеся клиническими проявлениями [262]. 

Кроме того, важными механизмами поражения мозгового вещества яв-

ляются уменьшение числа функционирующих синапсов и снижение активно-

сти существующих, уменьшение площади дендритного поля, с которого ней-

роны получают информацию для дальнейшей переработки. Совокупность 

указанных механизмов, в особенности в условиях персистирующей цереб-

ральной ишемии, ведет к нарастанию дисфункции головного мозга, усугуб-

лению имеющихся нарушений, формированию неврологического дефицита 

[66]. 
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1.2.    Современные подходы к фармакотерапии                        

ишемического инсульта 

При ишемии мозга необходимо применение лекарственных средств, 

воздействующих на систему гемостаза, гипотензивных препаратов, вазодила-

таторов, нейрометаболических средств. Перспективно использование препа-

ратов, препятствующих развитию глутаматной эксайтотоксичности, антиок-

сидантов (цитофлавин, мексидол), лекарственных средств, оказывающих 

нейротрофическое действие (церебролизин), а также препаратов, достоверно 

повышающих уровень церебральной перфузии в микроциркуляторном русле 

(кавинтон). Эти препараты воздействуют на основные патогенетические ме-

ханизмы развития церебральной ишемии [12, 137] и, следовательно, могут 

реально помочь пациентам с острыми и хроническими формами нарушения 

мозгового кровообращения и, как показывает клинический опыт, даже с по-

стинсультными расстройствами различной тяжести [138]. 

Нормализайия микроциркуляторного русла достигается несколькими 

путями: 

-  восстановление и поддержание системной гемодинамики.  При ОНМК 

артериальная гипертония (АГ) может быть фоновым заболеванием или воз-

никает в результате стресса на развившийся инсульт либо является реакцией 

на гипоксию мозга и повышение внутричерепного давления. При высоком 

уровне АД нарушается ауторегуляция МК и церебральное перфузионное 

давление становится зависимым от системного АД, что требует его коррек-

ции. Для снижения высокого АД предпочтительно применять препараты, не 

влияющие на ауторегуляцию церебральных сосудов: блокаторы кальциевых 

каналов (нимидопин, никардипин), ингибиторы АПФ (каптоприл, энала-

прил).  

- тромболитическая терапия. Растворение внутрисосудистых тромбов 

происходит под действием белка крови плазмина, который образуется в ре-

зультате активации его предшественника плазминогена благодаря активато-

рам плазминогена. Все современные тромболитические препараты являются 
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активаторами плазминогена. В настоящее время четыре активатора плазми-

ногена разрешены для клинического использования или находятся в стадии 

клинических испытаний - стрептокиназа, урокиназа, проурокиназа, рекомби-

нантный активатор плазминогена. Одним из наиболее тяжелых осложнений 

тромболитической терапии являются внутричерепные геморрагии [154]. 

- увеличение церебрального перфузионного давления  достигается гемо-

дилюцией, которая снижает вязкость крови и оптимизирует объем циркуля-

ции. Гиперволемическая гемодилюция достигается внутривенным введением 

декстранов (реополиглюкин, реомакродекс) при уровне гематокрита у боль-

ного выше 40 ЕД. Существует изоволемическая гемодилюция - удаление не-

скольких сотен миллилитров крови. Если достигается оптимальное значение 

гематокрита, то увеличивается доставка кислорода к мозгу, что может ока-

зать нейропротективное действие с уменьшением зоны инфаркта. 

- нормализация реологических свойств  крови и функций  сосудистого 

эндотелия. С этой целью используются антиагреганты, антикоагулянты и ва-

зоактивные средства. Антикоагулянты прямого действия оказывают непо-

средственное влияние на активность циркулирующих в крови факторов свер-

тывания, причем   общим свойством их является способность тормозить 

ферментативную активность тромбина (фактора IIА). В связи с этим  к при-

мым антикоагулянтам относятся препараты, инактивирующие тромбин,  ге-

парин и гепариноиды. Антикоагулянты непрямого действия – это препараты, 

непосредственно влияющие на образование факторов свертывания  крови в 

печени путем ингибирования эпоксидредуктазы витамина К. Одним из меха-

низмов действия является воздействие на противосвертывающие функции 

крови посредством ограничения карбоксилирования естественных антикоа-

гулянтов крови – протеинов C и S. К ним относят производные индандиона 

(фенилин) и кумарина (варфарин, неодикумарин, синкумар, аценокумарол)  

[154]. 

Ведущим препаратом в профилактике ишемических сердечно–

сосудистых заболеваний остается ацетилсалициловая кислота (аспирин). Ме-



22 

ханизм его действия связан с ингибированием циклооксигеназы (ЦОГ) в 

тромбоцитах и лейкоцитах. Аспирин необратимо угнетает ЦОГ1 в 50—100 

раз активнее, чем ЦОГ2. Однако,  до 75% сосудистых событий возникают на 

фоне продолжающейся аспиринотерапии, что обусловлено резистентностью 

к воздействию аспирина [214]. Некоторые даже полагают, что резистентность 

к аспирину является возможным фактором риска повторного инсульта [256].  

Плавикс (клопидогрель) и Тиклид (тиклопидин) - антагонисты аденози-

новых рецепторов - блокируют активацию тромбоцитов путем селективного 

и необратимого связывания АДФ со специфичными рецепторами тромбоци-

тов (Р2Y12), а также влияют на АДФ-зависимую активацию рецепторного 

гликопротеинового комплекса, препятствуя образованию фибриногеновых 

мостиков [151, 197]. Широко в ангионеврологической практике продолжает 

использоваться дипиридамол - ингибитор фосфодиэстеразы и активатор аде-

нилатциклазы тромбоцитов. В настоящее время установлено двоякое дейст-

вие на атеротромботические процессы - как посредством влияния на тромбо-

циты, так и на сосудистую стенку [215]. Отмечено также улучшение микро-

циркуляции за счет увеличения деформируемости эритроцитов. Кроме того, 

установлен антиоксидантный эффект дипиридамола, а также подавление 

пролиферации гладкомышечных клеток сосудистой стенки, что способствует 

торможению развития атеросклеротических бляшек и рестеноза.  

К нейропротективным эффектам Кавинтона относятся: улучшение моз-

гового метаболизма, потребления и утилизации глюкозы и кислорода, пере-

носимости гипоксии клетками мозга, обмена глюкозы, увеличение концен-

трации АТФ и отношения АТФ/АМФ, внутримозгового обмена норадрена-

лина и серотонина, стимуляция восходящей норадренергической системы, 

антиоксидантное действие [138, 171, 216, 217, 234, 235, 236, 237, 249, 250, 

260, 265]. Кавинтон ингибирует агрегацию тромбоцитов, снижает вязкость 

крови, особенно при малых скоростях сдвига, нормализует деформируемость 

эритроцитов, способствует внутритканевому транспорту кислорода. Уни-

кальность препарата — в его способности влиять на патогенез цереброваску-
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лярной недостаточности, в том числе на постгипоксические расстройства це-

ребрального метаболизма и снижение церебральной перфузии [138]. 

Нейропротективная терапия. Суть нейрональной протекции состоит в 

фармакологической защите нейронов при ишемическом повреждении, обес-

печении их дальнейшего функционирования. Нейропротективная терапия 

может проводиться на любом этапе оказания медицинской помощи больных 

с ОНКМ [5]. Наибольший нейропротективный эффект имеют антагонисты 

глутамата (глицин, рилузол), антагонисты кальция (нимодипин) и антиокси-

данты (мексидол, альфа-токоферол). 

Наиболее важными фармакологическими свойствами мексидола явля-

ются антиоксидантный и мембранотростабилизирующий эффекты, а также 

способность модулировать функционирование рецепторов и мембраносвя-

занных ферментов и восстанавливать нейромедиаторный баланс [35]. Мекси-

дол реализует эффекты на двух уровнях — нейрональном и сосудистом. Дей-

ствие препарата направлено на процессы свободнорадикального окисления в 

биомембранах и внутри клетки, мексидол активирует механизмы аэробного 

гликолиза, в результате чего повышается синтез АТФ, креатининфосфата 

[13]. Мексидол препятствует возникновению нарушений структурно-

функционального состояния биомембран, транспорта нейромедиаторов и 

улучшению синаптической передачи. Препарат повышает соотношение ли-

пид-белок, уменьшает вязкость мембран, увеличивая их текучесть [174]. 

Препарат также повышает концентрацию дофамина в головном мозге, спо-

собствует  нормализации липидного обмена. Кроме того, при его применении 

улучшаются реологические свойства крови и антиагрегационная способность 

тромбоцитов [74, 75].   

В последние годы внимание исследователей обращено на природный 

антиоксидант - тиоктовую (липоевую) кислоту, которая облегчает превраще-

ние лактата (молочной кислоты) в пировиноградную кислоту с последующим 

ее декарбоксилированием, способствуя ликвидации метаболического ацидо-

за.  
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Мемантин (меманталь) является умеренно аффинным неконкурентным 

антагонистом потенциалзависимых НМДА-рецепторов. Он способен предо-

хранять нейроны от повреждения в условиях избыточного выброса глутамата 

в синаптическую щель. При назначении мемантина отсутствует угнетение 

нейротрансмиссии в нормально функционирующих синапсах, вследствие че-

го применение в терапевтических дозировках не сопровождается расстрой-

ствами сознания и когнитивными нарушениями [68].  

В настоящее время особое внимание уделяется изучению свойств низ-

комолекулярных нейропептидов, проникающих через гематоэнцефалический 

барьер и оказывающих действие на ЦНС даже при использовании малых 

концентрации. Одним из нейропептидных цитопротекторов является кортек-

син, содержащий комплекс низкомолекулярных пептидов. Состав пептидов 

кортексина оптимально сбалансирован и близок к метаболизму нейронов го-

ловного мозга. Он оказывает тканеспецифическое действие на кору головно-

го мозга [5]. 

Достойным нейропротективным и нейрорепаративным препаратом яв-

ляется церебролизин, действующим началом которого является пептидный 

экстракт мозга молодых свиней, используется для восстановления невроло-

гических функций у пациентов с инсультом, травмой мозга, деменцией. В его 

состав входят пептиды с низкой молекулярной массой, способные преодоле-

вать гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) и поступать в нейроны. Примене-

ние церебролизина при инсульте достоверно уменьшает неврологический 

дефицит [59], улучшает когнитивные способности [207], восстанавливает 

биоэлектрическую активность мозга [167], снижает объем зоны инфаркта 

[147], нейропротективный эффект препарата заключается в защите нейронов 

от повреждающего действия лактат-ацидоза, повышения свободнорадикаль-

ного окисления, ишемии и гипоксии [7, 104]. Церебролизин оказывает ней-

рорегенеративное воздействие [139], уменьшая нарушения структуры нейро-

нов [275], снижает когнитивную дисфункцию на моделях диабета, а также 

оказывает антиоксидантное действие [46, 221].    
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Целлекс - нейропротективный препарат для парентерального введения, 

представляет собой белково–пептидный комплекс из эмбрионального голов-

ного мозга свиней, который способен обеспечивать регенерацию нервной 

ткани человека. Целлекс обладает прямым нейрорепаративным действием, 

что принципиально отличает его от нейротропных средств из других групп, 

проявляется в восстановлении регенеративного потенциала клеток мозга за 

счет наличия органо- и тканеспецифических сигнальных белков - факторов 

роста и дифференцировки нервных клеток, сигнальных молекул и регулятор-

ных полипептидов [73, 126].   

Метаболическую терапию с вазоактивацией облегчают комбинирован-

ные препараты (инстенон, винпотропил, фезам).  

Инстенон – комбинированный препарат, который состоит из 3 активных 

компонентов – гексобендина, этамивана и этофилдина. Они действуют си-

нергично на различные звенья патогенеза ишемического и гипоксического 

поражения ЦНС и эффективны при сосудистых поражениях нервной систе-

мы. 

Ноопепт – препарат с ноотропными и нейропротективными свойствами,  

облегчает не только процессы первоначальной обработки информации, ее 

фиксации и консолидации, но и ее извлечение. Это отличает его от других 

ноотропов, которые преимущественно влияют на начальные фазы обработки 

информации [2, 115].  

Высокоэффективным антиоксидантом является актовегин, обладает вы-

раженным антигипоксическим действием за счет активации антиоксидантной 

ферментной системы. Под действием актовегина в клетке повышается обмен 

высокоэнергетических фосфатов, прежде всего АТФ, активируются фермен-

ты окислительного фосфорилирования, такие как сукцинатдегидрогеназа, 

цитохром – С-оксидаза, ускоряется процесс распада продуктов анаэробного 

гликолиза [149, 201, 225]. В условиях ишемии Актовегин стимулирует реге-

нерацию пораженных нейронов, возобновление капиллярной сети, способст-
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вует образованию полисинаптических связей между нервными клетками по-

раженных участков мозга [76, 201, 213, 267]. 

Лечение хронической ишемии головного мозга 

Хроническая ишемия головного мозга не является самостоятельной но-

зологической формой. Это полиэтиологический синдром, который может ос-

ложнять течение различных сердечно-сосудистых заболеваний, например, 

артериальной гипертензии, церебрального атеросклероза и др. Лечение хро-

нической ишемии головного мозга в первую очередь должно быть направле-

но на основное заболевание. Только оптимальный контроль всех имеющихся 

факторов риска нарушений мозгового кровообращения позволяет приостано-

вить или замедлить прогрессирование недостаточности мозгового кровооб-

ращения. Лечение базисного сосудистого заболевания составляет, таким об-

разом, этиотропную терапию хронической ишемии головного мозга. Обычно 

она повторяет мероприятия по вторичной профилактике инсульта и включает 

антигипертензивную, антитромбоцитарную, или антикоагулянтную, и гипо-

липидемическую терапию, методы сосудистой хирургии.  

Патогенетическая терапия хронической ишемии головного мозга должна 

быть направлена на оптимизацию мозгового кровотока и создание нейроме-

таболической защиты головного мозга от ишемии и гипоксии, а также сим-

птоматическая терапия, направленная на коррекцию отдельных симптомов и 

синдромов [114].  

В повседневной практике чаще всего используются вазоактивные пре-

параты, воздействующие на церебральную микроциркуляцию. К таким пре-

паратам относятся:  

- ингибиторы фосфодиэстеразы: пентоксифиллин (Вазонит), винпоце-

тин, аминофиллин, стандартный экстракт листьев гинкго двулопастного и др. 

Фермент фосфодиэстераза участвует в метаболизме циклического аденозин-

монофосфата. Увеличение его содержания в гладкомышечных клетках сосу-

дистой стенки в результате снижения активности фосфодиэстеразы ведет к 

их расслаблению и увеличению просвета сосудов;  
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- блокаторы кальциевых каналов – циннаризин, нимодипин, дилтиазем 

также обладают вазодилатирующим эффектом, в основе которого лежит 

уменьшение содержания внутриклеточного кальция в гладкомышечных 

клетках сосудистой стенки;  

- блокаторы α2-адренорецепторов: ницерголин, пирибедил, α-

дигидроэргокриптин. Данные препараты устраняют сосудосуживающее дей-

ствие медиаторов симпатической нервной системы – адреналина и норадре-

налина, а также (за счет действия на церебральные пресинаптические рецеп-

торы) увеличивает активность норадренергической медиации в головном 

мозге.  

Эффективным вазоактивным препаратом, который хорошо зарекомен-

довал себя в многолетней клинической практике, является пентоксифиллин 

(Вазонит). Данный препарат представляет собой производное метилксантина, 

который обладает способностью эффективно ингибировать фосфодиэстеразы 

4-го типа в гладкомышечных клетках сосудистой стенки и форменных эле-

ментах крови. Применение Вазонита приводит к расширению церебральных 

сосудов небольшого калибра. По экспериментальным данным, в наибольшей 

степени препарат воздействует на пораженные сосуды в ишемизированных 

отделах головного мозга. Поэтому назначение Вазонита не вызывает эффекта 

«обкрадывания». Помимо этого, ингибирование фосфодиэстеразы в формен-

ных элементах крови уменьшает агрегационную активность тромбоцитов и 

эритроцитов, способствует увеличению деформируемости тромбоцитов и 

эритроцитов и снижению вязкости крови [54]. 

Широко применяется при хронической ишемии головного мозга также 

нейрометаболическая терапия. Целями данного вида лечения являются соз-

дание нейрометаболической защиты головного мозга от ишемии и гипоксии, 

а также стимуляция репаративных процессов в головном мозге. К препаратам 

нейрометаболического действия относятся пирацетам, этилметилгидрокси-

пиридина сукцинат, холина альфосцерат, цитиколин и др. [54].  
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Большинство препаратов нейропротекционного и ноотропного действия 

улучшают функциональные возможности головного мозга, что проявляется 

повышением когнитивного статуса, уменьшением астенизации, снижением 

выраженности неврологических симптомов [132]. Продолжаются экспери-

ментальные и клинические исследования, касающиеся новых направлений 

нейропротекции, развивается концепция мультимодальной нейропротекции. 

В связи с этим значительный интерес представляет комплексный препарат 

Тиоцетам, в состав которого входят классический ноотроп пирацетам и ори-

гинальный препарат цитопротективного действия тиотриазолин. Фармаколо-

гический эффект данного препарата обусловлен взаимопотенцирующим дей-

ствием его компонентов. Тиотриазолин (морфолиний-метил-триазолил-

тиоацетат) повышает компенсаторную активность анаэробного гликолиза 

при гипоксии, стимулирует процессы окисления в цикле Кребса, сохраняя 

при этом внутриклеточные запасы АТФ, выполняет роль «ловушки» свобод-

ных радикалов [8]. 
 

1.3. Характеристика средств растительного происхождения,  

используемых для профилактики и лечения цереброваскулярных  

заболеваний 

Шлемник байкальский - Scutellaria baicalensis Georgi (сем.  Lumiaceae). 

Для медицинской промышленности заготавливают корни и корневища рас-

тения [90, 238].  Получены данные о наличии у экстракта шлемника байкаль-

ского ноотропных, антигипоксических и антиоксидантных эффектов, связан-

ных преимущественно с активностью флавоноидов [110]. Флавоноиды рас-

тения обладают способностью нейтрализовать свободные радикалы, перево-

дя их в более стабильные соединения [220, 239, 283]. Кроме того, байкалеин, 

скутелляреин, вогонин, байкалин обладают выраженной способностью свя-

зываться с бензодиазепиновым участком ГАМКА-рецепторов, вызывая ан-

ксиолитический (противотревожный) и седативный эффекты [162]. Важной 

составляющей нейропротективного эффекта флавоноидов шлемника бай-
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кальского является подавление воспалительных реакций, возникающих в 

ишемизированных тканях мозга, за счет ингибирования образования NO, ин-

терлейкина 1β(ИЛ -1β)и фактора некроза опухоли–α (НФО-α) [205, 286].  Из-

вестно, что препараты шлемника байкальского также расширяют и укрепля-

ют кровеносные сосуды, замедляют ритм сердечных сокращений, устраняют 

головную боль и бессонницу [28, 187, 285]. 

Диоскорея ниппонская - Dioscorea nipponica Makino (сем. Dioscoreaceae) 

в России использовалась для получения препарата «Полиспонин», представ-

ляющего сумму водорастворимых стероидных сапонинов подземных органов 

растений и применяемого как гиполипидемическое средство. В эксперимен-

тах на животных было установлено, что полиспонин уменьшает гиперхоли-

стеринемию и отложение липидов в артериальных сосудах, печени, коже и на 

роговице глаза. Он увеличивает соотношение лецитин/холестерин, понижает 

артериальное давление, улучшает функцию сердца, расширяет перифериче-

ские сосуды. При проведении клинических исследований было установлено, 

что полиспонин эффективен как у больных с начальной стадией атеросклеро-

за сосудов головного мозга, так и при выраженных формах заболевания: при 

атеросклерозе сосудов сердца и при сочетании атеросклероза с гипертониче-

ской болезнью [144, 229] . 

Также был исследован возможный механизм действия экстракта из сме-

си сырья диоскореи многокистевой и диоскореи японской в отношении пе-

риферической нейропатии. Установлено значительное влияние этанольной и 

этилацетатной фракций экстракта на рост аксонов и нейронов DRG. Прото-

диосцин снижает уровень содержания в крови животных триглицеридов, хо-

лестерина низкой плотности и липопротеинов высокой плотности, значи-

тельно сокращает время свертывания крови. Антиокислительный и антиги-

перлипидемический эффекты были установлены и для другого сапонина дио-

скореи – триллина [272, 273]. 

Валериана лекарственная – Valeriana officinalis L. (сем. Valerianaceae).  
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Препараты валерианы снижают рефлекторную возбудимость в цен-

тральных отделах нервной системы и усиливают тормозные процессы в ней-

ронах кортикальных и субкортикальных структур мозга [14, 258]. Изовале-

риановая кислота изменят переход нервных импульсов от коры головного 

мозга к подкорке, снижая при этом эмоциональные реакции, действуя на ги-

поталамус подобно аминазину [163]. Коррекция состояния сердечно–

сосудистой системы происходит опосредованно благодаря воздействию на 

центральную нервную систему, улучшению коронарного кровотока [161]. 

Седативный и гипногенный эффекты препаратов валерианы связаны с тем, 

что производные валереновой кислоты уменьшают распад ГАМК в головном 

мозге. Повышение концентрации ГАМК вызывает снижение активности 

ЦНС и развитие седативного эффекта [24, 191, 226].  

Гинкго билоба - Ginkgo biloba L. (сем. Ginkgoaceae). Из листьев гинкго 

двулопастного в Российской Федерации применяются такие препараты, как 

танакан, билобил, мемоплант, гинкор форт [88].   

Основные биологически активные компоненты экстракта ГБ — это фла-

воногликозиды (кверцетин, кемпферол, изорамнетин), составляющие около 

25 % экстракта, и терпенлактоны (гинкголиды А, B, C и билобалид), состав-

ляющие около 5 % экстракта [88, 261]. Флавоноидные гликозиды обладают 

широким спектром эффектов: антиоксидантным, антиатеросклеротическим и 

нейромедиаторным действием. Терпеновые трилактоны (гинкголиды и било-

балид) встречаются только в листьях гинкго билоба двулопастного, они об-

ладают антиоксидантной активностью, кроме того, ингибируют фактор акти-

вации тромбоцитов и обладают противоишемической активностью. Вазоак-

тивный эффект гинкго билоба связывают со способностью флавоновых гли-

козидов ингибировать фосфодиэстеразу, что приводит к накоплению цГМФ в 

гладкомышечных клетках артериол и снижает тонус сосудов. В ряде иссле-

дований показано, что экстракт листьев гинкго билоба в большей степени 

влияет на спазмированные артериолы и поэтому не вызывает эффекта «об-

крадывания».  
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Экстракт ГБ обладает уникальным для нейропротекторов свойством — 

трофическим влиянием на сосудистую стенку, реализуемым путем стимуля-

ции экспрессии эндотелиального фактора и концентрации соответствующей 

мРНК, что может непосредственно определять благоприятное влияние дан-

ного средства на процессы микроциркуляции [26]. Кроме того, экстракт ГБ 

обладает противоотечным свойством как за счет улучшения кровообращения 

и тканевого дыхания, так и за счет венотонического эффекта [86, 105, 189]. 

Нейромедиаторное действие гинкго связано с его активирующим влия-

нием на процессы холинергической медиации, в частности со стимуляцией 

обратного захвата холина и повышением плотности М-холинорецепторов в 

коре и гиппокампе [231]. Флавоновые гликозиды обладают способностью 

ингибировать фермент фосфодиэстеразу [51, 56, 57, 188], что приводит к 

снижению тонуса артериол и увеличению кровотока.  

Экстракт ГБ проявляет также специфическое действие на норадренерги-

ческую систему и активацию адренорецепторов, в нескольких эксперимен-

тальных исследованиях было выявлено повышение глутаматергической и 

дофаминергической нейротрансмиссии [284]. Выявлен также антиагрегант-

ный эффект у препаратов гинкго, что связывают с наличием гинкголидов [56, 

57].  

Экстракт ГБ обладает антигипоксическими свойствами. Установлено, 

что  содержащийся в экстракте листьев гинкго, билобалид уменьшает сниже-

ние содержания АТФ в эндотелиоцитах в условиях гипоксии [56, 57]. В экс-

периментах на животных показано, что билобалид и гинкголиды при нормо-

барической гипоксии и ишемии мозга, вызванной перевязкой сонной арте-

рии, существенно улучшают энергетический метаболизм ткани мозга, стиму-

лируя транспорт глюкозы в клетки и ее утилизацию. Отмечено также сниже-

ние коэффициента лактат/пируват; увеличение содержания креатинфосфата и 

аденозинтрифосфата, а также повышение осмотической резистентности 

эритроцитов, что связывают с мембраностабилизирующим эффектом и мо-

дификацией трансмембранного транспорта ионов натрия [57].  
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Препараты гинкго препятствуют гемолизу эритроцитов, уменьшают 

тромбообразование, укрепляют сосудистую стенку и, как следствие, оптими-

зируют кровоток, в первую очередь на уровне микроциркуляции [65, 189].    

Влиянием на ацетилхолинергическую систему объясняют ноотропный, а на 

катехоламинергическую систему - антидепрессивный эффект препаратов 

гинкго билоба. Имеются данные, свидетельствующие, что биологически ак-

тивные компоненты экстракта ГБ способствуют торможению развития сосу-

дистого отека головного мозга. Экстракт гинкго действует на обе фазы воз-

никновения отека. Действующие вещества экстракта ГБ препятствуют нару-

шению работы ионных помп, предупреждая потерю внутриклеточного калия 

и накопление ионов натрия, хлора и, соответственно, воды внутри ишемизи-

рованных клеток, в зоне ишемии уменьшают накопление лактата, неоргани-

ческих фосфатов, свободных ненасыщеных жирных кислот и свободных ра-

дикалов, обладающих мембранотоксическими свойствами [51, 85].  

Экстракт листьев гинкго способен угнетать процессы свободноради-

кального окисления [16, 188], тормозит перекисное окисление липидов 

(ПОЛ) (образование малонового альдегида) в мембранах эритроцитов, инду-

цированное перекисью водорода [27, 122]. Препарат также способствует 

улучшению когнитивных функций, настроения и самочувствия пациентов у 

больных с ранними формами хронических нарушений мозгового кровообра-

щения [106]. 

Барвинок малый – Vinca minor L. (сем. Apocynaceae). Для лечебных це-

лей заготавливают листья во время цветения растения. Препараты барвинка 

оказывают успокаивающее, гипотензивное, сосудорасширяющее, кровооста-

навливающее, противомикробное и вяжщее действие. Алкалоид винкамин 

(девинкан) способствует умеренному снижению артеритального давления и 

обладает седативными свойствами, а также расширяет сосуды мозга. Препа-

рат девинкан действет на сосуды головного мозга, улучшая кровоснабжение 

мозговой ткани. Его применяют для лечения церебральной формы гиперто-

нической болезни, неврогенной тахикардии [124]. 
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Боярышник кроваво - красный – Crataegus sanguine Pall. (сем. Rosaceae). 

Препараты боярышника избирательно расширяют коронарные сосуды и со-

суды головного мозга, способствуют снижению возбудимости нервной сис-

темы, усилению снабжения сердца и мозга кислородом, улучшению обмена 

веществ, нормализации ритма сердца, сна и общего состояния организма 

[124].  

Китайский лимонник - Schisandra chinensis Baill. (сем. Schizandraceae). 

Лимонник китайский долгое время применялся в медицине в качестве тони-

зирующего и адаптогенного лекарственного средства [87]. Одним из основ-

ных моментов в адаптогенном действии лимонника является способность его 

действующих веществ (мананов) ингибировать инактивацию катехоламинов 

в адренергических синапсах и, таким образом, модулировать функциониро-

вание моноаминергических систем — естественных систем ограничения 

стрессорных реакций и предотвращения стрессорных повреждений [96, 97]. 

Препараты из лимонника усиливают возбуждение в коре головного мозга и 

повышают рефлекторную деятельность центральной нервной системы [81]. 

Нейропротективное влияние лимонника китайского связывают с содержани-

ем лигнанов (до 5 %). Лимонник повышает устойчивость тканей к кислород-

ному голоданию [163].  Лимонник, как и другие адаптогены, способен инги-

бировать процессы перекисного окисления липидов [152].  

Астрагал перепончатый  - Astragalus membranaceus (Fisch.) Bunge (сем. 

Fabaceae).  Экстракты, полученные из корней и надземной части астрагала 

перепончатого, оказывают защитное действие при глутаматной интоксика-

ции нейронов путем стимуляции внутриклеточных энергетических ресурсов 

[182, 183]. Доказано противоишемическое действие каликозина (изофлава-

ноида, получаемого из корней астрагала) при гипоксическом поражении эн-

дотелиальных клеток кровеносных сосудов [218, 233]. По данным литерату-

ры флавоноиды, сапонины и полисахариды корней астрагала обладают вы-

раженными антиоксидантными свойствами, и тем самым способствуют по-

вышению мембранных структур клеток к гипоксическому повреждению 
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[271]. Одним из основных действующих веществ астрагала перепончатого 

является астрагалозид IV, у которого выявлено протекторное действие при 

застойной сердечной недостаточности [244]. 

«Болюсы Хуато»  - комплексный растительный препарат, в состав кото-

рых входят: софора японская, женьшень, дереза китайская, офиопогон япон-

ский, горечавка крупнолистная, дудник даурский и китайский, любисток сы-

чуаньский, коричник китайский, эводия лекарственная, мед и активирован-

ный уголь. Установлены антиагрегантные, антиишемические и гиполипеде-

мические эффекты - у 6 компонентов БХ. Компоненты комбинированного 

состава фитопрепарата БХ позитивно влияют на показатели центральной ге-

модинамики и микроциркуляции крови при ишемической болезни сердца 

[111, 112], установлена их эффективность при нарушениях мозгового крово-

обращения, артериальной гипертензии, инфаркте миокарда; подтверждена их 

эффективность при коррекции психоэмоционального стресса у спортсменов. 

Применение БХ при дисциркуляторной энцефалопатии обеспечивает поло-

жительную динамику симптомов неврологических, когнитивных и эмоцио-

нально-аффективных нарушений, а также улучшает показатели микрогемо-

динамики [113]. 

 

1.4. Данные литературы о Phlojodicarpus sibiricus (Fisch.) Koso-Pol. 

Вздутоплодник сибирский - Phlojodicarpus sibiricus (Fisch.) Koso-Pol. в 

РФ – травянистое растение, произрастающее в Забайкальском крае, Респуб-

лике Бурятия, в Прибайкалье, встречается в Хакассии и Якутии, а также в 

Монголии [127, 128, 181]. В народной медицине Забайкалья средствами из 

корневищ и корней вздутоплодника лечили пневмонии, туберкулез легких, 

нервные болезни, гастроэнтериты, дифтерию [20, 63, 103] применяется так 

же как противоопухолевое, коронарорасширяющее, антикоагулирующее, 

желчегонное [134], спазмолитическое, бактериостатическое средство [1]. Бу-

рятские и монгольские ламы часто использовали данное растение как заме-

нитель костуса прекрасного в сложных лекарственных композициях [11]. 
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Вздутоплодник сибирский является фармакопейным растением (ФС 42-2667-

89) и используется как сырье для получения препарата «Фловерин» (ФС 42-

25-32-88), который представляет собой природную смесь дигидросамидина и 

виснадина. Вздутоплодник сибирский используют при облитерирующем эн-

дартериите, стенокардии и атеросклерозе [144], а также заболеваний легких, 

желудка и центральной нервной системы [41, 119].  

Разнообразные фармакологические свойства вздутоплодника сибирского 

обусловлены, в первую очередь, наличием в его химическом составе кумари-

нов, проявляющих широкий спектр биологического действия [169, 170, 172]. 

Изучение Ph. sibiricus было начато в 1965 г. работами Пименова М. Г., Баби-

лева Ф. Б. и Никонова Г. К. При исследовании флоры Дальнего Востока и 

Авторами впервые были выделены кумарины и идентифицирован дигидро-

самидин из корней Ph. sibiricus [118]. В 1969 г. Никоновым Г. К. и Вандыше-

вым В. В. в корнях вздутоплодника сибирского обнаружен виснадин [118]. В 

1970 г. Ладыгиной Е. Я. проведено детальное изучение локализации висна-

дина и дигидросамидина в подземных органах вздутоплодника сибирского 

[89]. Автором установлено, что состав кумариновых веществ подземных ор-

ганов данного вида – корня, гипокотиля и стеблекорня – одинаков и пред-

ставлен 6 соединениями, из которых в количественном отношении преобла-

дают виснадин и дигидросамидин.  

Во всех подземных органах растения кумариновые соединения локали-

зуются в секреторных каналах. Виснадин локализуется в содержимом этих 

каналов, а дигидросамидин – в их обкладочных (выделительных) клетках.  

Пименовым М. Г., Бабилевым Ф. Б. установлено наличие кумаринов в 

корнях - до 4,5 %, листьях - 0,48 %, плодах - 0,66 %, соцветиях -0,34 % и 

стеблях - 0,08 % [38]. При дальнейшем исследовании из корневищ и корней 

растения Антоновой О. К. и Шемерянкиным Б. В. были выделены умбелли-

ферон и скополетин [9]. По мере накопления данных о химическом составе 

подземной части растения стали выделять 2 хеморасы вздутоплодника си-

бирского. К первой хеморасе относили растения из юго-восточных районов 



36 

Забайкальского края, которые содержат в основном пиранокумарины дигид-

росамидина и виснадина [33], хиноны и кислоты (уксусная и изовалериано-

вая), а также вздутоплодник из других мест произрастания, содержащий эфи-

ры ксантогалола: изобутират, изовалерианат, ангелат (ксантогалин), сене-

ционат (бухтармин) и диэфиры келлактона: диизовалерионат келлактона, 

птериксин, самидин, изосамидин [93]. Вторая хемораса отличалась значи-

тельно большим набором компонентов и большим их разнообразием: сукс-

дорфин, 3'-ацетокси-4'-изобутирилокси-3',4'-дигидросеселин, 3'-

изовалерилокси-4'-ангелоилокси-3',4'-дигидросеселин, 4'-ангелоилокси-4'-

изовалерилокси-3',4'-дигидросеселин, аномалин, дельтоин, пранчигмин, изо-

императорин [131, 156].  

Благодаря проведенным фитохимическим [15, 89, 118, 128] и ресурсо-

ведческим [53, 128] исследованиям на основе корневищ и корней вздутоп-

лодника сибирского были созданы отечественные препараты спазмолитиче-

ского и коронарорасширяющего действия – димидин и фловерин [60].  

Анализом химического состава надземной части вздутоплодника си-

бирского занимались Гантимур Д., Сырчина А. И. и Семенов А. А. [38, 39]. 

Ученые исследовали вздутоплодники Ph. Sibiricus трех популяций – даур-

ской, якутской и окрестностей Улан-Батора. В результате проведенной рабо-

ты авторами установлено, что состав кумаринов надземной части вздутоп-

лодника сибирского не стабилен и зависит от места его произрастания. Так, 

основным кумарином растений, произрастающих в окрестностях Улан-

Батора, является ломатин. Также обнаружены бухтармин, ксантогалин, ум-

беллиферон, биозид и флавоноид диосметин-7-О-β-D-глюкопиранозид. Ку-

мариновый состав даурской популяции (Забайкальский край) представлен 

простыми и сложными эфирами келлактона: смесь эфиров цис-келлактона-

саксдорфина и 3-О-ацетил-4 (2-метилбутаноата)-цис-келлактона (0,8%), цис- 

и транс-4-О-метиловые эфиры келлактона. В растениях якутской популяции 

присутствуют смеси эфиров цис-келлактона-саксодорфина и 3-О-ацетил-4 (2-

метилбутаноата) - цис-келлактона, биозид, умбеллиферон, изоимператорин.  
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Фитохимические исследования вздутоплодника сибирского продолжа-

ются и в настоящее время. Так, Тараскиным В.В. из корневищ и корней дан-

ного вида, произрастающего в Республике Бурятия и Забайкальском крае, 

были выделены 6 производных кумарина (пеуцинидин, дигидроломатин, ди-

гидросамидин, смесь цис- и транс-келлактонов, метилкеллактон) и опреде-

лено содержание α-пироновых соединений - 2,66%. Из основных БАВ обна-

ружены: эфирные масла (0,5-1,4%), жирные кислоты (общее содержание 

жирного масла – 6,9%), рутин (0,002-0,0032 мкг/г), сахароза (5%), микроэле-

менты [156]. Основными составляющими эфирного масла из надземной час-

ти растений Ph. sibiricus являются гермакрен D (17,43-17,55%), спатуленол 

(7,35-7,98%), γ-терпинен (5,0-5,38%), диметиловый эфир тимогидрохинона 

(4,12-4,34%), n-цимол (4,04-4,26%). Эфирное масло из подземной части Ph. 

sibiricus характеризуется нестабильностью количественного содержания его 

составляющих, как в пределах одной популяции (в разные годы), так и между 

популяциями (из разных районов произрастания). Так, в эфирном масле из 

корневищ и корней растений, собранных в 2009 г., основными компонентами 

являются ионол - 10,99%, диметиловый эфир тимогидрохигнона -10,45%, δ-

кадинен - 0,53%, в 2008 г. - γ-терпинен - 37,86%, терпинолен - 30,1%, n-

цимол - 9,35 %. Жирные кислоты корней и корневищ вздутоплодника сибир-

ского представлены 21 кислотой, среди которых превалирующими являются 

- C18:0, С18:1n9, C18:2n6, 18:3n3, 20:2n11. Также им был изучен элементный 

состав корневищ и корней вздутоплодника сибирского Сu - 2,21-8,48 мг/кг, 

Zn – 20,30-41,90 мг/кг, Cd – 0,17-0,29 мг/кг, Pb – 0,30-1,25 мг/кг, Ni - 1,52-

5,85% мг/кг, Mn – 26,90-58,11 мг/кг, Сr – 59,31-64,41 мг/кг  [155, 156].  

Таким образом, данные литературы свидетельсвуют о том, что вздуто-

плодник сибирский является перспективным растительным сырьем для раз-

работки на его основе лекарственных средств, предназначенных для лечения 

и профилактики ишемических состояний головного мозга.   
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Объектом исследований служил экстракт сухой из корневищ с корнями 

Phlojodicarpus sibiricus (Fisch.) Koso-Pol. Растительное сырье (корневища с 

корнями) собрано в местности пос. Орловский Агинского р-на Читинской 

обл. в сентябре 2011–2013 гг. Высушенное сырье измельчали до частиц раз-

мером не более 3 мм (ФС 42-2667-89). Экстракт Ph. sibiricus получали путем 

экстракции спирто-водным раствором 50-60% с последующей фильтрацией; 

фильтрат высушивали в вакуум-сушильном шкафу при температуре +60 ºC. 

Готовый экстракт сухой Ph. sibiricus представляет собой гигроскопичный по-

рошок красновато-коричневого цвета с приятным запахом и горьковато-

пряным вкусом. Анализ химического состава  экстракта сухого P. sibiricus 

определены биологически активные вещества, относящиеся к различным 

классам химических соединений: кумарины (до 4%), флавоноиды, эфирные и 

жирные масла, аминокислоты, а также микроэлементы (Cu, Zn, Mn) [155]. 

В экспериментах использовали водные растворы экстракта Ph. sibiricus 

в виде суспензий с полисорбатом-80 (в концентрации 0,2%) или ДМСО. Ис-

пытуемое средство вводили животным внутрижелудочно 1 раз в день в объе-

ме 10 мл/кг за 1 час до кормления однократно или многократно в зависимо-

сти от условий эксперимента. Животным контрольной группы вводили экви-

объемное количество дистиллированной воды. В качестве препарата сравне-

ния использовали препарат «Tanakan ®» (Egb-761, Ipsen Pharma, Франция, в 

табл.), представляющий собой стандартизированный экстракт из листьев 

Ginkgo biloba, который вводили животным в виде свежеприготовленного 

водного раствора. 

Исследования проведены на 520 крысах линии Wistar обоего пола мас-

сой 180-200 г, содержащихся в условиях вивария Института общей и экспе-

риментальной биологии СО РАН на стандартном пищевом рационе со сво-

бодным доступом к воде и пище в соответствии с Принципами надлежащей 

лабораторной практики (ГОСТ 33044-2014). Эксперименты проводили со-

гласно Правилам, принятыми Европейской конвенцией по защите позвоноч-
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ных животных, используемых для экспериментальных и иных научных це-

лях» (Страсбург, 1986 г),  Приказу Минздравсоцразвития РФ № 708н 

(23.08.2010 г.) «Об утверждении правил лабораторной практики». Перед на-

чалом экспериментов животных, отвечающие критериям включения в экспе-

римент, распределяли на группы с учетом пола, возраста, массы. Эвтаназию 

лабораторных животных осуществляли методом мгновенной декапитации 

под эфирным наркозом. Дизайн исследования и протокол экспериментальной 

апробации согласованы с этической комиссией Института общей и экспери-

ментальной биологии СО РАН (протокол № 5 от 03.02.2010 г.).  

В экспериментах также были использованы модельные системы: сус-

пензия эритроцитов, суспензия липосом и биохимические тест-системы. 

Суспензию эритроцитов готовили из свежей эритроцитарной массы донор-

ской крови путем трехкратного отмывания в физиологическом растворе в со-

отношении 1:10. Суспензию липосом получали из свежего куриного яичного 

желтка путем суспендирования с фосфатным буфером (рН 7,4) в соотноше-

нии 1:10 на магнитной мешалке в течение 15 мин.  

Модели ишемии головного мозга 

Для воспроизведения ишемических состояний головного мозга исполь-

зовали  модели острой глобальной и подострой ишемии, унилатеральной 

ишемии, а также модель ишемии-реперфузии головного мозга в соответствии 

с «Руководством по экспериментальному (доклиническому) изучению новых 

лекарственных средств» [135].  

Модель острой глобальной ишемии головного мозга воспроизводили в 

асептических условиях путем выделения левой и правой сонных артерии и их 

одномоментной окклюзии подведенными под них лигатурами.  

Модель подострой глобальной ишемии воспроизводили путем после-

довательной окклюзии левой  и правой общих сонных артерий через времен-

ной интервал в 5 мин.  

Модель унилатеральной окклюзии общей сонной артерии вызывали 

путем перевязки левой общей сонной артерии.  
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Ишемию-реперфузию головного мозга воспроизводили путем одномо-

ментной окклюзии обеих общих сонных артерий сосудистыми клипсами на 5 

минут и  последующего восстановления кровотока.  

Методы исследований 

Острую токсичность экстракта Ph. sibiricus определяли с использова-

нием  метода Кербера [21] при внутрибрюшинном и внутрижелудочном од-

нократном введении водного раствора экстракта. Наблюдение за общим со-

стоянием подопытных животных и их поведением осуществляли в течение 

14 дней. На 14 сутки эксперимента осуществляли эвтаназию животных под 

эфирным наркозом и проводили макроскопический осмотр внутренних орга-

нов с помощью бинокулярной лупы. 

Оценку влияния экстракта Ph. sibiricus на поведенческую и познава-

тельную активность животных осуществляли с помощью стандартных мето-

дов: «открытое поле», «крестообразный приподнятый лабиринт», «свет-

лая/темная» камера [135], тест Порсолта [34]. При исследовании поведенче-

ской активности в тесте «открытое поле» регистрировали число пересечен-

ных периферических и центральных квадратов (горизонтальная активность), 

число подъемов на задние лапки (вертикальная активность), число дефека-

ций, груминг, число заглядываний в норки (норковый рефлекс). Об общей 

двигательной активности судили по сумме горизонтальной, вертикальной 

двигательной активности и норковому рефлексу. В тесте «приподнятый кре-

стообразный лабиринт» регистрировали количество посещений и время пре-

бывания на «открытых» и «закрытых лучах» лабиринта; количество «свеши-

ваний» (эпизодов, когда животное перегибалось через край «открытых лу-

чей»), количество вертикальных стоек. В тесте «светлая/темная камера» в те-

чение 5 минут определяли число переходов между светлым и темным отсе-

ком, а также длительность пребывания в них. Также был использован метод 

конфликтной ситуации по Vogel [34].  Для оценки анксиолитического дейст-

вия определяли количество наказуемых взятий воды животными.   
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Для определения влияния экстракта Ph. sibiricus на когнитивные функ-

ции использовали методы: выработки условной рефлекса пассивного избега-

ния (УРПИ), тест на распознавание предметов и 8-лучевой радиальный лаби-

ринт. 

Для оценки влияния испытуемого экстракта на формирование и вос-

произведение памятного следа (УРПИ) регистировали в течение 5 минут ко-

личество животных с выработанным рефлексом через 1 сутки, 3 сутки, 7 су-

тки [123]. В тесте распознавания предметов регистрировали длительность 

времени обследования каждой крысой нового и знакомого предметов соот-

ветственно в течение 3 минут, после чего вычисляли дискриминационный 

индекс [210].  В тесте 8-лучевого радиального лабиринта в течение 3 минут 

регистрировали количество заходов в неподкрепляемые рукава (ошибки ре-

ферентной памяти) и повторные заходы в подкрепляемые рукава (ошибки 

рабочей памяти)  [25].  

Церебропротективную активность экстракта Ph. sibiricus определяли с 

использованием шкалы неврологического дефицита Stroke-Index McGrow 

[248].   

Выраженность гидратации головного мозга (отек головного мозга) 

оценивали через 24 часа после ишемии, для этого  определяли массу сырого 

и высушенного до постоянной массы головного мозга.  Показатель ишемиче-

ской «гидратации» мозга высчитывали по формуле: масса сырого мозга/ мас-

са сухого мозга × 100% [186].  

О седативном эффекте экстракта Ph. sibiricus судили по его влиянию на 

длительность снотворного действия натрия тиопентала в дозе 42 мг/кг при 

однократном внутрибрюшинном введении [135]. Регистрировали продолжи-

тельность сна по времени засыпания животных (принятия бокового положе-

ния) и времени пробуждения (выхода из бокового положения). Противосудо-

рожные свойства определяли с использованием моделей судорог, вызванных 

введением  тиосемикарбазида в дозе 28 мг/кг, а также судорожной реакции, 
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вызванной максимальным электрошоком (50 Гц, I-150 мА, длительность 0,2с) 

[135].  

Антигипоксическое действие экстракта Ph. sibiricus исследовали с ис-

пользованием моделей гипобарической, гемической, гистотоксической, нор-

мобарической гипоксии с гиперкапнией. Гипобарическую гипоксию воспро-

изводили в герметичной камере путем «подъема»  на высоту 9000 м. [184]. 

Гемическую гипоксию у крыс вызывали однократным внутрибрюшинным 

введением натрия нитрита в дозе 200 мг/кг [78]. Нормобарическую гипоксию 

с гиперкапнией вызывали помещением животных в гермокамеры объемом 

1000 мл [95]. Гистотоксическую гипоксию вызывали однократным внутри-

брюшинным введением натрия нитропруссида в дозе 20 мг/кг [69].  

Влияние экстракта Ph. sibiricus на агрегацию тромбоцитов определяли с 

помощью метода «Агрескрин – тест» (Россия) с использованием донорской 

крови [18]. Для определения влияния экстракта P. sibiricus на свертываемость 

крови животных помещали на термостатируемую поверхность (t=37°С), кро-

вотечение вызывали путем ампутации хвоста острой бритвой, 5 мм выше от 

его кончика. Поверхность раны от момента ампутации и через каждые 30 с 

промокали фильтровальной бумагой [277].  

Для оценки антитромботической активности испытуемого средства ис-

пользовали модель тромбоза, индуцируемого аппликацией 10% FeCl3 на по-

верхность общей сонной артерии  [268].  Массу образовавшегося тромба оп-

ределяли по разнице весовых показателей тромбированной и интактной ар-

терий крысы.  

Спазмолитическую активность экстракта Ph. sibiricus оценивали на 

изолированном отрезке тонкого кишечника животных, помещенного в аэри-

руемую среду Тироде при t=37º. Величину реакции отрезка тонкой кишки ре-

гистрировали на кимографе при введении карбахолина гидрохлорида в кон-

центрациях 1×10-6 М [168]. 
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Определение уровня десквамированных эндотелиоцитов (ДЭК) в плаз-

ме проводили по методу J. Hladovec (1973) [227] в модификации Н.Н. Пет-

рищева (1999).  

Для оценки интенсивности процессов свободнорадикального окисле-

ния биомакромолекул определяли концентрацию малонового диальдегида 

(МДА) в гомогенате головного мозга [31]; влияние экстракта на состояние 

антиоксидантной системы оценивали по активности супероксиддисмутазы 

(СОД) [230], каталазы [77] в гомогенате головного мозга. Концентрацию 

белка в гомогенатах ткани определяли по методу Бредфорда [199].  

Антирадикальную активность экстракта Ph. sibiricus определяли с при-

менением DPPH - метода [263]. Содержание продуктов перекисного окисле-

ния липидов в пробах определяли путем постановки ТБК – теста по методике 

Г.И. Клебанова и соавт. [71]. Для определения Fe2+-хелатирующей способно-

сти экстракта Ph. sibiricus использован метод, основанный на способности о-

фенантролина связывать ионы железа [157].  

Мембраностабилизирующую активность экстракта Ph. sibiricus опре-

деляли in vitro по степени торможения перекисного и осмотического гемоли-

за эритроцитов донорской крови [72].  

Для определения влияния исследуемого экстракта на энергетический 

потенциал клеток головного мозга определяли содержание АТФ и молочной 

кислоты в гомогенате головного мозга [101].   

Оценку продукции эндотелием азота оксида проводили путем определе-

ния концентрации его метаболитов – нитритов в сыворотке крови с исполь-

зованием реактива Грисса [100]. 

Для патоморфологических исследований головной мозг крыс извлека-

ли из черепной коробки и фиксировали в 10% нейтральном формалине с по-

следующим обезвоживанием в спиртах восходящих концентраций. Кусочки 

мозговой ткани заливали в парафин. На санном микротоме из парафиновых 

блоков готовили фронтальные срезы на уровне передних теменных областей 

толщиной 5 мкм. Парафиновые срезы окрашивали крезилвиолетом по Нисс-
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лю [102]. Морфологические исследования проводили на цифровом микро-

скопе «Motic, 2000». Морфометрические исследования заключались в коли-

чественном определении регрессивных форм клеток в коре головного мозга и 

гиппокампе. Для морфометрических исследований создавали выборку мето-

дом случайного отбора [3]. 

Результаты исследований статистически обработаны с определением 

средней величины (M) и ошибки (m). Степень достоверности результатов ис-

следований (P) оценивали с помощью параметрического критерия t-

Стьюдента и Манна – Уитни для малой выборки. Различие между данными 

контроля и опыта считали значимыми при вероятности 95% (P≤0,05) [140].     
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ГЛАВА 3. ИССЛЕДОВАНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ  

ЭКСТРАКТА СУХОГО PHLOJODICARPUS SIBIRICUS 

3.1. Определение острой токсичности экстракта Ph. sibiricus 

Исследование проведено на крысах линии Wistar обоего пола массой 

200-220 г. с использованием общепринятого метода Кербера. Животным 

водный раствор экстракта Ph. sibiricus вводили однократно внутрижелудочно 

и внутрибрюшинно в диапазоне доз 1000 - 8 000 мг/кг массы. Наблюдение за 

животными проводили на протяжении 14 суток. Регистрировали признаки 

интоксикации и количество летальных случаев.  

После введения крысам испытуемого средства в дозах 3000-8000 мг/кг 

отмечали гибель животных в течение первых 3 часов. Гибели предшествова-

ло быстрое развитие симптомов интоксикации: замедление реакций на раз-

дражители, снижение уровня двигательной активности, мышечного тонуса, 

болевой чувствительности, парез конечностей, увеличение глубины дыха-

тельных движений. Животные погибали от острой легочно-сердечной недос-

таточности. При введении доз - 1000-3000 мг/кг продолжительность инток-

сикации составила 4-6 часов, при этом признаки отравления были менее вы-

раженными. После указанного периода наблюдали постепенную нормализа-

цию поведенческих и физиологических параметров. Полная реабилитация 

выживших крыс наступала через сутки. При вскрытии погибших животных 

на ранних сроках эксперимента обнаружено, что легкие были спавшимися, 

внутренние органы цианотичны.  

При внутрижелудочном введении экстракта Ph. sibiricus в максималь-

ной дозе 8000 мг/кг токсических эффектов не обнаружено. При внутрибрю-

шинном введении DL50  составила – 3675 мг/кг.   

Полученные данные свидетельствуют, что экстракт  Ph. sibiricus явля-

ется практически нетоксичным веществом в соответствии с действующими 

классификациями  Н.К. Сидорова (1973) и H. Hodges, R. Sterner (1975).  
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3.2. Влияние экстракта Ph. sibiricus на функциональное состояние  

центральной нервной системы 

3.2.1. Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведенческую активность 

крыс в тесте «открытое поле» 

 Эксперименты проведены на крысах линии Wistar обоего пола 180-200 

г. Животным опытных групп водный раствор экстракта Ph. sibiricus вводили 

внутрижелудочно  в дозах 100, 200, 300 и 400 мг/кг в объеме 10 мл/кг 1 раз в 

день в течение 7 дней и за 1 час до тестирования. Крысам  контрольной груп-

пы вводили дистиллированную воду по аналогичной схеме. Для исследова-

ния влияния  экстракта Ph. sibiricus на ориентировочно–поведенческую ак-

тивность применяли метод «открытое поле» [135]. Тестирование проводили в 

утренние часы в течении 3 мин. Регистрировали число пересеченных пери-

ферических и центральных квадратов (горизонтальная активность), число 

подъемов на задние лапки (вертикальная активность), число, заглядываний в 

норки (норковый рефлекс), актов дефекаций и груминга. Об общей двига-

тельной активности судили по сумме горизонтальной, вертикальной двига-

тельной активности и норковому рефлексу. Полученные данные представле-

ны в таблице 3.2.1.1.  

В ходе проведенного исследования установлено, что у крыс, получав-

ших экстракт Ph. sibiricus в исследуемых дозах, горизонтальная двигательная 

активность увеличилась в 1,7 – 2,0 раза, а вертикальная активность наоборот 

снизилась в 1,6 – 2,0 раза по сравнению с контролем (Таблица 3.2.1.1). Пока-

затель исследовательской активности (количество «исследований норок») у 

животных опытных групп увеличился. Введение исследуемого средства сни-

жает у животных уровень тревожности, о чем свидетельствует уменьшение 

количества дефекационных шариков (болюсов) и количества актов груминга 

по сравнению с показателями у крыс контрольной группы. Следовательно, 

введение животным экстракта Ph. sibiricus вызывает ускорение процессов 

адаптации и снижение выраженности тревожно – оборонительной реакции. 
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Таблица 3.2.1.1 - Влияние экстракта Ph.sibiricus на поведенческую актив-

ность белых крыс в тесте «открытое поле»  

Группа Горизон-
тальная ак-
тивность 

Верти-
кальная 

активность 

Норко-
вый 

рефлекс 

Груминг Болюсы 

Контрольная, n=8 10,4±1,50 5,4±1,01 0,2±0,22 2,5±0,61 2,6±0,62 
Опытная 1 (экстракт 
Ph.sibiricus, 100 
мг/кг), n=7 

17,6±2,41  5,14±1,92 0,6±0,43 1,3±0,61 0,4±0,22 

Опытная 2 (экс-
тракт Ph.sibiricus, 
200мг/кг), n=7 

13,7±4,53 3,3±1,10 0,0±0,0 1,1±0,52 0,7±0,31 

Опытная 3(экстракт 
Ph.sibiricus, 
300мг/кг), n=7 

19,0±3,91* 4,5±1,52 1,3±1,02 1,0±0,31* 0,7±0,42* 

Опытная 4 (экс-
тракт Ph.sibiricus, 
400мг/кг), n=7 

21,2±2,12* 2,3±1,23 3,3±1,51 0,7±0,42* 0,6±0,33* 

Примечание: *- здесь и далее значения, достоверно отличающиеся от данных 
животных контрольной группы при р≤ 0,05; n- количество животных. 
 

3.2.2. Влияние экстракта Ph.sibiricus на поведенческую активность  

в тесте «светлая/темная» камера 

Эксперименты проведены на крысах линии Wistar обоего пола массой 

180 – 200 г. Испытуемое средство вводили внутрижелудочно в дозах 100, 

200, 300 и 400 мг/кг в объеме 10 мл/кг 1 раз в день в течение 7 дней и за 1 час 

до тестирования. Животным контрольной группы вводили эквиобъемное ко-

личество дистиллированной воды по аналогичной схеме. Для оценки уровня 

тревожности животных использовали метод «светлая/темная камера» [135]. 

Животных помещали в ярко освещенный отсек двухкамерной свет-

лой/темной установки и в течение 5 минут регистрировали число переходов 

между светлым и темным отсеком, а также длительность пребывания в них. 

Полученные данные представлены в таблице 3.2.2.1.  
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Таблица 3.2.2.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведение крыс в тесте 

«светлая/темная» камера 

Группа Количество 
выходов в 

светлый отсек 

Время, прове-
денное в свет-
лом отсеке,  с 

Время, прове-
денное в тем-
ном отсеке, с 

Контрольная, n=8 0,2±0,11 0,5±0,032 299,5±0,33 
Опытная 1 (экстракт 
Ph.sibiricus,100 мг/кг), 
n=7 

0,6±0,42 3,7±0,41 296,3±1,21 

Опытная 2 (экстракт 
Ph.sibiricus, 200 мг/кг), 
n=7 

0,6±0,21 7,7±0,84 292,3±4,71 

Опытная 3 (экстракт 
Ph.sibiricus, 300 мг/кг), 
n=7 

1,3±0,51* 13,8±0,87 286,2±4,92* 

Опытная 4 (экстракт 
Ph.sibiricus, 400 мг/кг), 
n=7 

1,7±0,72* 15,9±1,71 284,0±6,73* 

 

Установлено, что введение животным экстракта Ph. sibiricus оказывает 

выраженное анксиолитическое действие. В частности, у животных, получав-

ших испытуемый экстракт в дозах 100 и 200 мг/кг, количество выходов в 

светлый отсек камеры увеличивалось в среднем 3 раза, а при введении доз  

300 и 400 мг/кг соответственно в 6 и 8 раз по сравнению с показателями кон-

трольной группы. Также на фоне введения экстракта Ph. sibiricus в дозах 100, 

200, 300 и 400 мг/кг отмечали увеличение времени, проведенного крысами в 

светлом отсеке, соответственно в 5; 12; 22 и 28 раз по сравнению с аналогич-

ными данными животных контрольной группы. 

 

3.2.3. Влияние экстракта Ph.sibiricus на поведенческую активность в тесте  

«приподнятый крестообразный лабиринт» 

Эксперименты проведены на крысах линии Wistar обоего пола массой 

180 – 200 г. Испытуемое средство вводили внутрижелудочно в дозах 100, 

200, 300 и 400 мг/кг в объеме 10 мл/кг 1 раз в день в течение 7 дней и за 1 час 

до тестирования. Животным контрольной группы вводили эквиобъемное ко-
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личество дистиллированной воды по аналогичной схеме. Для оценки иссле-

довательской активности, чувства страха и тревоги у животных использовали 

метод ПКЛ. Визуально регистрировали следующие параметры: латентный 

период от начала эксперимента до момента ухода с центральной площадки, 

количество посещений и время пребывания на «открытых» и «закрытых» ру-

кавах лабиринта; количество «свешиваний» (эпизодов, когда животное пере-

гибалось через край «открытых» рукавов), количество вертикальных стоек, 

актов груминга и дефекаций. Полученные данные представлены в таблице 

3.2.3.1.  

 Таблица 3.2.3.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведение крыс в тесте 

«приподнятый крестообразный лабиринт» 

Показатели Группы животных 
Кон-

трольная, 
n=10 

Опытные (экстракт Ph. sibiricus) 

100 мг/кг, 
n=10 

200 мг/кг, 
n=10 

300 мг/кг, 
n=10 

400 мг/кг, 
n=10 

К
ол

ич
ес

тв
о 

за
хо

до
в 

Закрытый 
рукав 

2,0±0,41 1,4±0,32 1,3±0,31 3,3±0,21* 1,9±0,60 

Открыт-
ый рукав 

1,2±0,21 1,0±0,23 0,9±0,34 1,5±0,32 1,7±0,41 

Центр 
площадка 

1,2±0,32 1,4±0,41 1,2±0,52 4,0±0,53* 2,6±0,72 

В
ре

мя
 

пр
еб

ы
-

ва
ни

я,
 с

 Открыт-
ый рукав 

16,8±4,11 52,3±4,71 33,0±2,8 29,0±5,91 38,7±3,31 

Центр 
площадка 

8,0±0,92 3,6±1,11* 4,3±2,02 28,0±4,74* 8,0±2,52 

Количество вы-
глядываний на от-

крытые рукава 

1,0±0,22 1,7±0,52 1,3±0,51 1,5±0,41 0,3±0,02* 

Количество све-
шиваний 

1,9±0,43 1,7±0,44 0,7±0,32* 2,3±0,32 1,3±0,62 

Количество верти-
кальных стоек 

2,2±0,64 3,4±0,12 1,5±0,54 2,3±0,42 1,3±0,34 

Количество актов 
груминга 

2,4±0,51 0,7±0,23* 0,2±0,12* 0,8±0,23* 0,6±0,23* 

  

В ходе эксперимента установлено, что животные, получавшие экстракт 

Ph. sibiricus в дозах 300 мг/кг и 400 мг/кг  чаще выходили в открытые рукава 
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в 1,3 и 1,4 раза и  центральную площадку в 3,3 и 2,2 раза  соответственно по 

сравнению с аналогичными показателями животных контрольной группы. 

Также, увеличилось время пребывания животных, получавших внутрижелу-

дочно экстракт Ph. sibiricus в дозах 100 мг/кг, 200 мг/кг, 300 мг/кг и 400 мг/кг 

в открытых рукавах в 3,1; 2,0; 1,7 и 2,3 раза соответственно, на центральной 

площадке при введении 300 мг/кг в 3,5 раза по сравнению таковым показате-

лем у животных контрольной группы. Количество актов груминга уменьши-

лось в 3,4; 12,0; 3,0 и 4,0 раза при введении 100 мг/кг, 200 мг/кг, 300 мг/кг и 

400 мг/кг экстракта Ph. sibiricus соответственно по сравнению с животными 

контрольной группы. 

3.2.4. Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведенческую активность 

крыс в тесте Порсолта 

Эксперименты проведены на крысах линии Wistar обоего пола массой 

180 – 200 г. Испытуемое средство вводили внутрижелудочно в дозах 100, 

200, 300 и 400 мг/кг в объеме 10 мл/кг 1 раз в день в течение 7 дней и за 1 час 

до тестирования. Животным контрольной группы вводили эквиобъемное ко-

личество дистиллированной воды по аналогичной схеме. Антидепрессивное 

действие экстракта Ph. sibiricus исследовали на модели «поведенческое от-

чаяние» по Порсолту [135]. Полученные результаты представлены в таблице 

3.2.4.1.  

Таблица 3.2.4.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведенческую актив-

ность крыс в тесте Порсолта 

Группы Латентный период 
первого зависания, с 

Длительность 
иммобильности, с 

Контрольная, n=10 186,0±12,71 102,0±12,72 

Опытная 1 (экстракт 
Ph.sibiricus, 100 мг/кг),  n=10 

196,0±8,73 74,0±10,83 

Опытная 2 (экстракт 
Ph.sibiricus, 200 мг/кг), n=10 

192,0±9,92 69,0±8,81* 

Опытная 3 (экстракт 
Ph.sibiricus, 300 мг/кг), n=10 

199,0±10,74 64,0±7,71* 

Опытная 4 (экстракт 
Ph.sibiricus, 400 мг/кг), n=10 

211,0±12,61 63,0±9,12* 
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Как следует из данных таблицы 3.2.4.1. экстракт Ph. sibiricus обладает 

антидепрессивной активностью, снижая в дозах 100, 200, 300 и 400 мг/кг 

время иммобилизации животных в 1,4; 1,5; 1,6 и 1,6 раза соответственно по 

сравнению с данными животных контрольной группы. 

 

3.2.5. Влияние экстракта Ph. sibiricus  на выработку условной реакции  

пассивного избегания 

Эксперименты проведены на крысах линии Wistar обоего пола с исход-

ной массой 180 – 200 г. Влияние экстракта Ph. sibiricus  на процессы обуче-

ния и памяти определяли по выработке и сохранности условной реакции пас-

сивного избегания (УРПИ) [135]. Животным опытных групп экстракт  Ph. 

sibiricus вводили внутрижелудочно в дозах 100, 200, 300, 400  мг/кг в объеме 

10 мл/кг 1 раз в день в течение 7 дней до тестирования. Животным контроль-

ной группы вводили эквиобъемное количество дистиллированной воды по 

аналогичной схеме. Регистрировали латентный период и количество живот-

ных с выработанным рефлексом через 1 час, 24 часа, 3 суток после обучения. 

Результаты исследований представлены в таблице 3.2.5.1. 

Установлено, что экстракт Ph. sibiricus в указанных дозах не оказывает 

статистически значимого влияния на время выработки условного рефлекса 

пассивного избегания (Таблица 3.2.5.1).  Вместе с этим, его курсовое введе-

ние несколько увеличивало  сохранность памятного следа в отдаленные по-

сле периода обучения сроки, что свидетельствует увеличение количества жи-

вотных с сохранившимся рефлексом через 3 суток в среднем на 20% по срав-

нению с аналогичным показателем крыс контрольной группы.  Полученные 

данные свидетельствуют о том, что испытуемое средство препятствовало 

угасанию памятного следа в отдаленные сроки наблюдения.  
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Таблица 3.2.5.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на выработку и сохранность 

условного рефлекса пассивного избегания у белых крыс   

Группы животных Латентный период, с Количество 
животных с 

сохранившим-
ся рефлексом, 

% 
сутки сутки 

1  3  7  1  3  7  

Контрольная, n=10 285,3±9,95 278,3±11,33 266,4±17,35 80 70 70 

Опытная 1 (экс-
тракт Ph.sibiricus, 
100 мг/кг),  n=10 

297,9±2,10 292,4±5,09 285,5±9,77 90 80 80 

Опытная 2 (экс-
тракт Ph.sibiricus, 
200 мг/кг),  n=10 

293,6±4,29 287,3±8,56 278,5±11,66 80 80 70 

Опытная 3 (экс-
тракт Ph.sibiricus, 
300 мг/кг),  n=10 

294,9±5,10 291,5±8,50 286,2±9,81 90 90 80 

Опытная 4 (экс-
тракт Ph.sibiricus, 
400 мг/кг),  n=10 

295,4±4,60 289,9±6,99 286,7±9,06 90 80 80 

 

3.2.6. Влияние экстракта  Ph. sibiricus на поведенческую активность   

в конфликтной ситуации 

Эксперименты проведены на крысах линии Wistar обоего пола с исход-

ной массой 180 – 200 г. Конфликтную ситуацию по Vogel создавали, сталки-

вая питьевую и оборонительную мотивации, путем подавления болевым 

электрическим раздражителем питьевого рефлекса при потреблении крысами 

воды из чашки [34]. Экстракт Ph. sibiricus крысам опытных групп вводили 

внутрижелудочно в дозах 100, 200, 300, 400  мг/кг в объеме 10 мл/кг 1 раз в 

день в течение 7 дней до тестирования. Животным контрольной группы вво-

дили эквиобъемное количество дистиллированной воды по аналогичной схе-

ме. Об анксиолитическом влиянии исследуемых средств судили по числу на-

казуемых взятий воды животными. Полученные данные представлены в таб-

лице 3.2.6.1. 
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Таблица 3.2.6.1 – Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведение белых крыс в 

конфликтной ситуации  

Группы животных Количество наказуемых 
взятий воды 

Контрольная, n=10 1,0±0,33 

Опытная 1 (экстракт Ph.sibiricus, 100 мг/кг), 
n=10 

5,9±0,43* 

Опытная 2 (экстракт Ph.sibiricus, 200 мг/кг), 
n=10 

5,8±0,33* 

  Опытная 3 (экстракт Ph.sibiricus, 300 мг/кг), 
n=10 

6,6±0,43* 

  Опытная 4 (экстракт Ph.sibiricus, 400 мг/кг), 
n=10 

6,7±0,42* 

Как следует из представленной таблицы, курсовое введение животным 

экстракта Ph. sibiricus в указанных дозах сопровождается уменьшением вы-

раженности чувства страха и тревоги в конфликтной ситуации, о чем свиде-

тельствет увеличение количества наказуемых взятий воды животными, полу-

чавшими испытуемый фитоэкстракт. Так, при введении доз 100 и 200 мг/кг 

число наказуемых взятий воды увеличивалось в среднем в 5,8 раз, а при вве-

дении доз 300 и 400 мг/кг – в 6,6  раз по сравнению с аналогичными показа-

телями крыс контрольной группы.  

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют, что курсовое 

введение животным экстракта Ph. sibiricus стимулирует ориентировочно-

исследовательское поведение животных в новых условиях; оказывает ан-

ксиолитическое действие, уменьшая выраженность чувства страха и тревоги;  

стимулирует когнитивные функции, ускоряя выработку условных рефлексов 

и обеспечивая сохранность памятного следа в отдаленные сроки. 
 

3.3. Изучение антигипоксической активности экстракта Ph. sibiricus 

3.3.1. Влияние экстракта Ph. sibiricus на устойчивость к нормобарической  

гиперкапнической  гипоксии 

Эксперименты проведены на 24 крысах линии Wistar обоего пола мас-

сой 180-200 г. Животным опытных групп вводили водный раствор экстракта 
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Ph. sibiricus в дозах 200 и 400 мг/кг в объеме 10 мл/кг 1 раз в день в течение 7 

дней до тестирования. Крысам контрольной группы вводили дистиллирован-

ную воду в эквивалентном объеме. Критерием эффективности антигипокси-

ческого действия была продолжительность жизни животных. Полученные 

данные приведены в таблице 3.3.1.1. 

Установлено, что при введении животным экстракта Ph. sibiricus в дозе 

200 мг/кг на фоне нормобарической гиперкапнической гипоксии средняя 

продолжительность жизни крыс увеличилась на 12% по отношению к кон-

тролю, более выраженный антигипоксический эффект оказал экстракт иссле-

дуемого вещества в дозе 400 мг/кг – время жизни увеличилось на 65% по 

сравнению с показтелями контрольной группы (Таблица 3.3.1.1).   

Таблица 3.3.1.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на продолжительность жиз-

ни крыс в условиях нормобарической гиперкапнической гипоксии 

Группы животных Среднее время жизни, мин 

Контрольная, n=8 31,5±2,52 
Опытная 1 (экстракт Ph. sibiricus, 200 мг/кг), 
n=8 

35,4±5,51 

Опытная 2 (экстракт Ph. sibiricus, 400 мг/кг), 
n=8 

52,1±5,43* 

 

3.3.2. Влияние экстракта Ph. sibiricus на устойчивость к гистотоксической  

гипоксии  

Эксперименты проведены на 24 крысах линии Wistar обоего пола мас-

сой 180-200 г.  Экстракт Ph. sibiricus вводили внутрижелудочно в дозах 200 и 

400 мг/кг в объеме 10 мл/кг 1 раз в день в течение 7 дней до тестирования и 

за 1 час до введения натрия нитропруссида в дозе 20 мг/кг. Контрольным 

крысам вводили дистиллированную воду в эквивалентном объеме. Критери-

ем эффективности антигипоксического действия была продолжительность 

жизни животных после инъекции натрия нитропруссида. Полученные данные 

приведены в таблице 3.3.2.1. 
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Таблица 3.3.2.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на устойчивость к гистоток-

сической гипоксии  

Группы животных Среднее время жизни, мин 
Контрольная, n=8 27,0±1,21 

Опытная 1 (экстракт Ph. sibiricus, 200 мг/кг), 
n=8 

43,2±5,82* 

Опытная 2 (экстракт Ph. sibiricus, 400 мг/кг), 
n=8 

44,1±1,21*  

 

Установлено, что при введении экстракта Ph. sibiricus в дозах 200 и 400 

мг/кг средняя продолжительность жизни животных увеличилась в среднем на 

60 % по сравнению с показателями крыс контрольной группы. 

 

3.3.3. Влияние экстракта Ph. sibiricus на устойчивость крыс  

к гемической гипоксии 

Эксперименты проведены на 24 крысах линии Wistar обоего пола мас-

сой 180-200 г. Экстракт Ph. sibiricus вводили внутрижелудочно в дозах 200 и 

400 мг/кг в объеме 10 мл/кг 1 раз в день в течение 7 дней и за 1 час до введе-

ния натрия нитрита в дозе 200 мг/кг. Контрольным крысам вводили дистил-

лированную воду в эквивалентном объеме. Критерием эффективности анти-

гипоксического действия была продолжительность жизни и выживаемость 

животных. Полученные данные приведены в таблице 3.3.3.1. 

Таблица 3.3.3.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на устойчивость крыс к ге-

мической гипоксии 

Группы животных Количество вы-
живших крыс 

Среднее время жиз-
ни, мин 

Контрольная, n=8 0 30,0±1,72 

Опытная 1 (экстракт Ph. sibiricus, 
200 мг/кг), n=8 

0 42,0±3,91* 

Опытная 2 (экстракт Ph. sibiricus, 
400 мг/кг), n=8 

2 42,0±4,63* 
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Как следует из данных, представленных в таблице 3.3.3.1, введение 

животным экстракта Ph. sibiricus в дозах 200 и 400 мг/кг способствовало уве-

личению резервной продолжительности жизни крыс при острой гемической 

гипоксии на 40% по сравнению с показателями контрольной группы. В 

опытной группе животных, получавших  экстракт Ph. sibiricus в дозе 400 

мг/кг, выживаемость  крыс составила 25% при 100% гибели крыс в двух дру-

гих группах. 

Таким образом, экстракт Ph. sibiricus проявляет выраженную антиги-

поксическиу активность при гипоксических состояниях различного генеза. 

 

3.4. Изучение противосудорожной активности экстракта Ph. sibiricus 

Противосудорожная активность экстракта Ph. sibiricus в тесте  

максимального электрошока 

Исследовния проводили на крысах линии Wistar массой 180-200 г. 

Крысам опытных групп вводили экстракт Ph. sibiricus внутрижелудочно в 

дозах 200 и 400 мг/кг в объеме 10 мл/кг 1 раз в день в течение 7 дней и за 1 

час до тестирования. Крысам контрольной группы вводили дистиллирован-

ную воду по той же схеме. Судорожную реакцию воспроизводили методом 

максимального  электрошока (МЭШ) [135]. Оценивали латентный период и 

продолжительность судорожной реакции.  Полученные результаты представ-

лены в таблице 3.4.1. 

Таблица 3.4.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на течение судорог, вызван-

ных МЭШ 

Группы животных Латентный период, с Длительность судорог, с 

Контрольная, n=8 1,1±0,32 39,1±2,63 

Опытная 1 (экстракт 
Ph. sibiricus, 200 мг/кг), 
n=8 

1,4±0,53 32,1±8,54 

Опытная 2 (экстракт 
Ph. sibiricus, 400 мг/кг), 
n=8 

2,6±0,51* 11,9±4,12* 
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На модели МЭШ получены следующие результаты: введение исследуемо-

го экстракта в дозах 200 и 400 мг/кг увеличивало длительность латентного 

периода в 1,3 и 2,4 раза, уменьшало продолжительность экстензии задних 

конечностей соответственно в 1,2 и 3,3 раза по сравнению с аналогичными 

данными крыс контрольной группы (Таблица 3.4.1.). 

 

Противосудорожная активность экстракта Ph. sibiricus при введении  

тиосемикарбазида 

Эксперименты проведены на крысах линии Wistar массой 180-200 г. 

Крысам опытных групп вводили экстракт Ph. sibiricus в дозах 200 и 400 мг/кг 

внутрижелудочно в объеме 10 мл/кг 1 раз в день в течение 7 дней и за 1 час 

до тестирования. Крысам контрольной группы вводили дистиллированную 

воду по той же схеме. Модель судорог воспроизводили введением тиосеми-

карбазида в дозе 28 мг/кг [135]. Регистрировали латентный период, количе-

ство и продолжительность судорог, а также количество выживших живот-

ных. Полученные данные представлены в таблице 3.4.2.  

Таблица 3.4.2 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на течение судорог, вызван-
ных тиосемикарбазидом 

Группы животных Латентный 
период начала 
судорог, мин 

Количество 
судорог 

Длитель-
ность судо-

рог, сек 

Выжива-
емость, % 

Контрольная, n=8 52,4±3,92 3,3±0,43 410,0±63,32 0 

Опытная 1 (экс-
тракт Ph. sibiricus, 
200 мг/кг), n=8 

92,8±3,81 3,7±0,32 321,7±48,53 33 

Опытная 2 (экс-
тракт Ph. sibiricus, 
400 мг/кг), n=8 

118,8±3,44 1,8±0,11 230,0±12,31 50 

 

В ходе эксперимента установлено, что введение экстракта Ph. sibiricus 

200 и 400 мг/кг увеличивает выживаемость животных соответственно на 33% 

и 50%, латентный период начала судорог в 1,8 и 2,3 раза, а так же уменьшает 
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длительность судорог в 1,3 и 1,8 раза по сравнению с аналогичными показа-

телями животных контрольной группы (Таблица 3.4.2.). 

Таким образом, установлено, что экстракт Ph. sibiricus оказывает про-

тивосудорожное действие при судорожных состояниях, вызванных МЭШ и 

введением тиосемикарбазида.  

  

3.5. Влияние экстракта Ph. sibiricus на продолжительность  

тиопенталового сна 

Эксперименты проведены на крысах линии Wistar массой 180-200 г. 

Животным опытных групп вводили исследуемый экстракт в дозах 200 и 400 

мг/кг внутрижелудочно в объеме 10 мл/кг 1 раз в день в течение 7 дней и за 1 

час до эксперимента. Животным контрольной группы вводили дистиллиро-

ванную воду по аналогичной схеме. Наркотический сон вызывали введением 

тиопентала натрия в дозе 40 мг/кг [135]. Регистрировали латентный период и 

продолжительность наркотического сна. Полученные данные представлены в 

таблице 3.5.1. 

Таблица 3.5.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на продолжительность тио-

пентал - индуцированного сна 

Группы животных Латентный период на-
ступления сна, мин 

Длительность сна, мин 

Контрольная, n=8 4,0±0,42 114,6±20,73 

Опытная 1 (экстракт Ph. 
sibiricus, 200 мг/кг), n=8 

3,2±1,31 202,0±27,42* 

Опытная 2 (экстракт Ph. 
sibiricus, 400 мг/кг), n=8 

2,7±0,23* 377,7±41,84* 

 

Как следует из данных, приведенных в таблице 3.5.1, предварительное 

введение испытуемого средства в дозах 200 и 400 мг/кг потенцирует нарко-

тический сон, о чем свидетельствует укорочение латентного периода наступ-

ления сна соответственно в 1,2 и 1,4 раза, а также увеличение продолжитель-

ности сна в 1,7 и 3,3 раза по сравнению с данными крыс контрольной группы. 
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Таким образом, результаты проведенного эксперимента показали, что 

экстракт Ph. sibiricus оказывает седативное действие, повышающееся с уве-

личением дозы средства.  

 

3.6. Влияние экстракта Ph. sibiricus на систему гемостаза 

3.6.1. Влияние экстракта Ph. sibiricus на агрегацию тромбоцитов  

Влияние экстракта Ph. sibiricus на агрегацию тромбоцитов определяли in 

vitro с использованием донорской крови и диагностического набора «Агреск-

рин – тест» (Россия) [18].  Испытуемый фитоэкстракт добавляли к богатой 

тромбоцитами плазме в дозах 25, 50, 100 и 200 мкг/мл, после чего к инкубаци-

онной смеси добавляли универсальный ингибитор агрегации (УИА). В качест-

ве дополнительного контроля служила бедная тромбоцитами плазма. Регист-

рировали время агрегации тромбоцитов. Полученные данные приведены в 

таблице 3.6.1.1. 

Таблица 3.6.1.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на агрегацию тромбоцитов  

Примечание: * - значимость различий по сравнению с контролем 1 при р < 
0,01; ** - р<0,001. 
 

Как следует из представленной таблицы, добавление исследуемого 

средства в дозах 50, 100 и 200 мкг/мл к суспензии тромбоцитов значительно 

снижало их агрегацию, индуцируемую универсальным индутором агрегации 

в 4, 3 и 2 раза соответственно по сравнению с данными контрольной пробы 1.  

 

  

Условия опыта Концентрация, 
мкг/мл  

Время агрегации 
тромбоцитов (сек) 

Контроль 1 (богатая тромбоцитами 
плазма + УИА) 

- 15,0±1,0 

Опыт (богатая тромбоцитами плаз-
ма+УИА+экстракт Ph. sibiricus)  
 

25 
50 

100 
200 

13,5 ± 0,51  
61,7 ± 7,92 ** 

46,7 ± 3,83 ** 

35,7 ± 5,81 * 
Контроль 2 (бедная тромбоцитами 
плазма +УИА) 

 80,5 ± 1,52 ** 
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3.6.2. Влияние экстракта Ph. sibiricus на свертываемость крови 

В эксперименте использовали крыс обоего пола массой 180-220 г. Жи-

вотным опытных групп экстракт Ph. sibiricus вводили внутрижелудочно в до-

зах 50 и 100 мг/кг в течение 7 дней. В качестве препарата сравнения живот-

ным вводили аспирин в дозе 30 мг/кг по аналогичной схеме. Кровотечение 

вызывали путем ампутации хвоста острой бритвой, на 5 мм выше от его кон-

чика. Поверхность раны от момента ампутации и через каждые 30 с промаки-

вали фильтровальной бумагой. Время, прошедшее от ампутации до момента 

прекращения кровотечения – отсутствие следов крови на фильтровальной 

бумаге служило показателем длительности кровотечения [277]. Полученные 

данные приведены в таблице 3.6.2.1. 

Таблица 3.6.2.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на длительность кровотече-
ния  

Группы  Дозы, мг/кг Длительность кровотечения, 
мин 

Контрольная (n=10) - 5,1 ± 0,52 

Опытная 1 (экстракт Ph. 
sibiricus), n=10 

50 11,3 ± 0,92* 

Опытная 2 (экстракт Ph. 
sibiricus), n=10 

100 12,1 ± 0,71* 

Опытная 3 (аспирин), n=10  30 15,6 ± 1,63* 

 

Как следует из данных, представленных в таблице 6.3.2.1, введение 

экстракта Ph. sibiricus в дозах 50 и 100 мг/кг увеличивало время кровотече-

ния в среднем в 2 раза по сравнению с данными крыс контрольной группы. 

При этом показатели крыс опытных групп были сопоставимы с данными жи-

вотных, получавших аспирин.  

3.6.3. Влияние экстракта Ph. sibiricus на тромбообразование в  

сонной артерии 

В эксперименте использовали крыс обоего пола массой 180-200 г. Мо-

дель тромбоза воспроизводили аппликацией 10% раствора FeCl3 на адвенти-

цию сосуда  [266]. Первую группу составили ложнооперированные живот-
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ные, 2 группа - контрольная (животные с тромбозом). Крысам опытных 

групп вводили экстракт Ph. sibiricus в дозах 50 и 100 мг/кг внутрижелудочно 

в течение 7 дней, последнее введение осуществляли за 1 час до тестирования. 

Для оценки антитромботической активности испытуемого средства опреде-

ляли массу образовавшихся тромбов. Полученные данные приведены в таб-

лице 3.6.3.1. 

Таблица 3.6.3.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на тромбообразование, вы-

званное аппликацией на левую общую сонную артерию раствора FeCl 3 

Установлено, что аппликация раствора FeCl3 вызывает повреждение 

эндотелия сосудов, сопровождаемое образованием тромбов. Введение экс-

тракта Ph. sibiricus в указанных дозах предупреждает развитие тромбоза, о 

чем свидетельствует  уменьшение массы тромбов у животных опытных 

групп, получавших экстракт в дозах 50 и 100 мг/кг  на 56 и 51% соответст-

венно по сравнению с данными крыс контрольной группы.  

Таким образом, экстракт Ph. sibiricus проявляет противотромботиче-

ские и антигоагуляционные свойства.     

 

3.7. Определение спазмолитической активности  

экстракта Ph. sibiricus 

Исследование проведено на изолированном отрезке тонкого кишечника 

крысы, помещенной в аэрируемый раствор Тироде (Furchgott, 1967). Реакцию 

регистрировали на кимографе в изотоническом режиме. Сокращение отрезка 

тонкого кишечника вызывали введением в инкубационную среду карбохоли-

на в дозе 1∙10-6 М. Полученные значения принимали за контрольные данные 

(контроль 1). После 10-минутного отмывания препарата тонкого кишечника, 

Группы животных Масса тромба, мг 
Ложнооперированные, n=6 - 
Контрольная, n=6 0,8±0,06 
Опытная 1 (экстракт  Ph. sibiricus, 50 мг/кг), n=6 0,3±0,03* 
Опытная 2 (экстракт  Ph. sibiricus, 100 мг/кг), n=6 0,4±0,08* 
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в инкубационную среду вносили экстракта Ph. sibiricus в дозах 0,1 и 1,0 

мг/мл, инкубировали 5 мин при 370 С. После чего в инкубационную среду 

добавляли карбохолин в указанной дозе и проводили регистрацию реакции 

(Опыт). По окончании реакции вновь отмывали препарат кишечника и осу-

ществляли повторную регистрацию контрольных данных (контроль 2). По-

лученные данные представлены в таблице 3.7.1. 

Таблица 3.7.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на тоническую реакцию изо-

лированного отрезка тонкой кишки крыс при спастическом действии карба-

холина 

Примечание: *- значения, достоверно отличающиеся от данных контролья 1 
при p≤0,05. 

Как следует из приведенной таблицы, экстракт Ph. sibiricus в указан-

ных дозах обладает выраженной спазмолитической активностью, значитель-

но уменьшая величину спастического сокращения отрезка тонкого кишечни-

ка в ответ на введение карбохолин. Так, при введении  испытуемого средства 

в концентрации в концентрации 0,1 и 1,0 мг/мл величина сокращения отрезка 

тонкого кишечника уменьшалась соответственно на 23 и 41% по сравнению с 

данными контроля 1.   

Таким образом, экстракт Ph. sibiricus обладет спазмолитической актив-

ностью. 

3.8. Определение мембраностабилизирующей активности  

экстракта Ph. sibiricus 

Мембраностабилизирующую активность оценивали in vitro с использо-

ванием метода перекисного и осмотического гемолиза 1%-ной суспензии 

эритроцитов донорской крови [72]. Перекисный гемолиз эритроцитов вызы-

вали реактивом Фентона, компоненты которого были использованы в мини-

 
Экстракт Ph. 

sibiricus  

Амплитуда сокращений  отрезка тонкой кишки, мм  

Контроль 1  Опыт Контроль 2 

0,1 мг/мл 49,8±0,05 38,4±0,04 50,3±0,05 

1,0  мг/мл 49,7±0,03 29,3±0,06* 50,2±0,06 
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мальных концентрациях, вызывающих 100% лизис эритроцитов: Fe2SO4* 

7H2O – 0,01мг/мл (в пересчете на 100% раствор перекиси водорода). Для по-

лучения осмотического гемолиза к суспензии эритроцитов добавляли равный 

объем дистиллированной воды. Водные растворы экстракта Ph. sibiricus в 

инкубационную среду вносили в концентрациях: 10,0; 10,0; 5,0; 0,1; 0,001 

мг/мл. Степень гемолиза  определяли фотометрически при длине волны 420 

нм. Мембраностабилизирующее действие оценивали в процентах по отноше-

нию к показателям в контроле (без добавления экстракта в инкубационную 

среду). Полученные данные приведены в таблице 3.8.1. 

Таблица 3.8.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на гемолиз эритроцитов 

Условия опы-
та 

Концентрация, 
мкг/мл 

Перекисный гемо-
лиз, % 

Осмотический ге-
молиз, % 

Контроль  - 100 100 

Экстракт Ph. 
sibiricus  

 0,1 5,1±1,12* 6,1±2,34* 

1,0 2,0±0,73* 3,4±0,92* 

10,0 7,3±1,61* 2,7±0,43* 

100,0 7,4± 0,62* 3,9±1,01* 

 

Установлено, что испытуемое средство предупреждает перекисный ге-

молиз эритроцитов, вызванный реактивом Фентона в диапазоне концентра-

ций 0,1-100 мкг/мл (Таблица 3.8.1.). Максимальное ингибирующее действие 

на перекисный гемолиз экстракт Ph. sibiricus оказывал в концентрации 1,0 

мкг/мл, при этом гемолиз составил 2% в сравнении с контролем. Экстракт 

Ph. sibiricus оказывал стабилизирующее влияние на мембраны эритроцитов 

также и при осмотическом гемолизе в исследуемом диапазоне концентраций 

(р≤0,05). 

Таким образом, экстракт Ph. sibiricus оказывает мембраностабилизи-

рующее действие в условиях осмотического и перекисного гемолиза эритро-

цитов. 

 



64 

3.9. Определение антиоксидантной активности экстракта Ph. 

sibiricus  

Влияние экстракта Ph. sibiricus на скорость накопления  

ТБК-активных продуктов 

Исследование по оценке влияния экстракта Ph. sibiricus на процесс пе-

рекисного окисления липидов проведен с использованием суспензии липо-

сом, полученной из куриного желтка. Экстракт Ph. sibiricus в инкубационную 

среду вносили в концентрациях 0,0075; 0,025; 0,075; 0,25; 0,75  мг/мл. Интен-

сивность процесса свободнорадикального окисления определяли по накопле-

нию концентрации ТБК–активных продуктов в пробах по методу Г.И. Клеба-

нова и соавт. (1988). Величиной антиоксидантной активности считали кон-

центрацию исследуемого фитосредства, необходимого для ингибирования 

50% ТБК-активных продуктов (IC50). Полученные данные представлены на 

рисунке 3.8.1. 

Установлено, что экстракт Ph. sibiricus в тестовой системе оказывал 

выраженное ингибирующее действие на накопление ТБК-активных продук-

тов в модельной системе в прямой линейной зависимости, IC50  составил 0,16 

мг/мл (Рисунок 3.8.1). 

 
Рисунок 3.8.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на скорость накопления ТБК-

активных продуктов. 
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DPPH-радикал-связывающая активность экстракта Ph. sibiricus 

Определение антирадикальной активности испытуемого экстракта в 

DPPH- тесте проводили спектрофотометрическим методом со спиртовым 

раствором радикала DPPH при длине волны 520 нм [263].  Экстракт Ph. 

sibiricus в инкубационную среду вносили в концентрациях 0,5; 1,0; 1,5 и 2,0  

мг/мл. Измерения были проведены через 30 мин после добавления испытуе-

мых средств, после чего были построены кривые зависимости % ингибиро-

вания радикалов DPPH от концентрации исследуемых средств. Показателем, 

характеризующим антирадикальную активность, является IC50 – концентра-

ция исследуемого фитосредства, при которой наблюдается 50 %-ное ингиби-

рование DPPH*. Полученные данные представлнены на рисунке 3.8.2.  

 
Рисунок 3.8.2 - DPPH -радикал связывающая активность экстракта Ph. 

sibiricus 

Как следует из данных, представленных на рисунке 3.8.2, экстракт Ph. 

sibiricus в исследуемых дозах проявляет выраженную антирадикальную ак-

тивность по отношению к радикалам DPPH. При этом установлен прямой до-

зозависимый эффет, с увеличением концентрации экстракта его антиради-

кальная активность повышалась. Доза половинного ингибирования IC50 со-

ставила 0,70 мг/мл.  
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Определение Fe2+-хелатирующей способности экстракта Ph. sibiricus 

Исследование проведено с использованием метода, основанного на спо-

собности исследуемого вещества связывать ионы железа (Fe2+) [120]. Экс-

тракт Ph. sibiricus  в инкубационную среду добаляли в геометрически возрас-

тающих концентрациях: 0,008; 0,04; 0,24; 1,21; 4,88; 6,66 мг/мл. Fe2+-

связывающую активность испытуемого средства  выражали в % по отноше-

нию к контролю и вычисляли индекс половинного ингибирования IC50. По-

лученные данные представлены на рисунке 3.8.3. 

 
Рисунок 3.8.3 - Fe2+-хелатирующая активность экстракта Ph. sibiricus в тесте 

с о-фенантролином 

Установлено, что добавление в реакционную среду исследуемого сред-

ства в указанных концентрациях вызывало уменьшение концентрации в ре-

акционной смеси ионов железа,  что свидетельствует о выраженной хелати-

рующей активности экстракта Ph. sibiricus. При этом обнаружен прямой до-

зозависимый эффект: с увеличением концентрации испытуемого экстракта 

его железосвязывающая активность увеличивалась. IC50 Fe2+-хелатирующей 

активности экстракта Ph. sibiricus  составила 0,39 мг/мл.   

Таким образом, экстракт Ph. sibiricus оказывает выраженное антиокси-

дантное  действие, снижая концентрацию ТБК-активных продуктов в мо-

дельной системе, проявляет антиракальную активность в отношении ДФПГ-

радикалов, а таже хелатирующее действие в отношении металлов перемен-

ной валентности. 
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ГЛАВА 4. ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

ЭКСТРАКТА PHLOJODICARPUS SIBIRICUS 

ПРИ ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА 

 

4.1. Фармакотерапевтическая эффективность экстракта Ph. 

sibiricus при билатеральной окклюзии сонных артерий 

4.1.1. Нейропротективное влияние экстракта Ph. sibiricus при  

одномоментной билатеральной окклюзии сонных артерий  

Эксперименты проведены на крысах линии Wistar обоего пола массой 

180-200 г.  Модель тотальной ишемии головного мозга воспроизводили путем 

одномоментной окклюзии обеих сонных  артерий. Животным  опытных  

групп перорально вводили водный раствор экстракта Ph. sibiricus в дозах 50 и 

100 мг/кг  в объеме 10 мл/кг в течение 7 дней  до окклюзии общих сонных ар-

терий, за 1 час до операции и на протяжении эксперимента. Крысы контроль-

ной группы получали дистиллированную воду в объеме 10 мл/кг по анало-

гичной схеме. В качестве препарата сравнения использовали Танакан (Фран-

ция) в дозе 50 мг/кг по аналогичной схеме. Критерием эффективности проти-

воишемического действия были выживаемость и  степень неврологического 

дефицита у животных в течение 24 часов после одномоментной двусторонней 

окклюзии общих сонных артерий. Неврологический дефицит у животных 

оценивали по модифицированной шкале McGrow через 24 часа. Полученные 

данные приведены в таблице 4.1.1.1 и рисунке 4.1.1.1.  

Как следует из данных, представленных в таблице 4.1.1.1, неврологиче-

ский дефицит у животных контрольной группы  составил 7,4 балла, а выжи-

ваемость – 20%.  Курсовое введение экстракта Ph. sibiricus в дозах 50 и 100 

мг/кг оказывало нейропротективное действие: неврологический дефицит был 

менее выражен в среднем  на 23% и заключался в вялости движений и слабо-

сти конечностей. При этом неврологические расстройства в виде парезов ко-

нечностей и комы отсутствовали по сравнению с контролем. На фоне введе-
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ния исследуемого экстракта в дозах 50 и 100 мг/кг выживаемость животных 

через 24 часа составила 55 и 57% соответственно (Рисунок 4.1.1.1).  

Таблица 4.1.1.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на неврологический дефи-

цит и выживаемость крыс при одномоментной окклюзии общих сонных ар-

терий  

Группы животных Неврологический 
дефицит, баллы 

Выживаемость, 
% 

Контрольная (ишемия) n=10 7,4±1,32 20 

Опытная 1 (ишемия+ Ph. sibiricus, 50 
мг/кг), n=9 

5,7±1,41 55 

Опытная 2 (ишемия+ Ph. sibiricus, 100 
мг/кг), n=9 

5,6±1,03 57 

Опытная 3 (ишемия+танакан), n=9 5,3±1,21 50 
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Рисунок 4.1.1.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на динамику выживаемости 

крыс при одномоментной двусторонней окклюзии общих сонных артерий. 

 

4.1.2. Нейропротективное влияние экстракта  Ph. sibiricus при 

последовательной билатеральной окклюзии сонных артерий 

Эксперименты проведены на крысах линии Wistar обоего пола массой 

180-200 г.  Модель подострой глобальной ишемии воспроизводили путем по-

следовательной окклюзии левой  и правой общих сонных артерий через вре-

менной интервал в 5 минут [135]. Животным  опытных  групп перорально 

вводили водный раствор экстракта Ph. sibiricus в дозе 50 мг/кг  в объеме 10 
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мл/кг в течение 7  дней  до окклюзии, за 1 час до операции и на протяжении 

всего эксперимента. Крысы контрольной группы получали дистиллирован-

ную воду в объеме 10 мл/кг по аналогичной схеме. Для оценки фармакотера-

певтического действия определяли выраженность отека головного мозга че-

рез 24 часа после окклюзии, а также степень повреждения эндотелия сосудов 

по количеству циркулирующих эндотелиоцитов  [227] через 2 часа после 

ишемии головного мозга. Полученные данные приведены в таблицах 4.1.2.1 

и 4.1.2.2.  

Таблица 4.1.2.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на «отек» мозга после по-

следовательной окклюзии общих сонных артерий  

Группы животных «Гидратация» мозга, % 

Контрольная 1 (ложнооперированные), n=6 74,1±0,60 

Контрольная 2 (ишемия), n=6 76,8±0,12 

Опытная (ишемия+Ph. sibiricus, 50 мг/кг), n=6  74,3±0,51* 

Примечание: здесь и далее *- значения, достоверно отличающиеся от данных 

животных контрольной группы 2 при p≤0,05. 

 

Как следует из данных, приведенных в таблице 4.1.2.1, степень гидра-

тации головного мозга у крыс в контрольной группе с последовательной окк-

люзией общих сонных артерий оказалась достоверно выше, чем в группе 

ложнооперированных животных, что указывает на развившийся отек голов-

ного мозга. В опытной группе животных, получавших экстракт Ph. sibiricus в 

дозе 50 мг/кг, степень гидратации головного мозга была значительно ниже, 

чем в контрольной группе и приближалась к значениям ложнооперированной 

группы. 
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Таблица 4.1.2.2 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на количество циркулирую-

щих эндотелиоцитов при  последовательной окклюзии сонных артерий у 

крыс 

Группы животных Циркулирующие эндотелио-
циты/100мкл 

Контрольная 1 (ложнооперированные), n=6 3,0±0,85 

Контрольная 2 (ишемия), n=6 14,8±0,5 

Опытная (ишемия+Ph. sibiricus, 50 мг/кг), 
n=6 

7,5±0,71* 

 
Исследование показало, что экстракт Ph. sibiricus в дозе 50 мг/кг сни-

жал число циркулирующих эндотелиоцитов при последовательной окклюзии 

обеих общих сонных артерий у крыс в 2 раза по сравнению с контролем, что 

свидетельствует об ангиопротективном влиянии испытуемого средства. 

Таким образом, курсовое введение экстракта Ph. sibiricus в дозах 50 и 

100 мг/кг оказывает выраженное нейропротективное действие при последо-

вательной окклюзии общих сонных артерий, уменьшая неврологический де-

фицит и степень гидратации головного мозга, а также повышая выживае-

мость животных при указанном состоянии.  
 

4.2. Фармакотерапевтическая эффективность экстракта Ph. 

sibiricus при унилатеральной окклюзии общей сонной артерии 

Исследования проведены на крысах линии Wistar массой 180-200 г. 

Модель унилатеральной окклюзии общей сонной артерии воспроизводили 

путем перевязки левой общей сонной артерии в соответствии с «Руково-

дством по экспериментальному (доклиническому) изучению новых лекарст-

венных средств» [135].  Животные были распределены на 4 группы: кон-

трольная группа 1 - составили ложнооперированные животные; контрольная 

группа 2 – животные  с ишемией мозга; крысам опытной группы 1 внутриже-

лудочно вводили водный раствор  экстракта Ph. sibiricus в дозе 50 мг/кг  в те-

чение 7 дней до ишемии и на протяжении всего эксперимента; крысам  опыт-

ной группы 2 в качестве препарата сравнения вводили водный раствор тана-
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кана  в дозе 50 мг/кг по той же схеме. Для оценки фармакотерапевтической 

эффективности испытуемого фитосредства оценивали поведенческую актив-

ность с использованием тестов: «открытое поле»,  «приподнятый крестооб-

разный лабиринт», «светлая/темная» камера, тест Порсолта, «тест распозна-

вания предметов, «8-лучевой радиальный лабиринт», УРПИ. Также опреде-

ляли показатели свободнорадикального окисления и состояние эндогенной 

антиоксидантной системы организма, количество циркулирующих эндоте-

лиоцитов в крови,  содержание NO-продуктов в сыворотке крови,  устойчи-

вость к острой гипобарической гипоксии, а также осуществляли морфологи-

ческие исследования структур головного мозга. 

4.2.1. Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведенческую активность  

На 7 сутки после унилатеральной окклюзии общей сонной артерии оп-

ределяли поведенческие функции крыс с помощью тестов  «открытое поле», 

на 8 сутки - «приподнятый крестообразный лабиринт», на 9 сутки - «свет-

лая/темная» камера, на 10 сутки – тест Порсолта, на 11 сутки - «тест распо-

знавания предметов»,  на 14 сутки – «8-лучевой радиальный лабиринт», на 29 

сутки – УРПИ. Полученные данные представлены в таблицах 4.2.1.1–4.2.1.8. 

Таблица 4.2.1.1 -  Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведение крыс в тесте 

«открытое поле» при унилатеральной окклюзии сонной артерии (на 7 сутки 

после операции) 

Группы живот-
ных 

Горизонт 
альная ак-
тивность 

Вертикаль- 
ная актив-

ность 

Норковый 
рефлекс 

Груминг Болюсы 

Контрольная 1 
(ложноопериро-
ванные), n=6 

23,0±2,81 4,2±0,62 0±0,0 1,0±0,21 2,7±0,43 

Контрольная 2 
(ишемия), n=6 

18,2±2,23 6,2±0,81 0,3±0,22 2,2±0,21 3,3±0,64 

Опытная 1(ише-
мия+Ph.sibiricus
50 мг/кг), n=6 

31,3±6,44* 7,8±1,73 2,0±0,63* 1,0±0,32* 2,4±0,41 

Опытная 2(ише-
мия + танакан), 
n=6 

27,4±5,51 5,9±1,24 1,5±0,42* 3,5±0,80 2,4±0,22 
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В ходе проведенного исследования в тесте «открытое поле» (Таблица 

4.2.1.1.) установлено, что у крыс, получавших экстракт Ph. sibiricus в дозе 50 

мг/кг, горизонтальная активность была выше в 1,7 раза, а вертикальная ак-

тивность - в 1,3 раза выше по сравнению с контролем. Показатель исследова-

тельской активности у животных опытных групп увеличился: в группе, полу-

чавшей экстракт Ph. sibiricus в 6,7 раз, в группе, получавшей танакан – в 5 

раз. Введение исследуемого средства вызывает у животных снижение уровня 

тревожности, о чем свидетельствует уменьшение в 2,2 раза количества актов 

груминга, количество болюсов в 1,4 раза по сравнению с показателями у 

крыс контрольной групп. Следовательно, введение крысам при унилатераль-

ной окклюзии сонной артерии экстракта Ph. sibiricus вызывает ускорение 

процессов адаптации и снижение тревожно-оборонительной реакции. 

Таблица 4.2.1.2 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведение крыс в тесте 

«приподнятый крестообразный лабиринт» при унилатеральной окклюзии 

сонной артерии (на 8 сутки после операции) 

Показатели Группы животных 
Контрольная 
1 (ложноопе-
рированные), 

n=10 

Контрольная 
2 (ишемия), 

 n=10 

Опытная 1 
(Ph. 

sibiricus, 50 
мг/кг), n=10 

Опытная 2 
(танакан), 

n=10 

1 2 3 4 5 

К
ол

ич
ес

тв
о 

за
хо

до
в 

Закрытый 
рукав 

2,8±0,61 1,6±0,32 3,6±0,41* 1,5±0,32 

Открытый 
рукав 

1,8±0,52 0,2±0,11 1,6±0,42* 0,5±0,21 

Центр 
площадка 

3,5±0,63 0,8±0,24 4,1±0,43* 1,0±0,41 

В
ре

мя
 п

ре
-

бы
ва

ни
я,

 
се

к 

Открытый 
рукав 

25,3±2,71 1,2±0,43 9,2±1,74* 8,6±4,83 

Централь-
ная пло-
щадка 

12,2±3,74 1,4±0,32 10,6±1,42* 6,8±3,42 

Количество выгля-
дываний на откры-

тые рукава 

1,5±0,42 1,4±0,34 1,6±0,31 1,4±0,44 

Количество свеши-
ваний 

2,3±0,51 0,6±0,22 1,2±0,33 1,4±0,52 
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Продолжение таблицы 4.2.1.2 
1 2 3 4 5 

Количество верти-
кальных стоек 

3,3±0,643 2,9±0,51 4,0±0,53 3,0±0,71 

Кол-во актов гру-
минга 

0,5±0,22 2,6±0,60 1,4±0,42 2,3±0,61 

 

Результаты тестирования животных в тесте «приподнятый крестооб-

разный лабиринт» показали (Таблица 4.2.1.2), что контрольные животные 

предпочитают большую часть времени проводить в закрытых рукавах, чем в 

открытых. Курсовое введение экстракта Ph. sibiricus в дозе 50 мг/кг подавля-

ло у  крыс чувство страха открытого пространства, в результате чего количе-

ство заходов в открытые рукава лабиринта у животных данной группы уве-

личилось в 8,0 раз, время пребывания в них - в 7,7 раз, время нахождения на 

центральной площадке - в 7,6 раз. У животных, получавших экстракт Ph. 

sibiricus, наблюдалось также более высокая общая двигательная активность 

активность по сравнению с контролем, о чем свидетельтсвует увеличение ко-

личество заходов в закрытые рукава лабиринта в 2,3 раза, число свешиваний 

– в 2,0 раза и вертикальных стоек - в 1,4 раза. Увеличение исследовательской 

активности, понижение чувства страха и тревоги у животных опытной груп-

пы можно объяснить снижением у них уровня эмоциональности. Так, у жи-

вотных, получавших экстракт Ph. sibiricus в дозе 50 мг/кг количество актов 

груминга было ниже такового показателя у контрольной группы животных в 

1,9 раза. 

Для оценки уровня тревожности животных использовали метод «свет-

лая/темная» камера (Таблица 4.2.1.3). 
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Таблица 4.2.1.3 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведение крыс в тесте 

«светлая/темная» камера при унилатеральной окклюзии сонной артерии (на 9 

сутки после операции) 

Группы животных Кол-во выходов 
в светлый отсек 

Время, прове-
денное в свет-
лом отсеке, с 

Время, прове-
денное в тем-
ном отсеке, с 

Контрольная 1 (ложно-
оперированные), n=6 

1,2±0,21 18,0±4,72 282,0±4,72 

Контрольная 2 (ише-
мия), n=6 

2,0±0,23 22,3±3,13 277,7±3,11 

Опытная 1 
(ишемия+Ph. sibiricus, 
50 мг/кг), n=6 

3,5±0,42* 65,1±5,62* 234,9±5,63* 

Опытная 2 (ише-
мия+танакан), n=6 

2,4±0,41 61,0±6,31* 239,0±6,34* 

Результаты тестирования животных показали, что животные контроль-

ной группы предпочитают большую часть времени проводить в темном отсе-

ке установки.  Курсовое введение экстракта Ph. sibiricus в указанной дозе 

крысам с унилатеральной окклюзией сонной артерии оказывает анксиолити-

ческое действие, увеличивая количество выходов в светлый отсек камеры и 

время пребывания в нем в 1,8 и 2,9 раз соответсвенно по сравнению с тако-

выми показателями у животных контрольной группы.  

Атидепрессивное действие экстракта Ph. sibiricus оценивали в тесте 

«поведенческого отчаяния» по Порсолту (Таблица 4.2.1.4).  

Таблица 4.2.1.4 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на длительность иммобиль-

ности у белых крыс с унилатеральной окклюзией сонной артерии в тесте 

Порсолта (на 10 сутки после операции)  

Группы животных Латентный период пер-
вого зависания, с 

Суммарное время 
иммобильности, с 

Контрольная 1 (ложно-
оперированные), n=6 

180,8±26,42 40,2±7,62 

Контрольная 2 (ишемия), 
n=6 

111,5±9,93 84,6±6,73 

Опытная 1 (ишемия+Ph. 
sibiricus, 50 мг/кг), n=6 

177,2±25,41* 63,3±12,12 

Опытная 2 (ише-
мия+танакан),n=6 

143,6±27,24 79,1±13,91 
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В ходе исследования установлено,  что курсовое введение животным 

экстракта Ph. sibiricus в дозе 50 мг/кг удлиняло латентный период первого 

зависания в 1,6 раз и сокращало время иммобилизации в 1,3 раза по сравне-

нию с аналогичными показателями контрольной группы, что свидетельствует 

о наличии антидепрессивных свойств у исследуемого экстракта.  

В следующей серии определяли влияние экстракта Ph. sibiricus на ког-

нитивные функции животных. Полученные данные представлены в таблицах  

4.2.1.5, 4.2.1.6. 

Таблица 4.2.1.5 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на время исследования 

предметов в тесте распознавания предметов на 11 сутки после унилатераль-

ной окклюзией общей сонной артерии  

Группы живот-
ных 

Время ис-
следования 

объекта А1, с 

Время иссле-
дования объ-

екта А2, с 

Время ис-
следования 
объекта Б, с 

Время ис-
следования 

объекта А3, с 
Контрольная 1 
(ложноопери-
рованные), n=6 

3,8±0,51 3,9±0,63 6,3±1,03 2,6±0,42 

Контрольная 2 
(ишемия), n=6 

3,2±0,32 3,1±0,62 3,4±0,71 3,1±0,83 

Опытная 1 
(ишемия+Ph. 
sibiricus, 50 
мг/кг), n=6 

4,5±0,64 4,4±0,51 6,1±1,22* 2,3±0,52 

Опытная 2 
(ишемия+ та-
накан), n=6 

5,2±1,03 4,7±0,92 6,3±0,94* 2,3±0,62 

 

Таблица 4.2.1.6 – Влияние экстракта Ph. sibiricus на индекс дискриминации в 

тесте распознавания предметов на 11 сутки после унилатеральной окклюзии 

общей сонной артерии  

Группы животных Индексы дискриминации 

День 1 тестирования День 2 тестирования 

1 2 3 

Контрольная 1 (ложноопе-
рированные), n=6 

0,7±0,32 3,7±0,94 
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Продолжение таблицы 4.2.1.6 
1 2 3 

Контрольная 2 (ишемия), 
n=6 

0,9±0,31 1,5±0,52 

Опытная 1 (ишемия+Ph. 
sibiricus, 50 мг/кг), n=6 

0,7±0,22 3,8±0,83* 

Опытная 2 (ишемия+ тана-
кан), n=6 

1,1±0,53 4,0±0,61* 

 

В тесте распознавания предметов значение индекса дискриминации, 

характеризующего соотношение времени исследования нового и знакомого 

предметов, у животных опытной группы составило – 3,8, что существенно 

выше, чем в контрольной группе. В ходе исследований установлено, что 

ложнооперированные крысы исследовали новый предмет значительно доль-

ше, чем “знакомый” предмет, что было типичным поведением для крыс – ак-

тивное исследование нового предмета в знакомой обстановке. Унилатераль-

ная окклюзия общей сонной артерии головного мозга у контрольных крыс 

приводила к расстройствам памяти: они были не способны распознавать 

предметы (время исследований нового и знакомого предметов были прибли-

зительно равными) в отличие от ложнооперированных крыс. Введение экс-

тракта Ph. sibiricus предупреждало развитие расстройств памяти у крыс при 

унилатеральной окклюзии общей сонной артерии головного мозга: новый 

предмет они исследовали значительно дольше, чем “знакомый” предмет по 

сравнению с контролем. Показатели обеих опытных групп были сопостави-

мы. 

В таблице 4.2.1.7 представлены результаты изучения влияния экстракта 

Ph. sibiricus на когнитивные функции белых крыс в тесте «8-лучевой ради-

альный лабиринт». 
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Таблица 4.2.1.7 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на когнитивные способно-

сти крыс в тесте «8-лучевой радиальный лабиринт» при унилатеральной окк-

люзии общей сонной артерии (на 14 сутки после операции) 

Су-
тки 

Контрольная 1 
(ложноопериро-
ванные), n=10 

Контрольная 2 
(ишемия), n=10 

Опытная 1 (Ph. 
sibiricus, 50 
мг/кг), n=10 

Опытная 2 (тана-
кан), n=10 

Ошибки 
рефер 

памяти 

Ошиб-
ки раб 
памяти 

Ошибки 
рефер 

памяти 

Ошиб-
ки раб 
памяти 

Ошибки 
рефер 

памяти 

Ошиб-
ки раб 
памяти 

Ошибки 
рефер 

памяти 

Ошиб-
ки раб 
памяти 

Тестирование 

6 2,5±0,41 0,3±0,22 3,2±0,41 1,2±0,22 2,3±0,31 0,4±0,24 2,4±0,42 0,5±0,23 

7 2,3±0,52 0,5±0,23 2,9±0,62 0,8±0,31 2,2±0,64 0,6±0,23 2,3±0,31 0,6±0,41 

8 1,9±0,43 0,3±0,24 2,7±0,82 0,6±0,32 2,1±0,53 0,5±0,22 2,0±0,42 0,4±0,21 

9 1,5±0,54 0,6±0,12 2,5±0,34 0,7±0,41 1,6±0,32 0,6±0,41 1,7±0,24 0,7±0,32 

  

Как следует из данных, представленных в указанной таблице, курсовое 

введение экстракта Ph. sibiricus в дозе 50 мг/кг улучшает когнитивные функ-

ции у животных. Так, на 6, 7, 8 и 9 сутки тестирования в  «8-лучевом ради-

альном лабиринте» количество ошибок референтной памяти были меньше 

контрольных показателей соответственно на 28, 24, 22 и 36%, а количество 

ошибок рабочей памяти меньше контрольных на 67, 25, 17 и 14% соответст-

венно. 

Влияние экстракта Ph. sibiricus на процессы обучения и памяти у крыс 

исследовали по выработке и сохранности условной реакции пассивного избе-

гания (Таблица 4.2.1.8). 
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Таблица 4.2.1.8 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на выработку и сохранность 

условного рефлекса пассивного избегания у крыс при унилатеральной окк-

люзии общей сонной артерии (на 29 сутки после операции) 

Группы живот-
ных 

Латентный период, с Количество живот-
ных с сохранив-

шимся рефлексом, 
% 

сутки сутки 

1  3  7  1  3  7  

Контрольная 1 
(ложноопериро-
ванные), n=6 

283,5±13,62 265,0±19,93 256,1±23,81 80 70 70 

Контрольная 2 
(ишемия), n=6 

228,3±29,73 204,6±34,71 169,3±32,92 60 50 30 

Опытная 1 
(ишемия+Ph. 
sibiricus,50 
мг/кг), n=6 

277,7±15,61 262,9±21,12 245,4±24,63 80 70 60 

Опытная 2 
(ишемия+ тана-
кан), n=6 

275,3±13,92 262,7±21,73 221,2±33,21 70 70 60 

 

Установлено, что экстракт Ph. sibiricus стимулирует когнитивные 

функции у опытных животных, что выражается в ускорении выработки ус-

ловного рефлекса пассивного избегания и сохранности памятного следа в от-

даленные после периода обучения сроки (Таблица 4.2.1.8). Так, в опытной 

группе количество животных с выработанным рефлексом через 1 сутки было 

на 20% выше показателя контрольной группы. Латентный период захода в 

темный отсек установки у животных, получавших исследуемый экстракт в 

дозе 50 мг/кг, через 1 сутки после выработки рефлекса был в 1,2 раза выше 

такового у крыс контрольной группы. 

При проверке сохранности условного рефлекса было установлено, что 

экстракт Ph. sibiricus в исследуемой дозе продлевает сохранность памятного 

следа. Так, на фоне курсового применения экстракта Ph. sibiricus в дозе 50 

мг/кг через 3 и 7 суток рефлекс сохранился у 70% и 60% животных, тогда как 
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в контрольной – лишь в 50% и 30% случаев соответственно. Латентный пе-

риод у животных опытной группы в данные сроки наблюдения были в 1,3 и 

1,4 раза выше показателей контрольной группы. 

 

4.2.2. Влияние экстракта Ph. sibiricus на показатели  

свободнорадикального окисления и состояние эндогенной  

антиоксидантной системы организма 

Для оценки влияния экстракта Ph. sibiricus на интенсивность процессов 

свободнорадикального окисления при подострой ишемии головного мозга 

определяли концентрацию малонового диальдегида (МДА), состояние эндо-

генной антиоксидантной системы организма оценивали по активности ката-

лазы и супероксиддисмутазы в гомогенате головного мозга через 2, 24 и 72 

часа после односторонней окклюзии сонной артерии (Таблица 4.2.2.1). 

Таблица 4.2.2.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на показатели перекисного 

окисления липидов и антиоксидантную активность организма у белых крыс с 

унилатеральной окклюзией общей сонной артерии  

Группы животных Показатели 

МДА, мкмоль/г 
ткани 

Каталаза, ед. акт. 
/г ткани 

СОД, ед/мг 
белка 

Через 2 ч 

1 2 3 4 
Контрольная 1 (ложно-
оперированные), n=6 

2,0±0,34  81,0±0,64   6,8±0,72  

Контрольная 2 (ише-
мия), n=6 

6,7±0,20 29,9±0,46  3,8±0,21  

Опытная 1 (ишемия+Ph. 
sibiricus,50 мг/кг), n=6 

5,1±0,34* 57,4±0,36 5,3±0,70*  

Опытная 2 (ише-
мия+танакан), n=6 

4,5±0,56*   50,0± 0,21 4,1±0,84  

                 Через 24 ч 

Контрольная 1 (ложно-
оперированные), n=6 

1,9±0,21 80,7±0,86 7,0±1,15 

Контрольная 2 (ише-
мия), n=6 

7,0±0,39 30,3±0,70 2,3±0,56 
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Как следует из данных, приведенных в таблице 4.2.2.1, курсовое введе-

ние экстракта Ph. sibiricus ингибирует активность процессов СРО у крыс с 

унилатеральной окклюзией общей сонной артерии. Так, содержание МДА 

снижалось на 24% через 2 часа, на 22 % через 24 ч и на 25% через 72 ч после 

указанного вмешательства по сравнению с показателями контрольной груп-

пы. Исследуемое средство также повышало активность антиоксидантных 

систем, что проявлялось в повышении активности каталазы и СОД в гомоге-

нате головного мозга ишемизированных крыс через 2 часа на 92% и 39%, че-

рез 24 ч на  86% и  91%,  и через 72 ч после операции на 86% и 54% соответ-

ственно по сравнению с аналогичными показателями контрольной группы. 

 

4.2.3.  Влияние экстракта Ph. sibiricus на количество циркулирующих  

эндотелиоцитов в крови  

Для определения степени повреждения эндотелия проводилось опреде-

ление количества циркулирующих десквамированных эндотелиоцитов в кро-

ви через 24 часа после унилатеральной окклюзии общей сонной артерии 

(Таблица 4.2.3.1).  

Продолжение таблицы 4.2.2.1 
1 2 3 4 

Опытная 1 (ишемия+Ph. 
sibiricus,50 мг/кг), n=6 

5,4±0,72 56,5±0,26 4,4±0,36* 

Опытная 2 (ише-
мия+танакан), n=6 

4,7±0,24 50,6±0,42 3,3±0,39 

                   Через 72 ч 

Контрольная 1 (ложно-
оперированные), n=6 

2,3±0,84 81,2±0,29 6,7±1,20 

Контрольная 2 (ише-
мия), n=6 

6,6±0,72 30,7±0,56 4,1±0,62 

Опытная 1 (ишемия+Ph. 
sibiricus, 50 мг/кг), n=6 

4,9±0,66 57,1±0,21 6,3±0,69* 

Опытная 2 (ише-
мия+танакан), n=6 

4,3±0,20 52,2±0,34 5,8±0,18* 
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Таблица 4.2.3.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на количество циркулирую-

щих эндотелиоцитов у крыс с унилатеральной окклюзией общей сонной ар-

терии  

Группы животных Циркулирующие эндотелиоци-
ты/100мкл 

Контрольная 1 (ложнооперированные), 
n=6 

3,1±0,22 

Контрольная 2 (ишемия), n=6 11,6±0,51 

Опытная 1 (ишемия+Ph. sibiricus, 50 
мг/кг), n=6 

7,2±0,43* 

Опытная 2 (ишемия+танакан), n=6 6,8±0,31 

 

В результате исследования  установлено, что экстракт Ph. sibiricus в 

дозе 50 мг/кг при курсовом введении на фоне унилатеральной ишемии го-

ловного мозга у крыс оказывает ангиопротективное влияние, о чем свиде-

тельствует снижение количества циркулирующих эндотелиоцитов в крови на 

38% по сравнению с данными крыс контрольной группы.  

 

4.2.4. Влияние экстракта Ph. sibiricus на содержание NO-продуктов  

в сыворотке крови  

Для оценки механизмов местного сосудорасширяющего действия экс-

тракта Ph. sibiricus при подострой ишемии головного мозга у белых крыс оп-

ределяли содержание NO-продуктов (Таблица 4.2.4.1). 

Таблица 4.2.4.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на содержание NO-

продуктов в сыворотке крови при унилатеральной окклюзии общей сонной 

артерии через 24 часа 

Группы животных NO-продукты, мкм/л 

Контрольная 1 (ложнооперированные), n=6 16,8±0,01 

Контрольная 2 (ишемия), n=6 9,1±0,01 

Опытная 1 (ишемия+Ph. sibiricus, 50 
мг/кг), n=6 

11,8±0,02* 

Опытная 2 (ишемия+танакан), n=6 10,8±0,03* 
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Как следует из представленной таблицы, курсовое введение экстракта Ph. 

sibiricus в дозе 50 мг/кг, оказывало сосудорасширяющее действие  при уни-

латеральной окклюзии общей сонной артерии, о чем свидетельствует  увели-

чение уровня метаболитов NO в сыворотке крови белых крыс через 24 часа 

после окклюзии в среднем на 30% по сравнению с данными крыс контроль-

ной группы.  

4.2.5. Влияние экстракта Ph. sibiricus на устойчивость крыс к острой  

гипобарической гипоксии  

Острую гипобарическую гипоксию при унилатеральной окклюзии об-

щей сонной артерии воспроизводили вышеописанным методом. Полученные 

данные представлены в таблице 4.2.5.1. 

 Таблица 4.2.5.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на неврологические рас-

стройства у крыс при ишемии/гипоксии 

Группы животных Неврологические расстройства, в % 
Малоподвижность,  
заторможенность 

Полуптоз Гемипарез Судороги 

Контрольная 
(ишемия), n=10 

100 60 20 20 

Опытная (ишемия+ 
Ph. sibiricus, 50 
мг/кг), n=10 

60 40 0 0 

При ишемии/гипоксии у животных контрольной группы наблюдали 

развитие судорог, очаговых неврологических симптомов в виде правосто-

ронних гемипарезов и полуптозов, а также общие мозговые нарушения - ма-

лоподвижность, замедление двигательной активности и реакций на раздра-

жители (Таблица 4.2.5.1). Редукция очаговой симптоматики происходила в 

течение 1-2 суток, однако сохранялись расстройства в виде замедления реак-

ций и снижения поведенческой активности у большинства животных. У 

крыс, получавших экстракт Ph. sibiricus, постгипоксическое состояние харак-

теризовалось малоподвижностью, замедленной реакцией на раздражители, 

выраженных неврологических расстройств в виде гимипарезов и судорог не 

наблюдали; в течение первых 1-2 часов отмечали нормализацию неврологи-
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ческих функций и активности поведения; через 24 часа состояние животных 

практически не отличалось от нормы.  

4.2.6. Влияние экстракта Ph. sibiricus на структуру  

коры больших полушарий головного мозга и гиппокампа  

Влияние курсового введения экстракта  Ph. sibiricus на гистологическую 

картину головного мозга определяли через 7 суток после операции. Для мор-

фологических исследований выделяли кору больших полушарий и гиппо-

камп. Полученные данные представлены на рисунках 4.2.6.1 - 4.2.6.3 и таб-

лицах  – 4.2.6.1 и 4.2.6.2. 

 У крыс контрольной группы в коре больших полушарий на ипсилате-

ральной стороне отмечали изменения: набухание стенок сосудов, периваску-

лярный отек, малокровие, сужение их просвета, из-за отечности эндотелия 

(Рисунки 4.2.6.1А, 4.2.6.2А). Контуры капилляров были неравномерны, что 

указывало на дистонию и вазоспазм. Наблюдали изменения нейронов в виде 

набухания их тел с гомогенным бледно-голубым окрашиванием цитоплазмы 

из-за хроматолиза, ядра занимали нередко эксцентричное положение; в цито-

плазме содержались вакуольные образования. Прогрессирование деструк-

тивных процессов приводило к увеличению вакуолей, деформации формы 

ядер и тел нейронов. В полях зрения также обнаруживали гиперхромные 

сморщенные нейроны с кариопикнозом – признаки характерные для гибели 

клетки по типу некроза. В гиппокампе на стороне окклюзии, отмечали дезин-

теграцию пирамидного слоя; в цитоплазме отдельных нейронов обнаружива-

ли средние и крупные по размерам вакуоли (Рисунок 4.2.6.3А). Там же обна-

руживали гиперхромные сморщенные нейроны с кариопикнозом и нейроны с 

признаками дистрофии. На контрлатеральной стороне тяжелых изменений 

нейронов в коре головного мозга встречали значительно реже. В аналогичной 

зоне гиппокампа правого полушария изменения нейронов носили менее тя-

желый характер повреждений и заключались в незначительном набухании и 

частичном хроматолизе (Рисунок 4.2.6.3А).  



 

                           А                                                               Б                                              В         

  
  
                    

Рисунок 4.2.6.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на структуру головного мозга крысы при унилатаральной окклю-
зии общей сонной артерии, 7 сутки ишемии головного мозга. Микрофотографии (ипсилатеральная сторона) коры 

больших полушарий передней теменной области. А – контроль, Б - группа, получавшая экстракт Ph. sibiricus в 
дозе 50 мг/кг, В – группа, получавшая танакан в дозе 50 мг/кг. Окраска по методу Ниссля. Увеличение 10× 10. 
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Рисунок 4.2.6.2 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на структуру головного мозга крысы при унилатаральной 
окклюзии общей сонной артерии, 7 сутки ишемии головного мозга. Микрофотографии (ипсилатеральная 

сторона) коры больших полушарий передней теменной области. А – контроль, Б - группа, получавшая экс-
тракт Ph. sibiricus в дозе 50 мг/кг, В – группа, получавшая танакан в дозе 50 мг/кг. Окраска по методу Нисс-

ля. Увеличение 10× 40. 
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Рисунок 4.2.6.3 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на структуру гиппокампа крыс при унилатаральная окклю-
зии общей сонной артерии. 7 сутки ишемии головного мозга. Микрофотографии гиппокампа (ипсилатераль-
ная сторона). А – контроль, Б - группа, получавшая экстракт Ph. sibiricus в дозе 50 мг/кг, В – группа, полу-

чавшая танакан в дозе 50 мг/кг. Окраска по методу Ниссля. Увеличение 10× 40. 
 

 
 
 

 
  

 



Таблица 4.2.6.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на количество поврежден-
ных нейронов коры больших полушарий головного мозга при унилатераль-
ной окклюзии общей сонной артерии 

Группы Нейроны коры больших полушарий 

Гиперхром-
ные 

Дистрофич-
ные 

Нормальные 

Левое полушарие  

Контрольная 1 (ложно-
оперированные), n=6 2,6±0,82 4,0±1,64 93,0±1,83 
Контрольная 2 (ишемия), 
n=6 49,3±4,53 20,9±2,73 29,9±2,92 

Опытная 1 (ишемия+ 
Ph.sibiricus,50 мг/кг), n=6 27,7±3,41* 11,9±2,01* 60,4±4,31* 
Опытная 2 (ише-
мия+танакан), n=6 

26,3±4,02* 20,0±2,92 54,6±4,52* 

 Правое полушарие 

 Гиперхром-
ные 

Дистрофич-
ные 

Нормальные 

Контрольная 1 (ложно-
оперированные), n=6 2,1±0,64 4,6±1,42 93,4±1,74 
Контрольная 2 (ишемия), 
n=6 37,4±4,12 15,3±3,22 47,3±2,62 

Опытная 1 (ишемия+ 
Ph.sibiricus,50 мг/кг), n=6 18,9±4,13* 17,4±3,64 63,7±6,53* 
Опытная 2 (ишемия+ та-
накан), n=6 

22,4±2,54* 18,7±3,73 60,4±4,11* 

 

Таблица 4.2.6.2 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на структуру гиппокампа 
при унилатеральной окклюзии общей сонной артерии 

Группы Нейроны гиппокампа 

Гиперхром-
ные 

Дистрофич-
ные 

Нормаль-
ные 

Левое полушарие  
1 2 3 4 

Контрольная 1 (ложноопери-
рованные), n=6 1,3±0,42 2,3±0,72 96,7±0,62 
Контрольная 2 (ишемия), n=6 34,1±6,81 5,9±1,33 58,4±7,01 
Опытная 1 (ишемия+ 
Ph.sibiricus,50 мг/кг), n=6 18,6±2,21* 7,1±1,42 74,2±3,74* 
Опытная 2 (ишемия+танакан), 
n=6 

 22,3±1,74* 9,8±3,71* 60,4±4,13 
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Продолжение таблицы 4.2.6.2 
1 2 3 4 

 Правое полушарие 

 Гиперхром-
ные 

Дистрофич-
ные 

Нормаль-
ные 

Контрольная 1 (ложноопери-
рованные), n=6 1,4±0,73 2,4±0,64 96,1±1,14 
Контрольная 2 (ишемия), n=6 13,4±2,04 7,4±1,21 80,6±4,42 
Опытная 1 (ишемия+ 
Ph.sibiricus,50 мг/кг), n=6 5,9±1,71* 10,0±1,03* 84,0±2,23 
Опытная 2 (ишемия+танакан), 
n=6 

12,6±2,22 13,7±2,92* 73,7±2,52 

 

Морфологическая картина головного мозга крыс, получавших экстракт 

Ph. sibiricus, отличалась меньшей выраженностью изменений: случаев вазос-

пазма и/или дистонии сосудов отмечали редко, необратимых дистрофических 

изменений нейронов регистрировали меньше по сравнению с контролем. 

Дистрофические изменения заключались в большинстве случаев в набухании 

тел нейронов, гипохромии, что являются обратимыми явлениями (Рисунки 

4.2.6.1Б, 4.2.6.2Б). Изменения на контрлатеральной стороне головного мозга 

были заметно меньше в сравнении с его ипсилатеральной стороной. Морфо-

метрические исследования показали, что доля гиперхромных нейронов в ко-

ре головного мозга слева была меньше контрольных показателей на 44%, 

дистрофических – 43%, при этом доля нормальных нейронов составила – 

60,4%, а в контроле – 29,9% (Таблица 4.2.6.1). В коре больших полушарий 

справа количество гиперхромных нейронов было меньше на 49%, количество 

дистрофических нейронов было на одном уровне с контролем; доля нормаль-

ных нейронов составила – 63,7%, в контроле – 47,3% (Таблица 4.2.6.1). На 

микропрепаратах гиппокампа, на стороне повреждения, наблюдали анало-

гичную картину: доли гиперхромных и дистрофических нейронов были соот-

ветственно на 45 и 20 % меньше контроля, количество нормальных нейронов 

составило - 60%, а в контроле – 29% (Рисунок 4.2.6.3Б, Таблица 4.2.6.2). Доля 
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гиперхромных нейронов справа была меньше на 45%, дистрофических на 

20%, доля нормальных нейронов составила 74%. 

 Морфологическая картина в коре больших полушарий крыс, получав-

ших танакан, характеризовалась также меньшей степенью тяжести повреж-

дений в сравнении с контролем (Рисунки 4.2.6.1В, 4.2.6.2В). На ипсилате-

ральной стороне отмечали умеренные сосудистые изменения в виде дисто-

нии сосудов, отдельные сосуды имели признаки отека. Характер дистрофи-

ческих изменений нейронов носил преимущественно вид острого набухания 

с хроматолизом. В гиппокампе на ипсилатеральной стороне пирамидный 

слой нейронов сохранял целостное интегрированное строение (Рисунок 

4.2.6.3В). Изменения нейронов заключались в увеличении объема за счет на-

бухания, там же встречали нейроны с признаками дистрофии, доля нейронов 

с гиперхромией, сморщиванием была меньше, чем в контроле. Характер из-

менений на контрлатеральной стороне в коре и гиппокампе был менее выра-

женным, а структурные изменения были обратимы (Рисунок 4.2.6.3В). При 

морфометрическом исследовании установлено, что в коре головного мозга 

слева доля гиперхромных нейронов была меньше контрольных показателей 

на 46%, количество дистрофических нейронов равное контролю, при этом 

доля нормальных составила 54,6%. На контрлатеральной стороне в коре го-

ловного мозга доля гиперхромных нейронов было меньше на 40%, дистро-

фических наоборот выше на 19% по сравнению с контролем, доля нормаль-

ных составила 60% (Таблица 4.2.6.1). В левом гиппокампе доля гиперхром-

ных нейронов была меньше на 45%, дистрофических на - 20%, доля нор-

мальных нейронов составляла 60%. На контрлатеральной стороне гиппокам-

па количество гиперхромных нейронов было меньше на 6 %, дистрофических 

наоборот больше на 85 %, при этом доля нормальных была на уровне кон-

троля и составила 74 % (Таблица 4.2.6.2). Увеличение доли дистрофических 

нейронов, вероятно, обусловлено компенсаторным перераспределением кол-

латерального  кровотока в пользу пораженной области мозга. 
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Проведенные исследования показали, что унилатеральная окклюзия 

общей сонной артерии приводила на стороне окклюзии к выраженным ней-

роваскулярным расстройствам: дисфункции сосудов, развитию олигемии, 

вызывающей повреждение и гибель нейронов, расположенных преимущест-

венно в передней теменной области коры, слои III-V, гиппокампе на ипсила-

теральной стороне. Введение экстракта Ph. sibiricus предупреждало развитие 

сосудистых расстройств и повреждений нейронов. Очевидно, что выражен-

ный фармакотерапевтический эффект исследуемого средства обусловлен со-

четанным вазоактивным и нейропротективным действием. Танакан оказывал 

защитный эффект при унилатеральной окклюзии, вероятно, благодаря пря-

мому нейротропному влиянию о чем свидетельствуют результаты морфоло-

гического анализа. 
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ГЛАВА 5. ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

ЭКСТРАКТА PHLOJODICARPUS SIBIRICUS   

ПРИ ИШЕМИИ – РЕПЕРФУЗИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА 

 

Исследования проведены на крысах линии Wistar массой 180-200 г. 

Модель ишемии-реперфузии головного мозга воспроизводили в соответствии 

с «Руководством по экспериментальному (доклиническому) изучению новых 

лекарственных средств» [135].  Животные были распределены на 4 группы: 

контрольная группа 1 - составили ложнооперированные животные; кон-

трольная группа 2 – животные  с ишемией мозга. Крысам опытной группы 1 

внутрижелудочно вводили водный раствор  экстракта Ph. sibiricus в дозе 50 

мг/кг  в течение 7 дней до операции и на протяжении эксперимента; крысам  

опытной группы 2 в качестве препарата сравнения вводили водный раствор 

танакана  в дозе 50 мг/кг по той же схеме. Для оценки фармакотерапевтиче-

ской эффективности испытуемого фитосредства оценивали поведенческую 

активность с использованием тестов: «открытое поле»,  «приподнятый кре-

стообразный лабиринт», «светлая/темная» камера, тест Порсолта, «тест рас-

познавания предметов», «8-лучевой радиальный лабиринт», УРПИ. Также 

определяли показатели свободнорадикального окисления и состояние эндо-

генной антиоксидантной системы организма, количество циркулирующих 

эндотелиоцитов в крови,  энергетический статус тканей головного мозга, со-

держание NO-продуктов в сыворотке крови,  а также осуществляли морфоло-

гические исследования структур головного мозга. 

5.1. Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведенческую активность  

На 7 сутки после ишемии-реперфузии определяли поведенческие 

функции крыс с помощью метода  «открытое поле», на 8 сутки - «приподня-

тый крестообразный лабиринт», на 9 сутки – «светлая/темная» камера, на 10 

сутки – тест Порсолта, на 11 сутки - «тест распознавания предметов», на 14 

сутки - 8-лучевой радиальный лабиринт, на 29 сутки - УРПИ. Полученные 

данные представлены в таблицах 5.1.1 – 5.1.8. 
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Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведенеческую активность крыс в 

тесте «открытое поле» 

В результате проведенного исследования установлено, что у крыс, полу-

чавших экстракт Ph. sibiricus, горизонтальная двигательная активность была 

выше в 1,6 раз, а вертикальная активность - в 1,1 раза по сравнению с кон-

тролем. Показатель исследовательской активности у животных опытных 

групп увеличился: в группе, получавшей экстракт Ph. sibiricus в 2,5 раза, в 

группе, получавшей танакан – в 1,8 раз по сравнению с аналогичными дан-

ными крыс контрольной группы. Введение исследуемого средства вызывает 

у животных снижение уровня тревожности, о чем свидетельствует уменьше-

ние в 1,4 раза количества актов груминга и в 3,4 раз количества болюсов по 

сравнению с показателями у крыс контрольной групп (Таблица 5.1.1). Следо-

вательно, введение животным экстракта Ph. sibiricus вызывает у них ускоре-

ние процессов адаптации и снижение тревожно – оборонительной реакции. 

Таблица 5.1.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведение крыс в «откры-

том поле» при ишемии - реперфузии головного мозга (на 7 сутки после опе-

рации) 

Группы живот-
ных 

Горизонтальн-
ая активность 

Вертикальная 
активность 

Норковый 
рефлекс 

Гру-
минг 

Болю-
сы 

Контрольная 
1(ложноопериро
ванные), n=10 

23,0±5,84 4,2±0,61 0±0 1,0±0,23 2,7±0,41 

Контрольная 2 
(ишемия-репер-
фузия), n=10 

18,3±2,93 6,1±0,74 0,8±0,34 2,3±0,42 3,7±0,82 

Опытная 1 
(ишемия-репер-
фузия+ Ph. 
sibiricus,50 
мг/кг), n=10 

29,0±3,62 6,9±1,23 2,0±0,62 1,6±0,41 1,1±0,21*

Опытная 2 
(ишемия-репер-
фузия+ тана-
кан), n=10 

22,8±4,12 5,9±1,62 1,4±0,41 2,6±0,54 1,9±0,54 
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Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведенеческую активность в тесте 

«приподнятый крестообразный лабиринт» 

В ходе проведенного эксперимента установлено, что у крыс, получав-

ших экстракт Ph. sibiricus 50 мг/кг количество выходов на открытую пло-

щадку выше в 4,7 раз, время, проведенное на ней в 4,5 раза, в открытых рука-

вах в 15,1 раз по сравнению с контрольной группой (Таблица 5.1.2). 

Таблица 5.1.2 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведение крыс в тесте 

«приподнятый крестообразный лабиринт» при ишемии – реперфузии голов-

ного мозга (на 8 сутки после операции) 

Показатели Группы животных 

Контрольная 1 
(лжноопери-
рованные), 

n=10 

Контрольная 
2 (ишемия-

реперфузия),  
n=10 

Опытная 1 
(ишемия-
реперфу-
зия+Ph. 

sibiricus,50 
мг/кг), n=10 

Опытная 2 
(ишемия-

реперфузия 
+танакан),  

n=10 

К
ол

ич
ес

тв
о 

за
хо

до
в 

Закрытый 
рукав 2,8±0,62 1,3±0,24 1,3±0,23 1,4±0,22 

Открытый 
рукав 1,8±0,54 0 1,1±0,11* 1,2±0,43* 

Центр 
площадка 3,5±0,61 0,3±0,21 1,4±0,32 1,7±0,62 

В
ре

мя
 п

ре
-

бы
ва

ни
я,

 
се

к 

Открытый 
рукав 25,3±2,71 0 15,1±2,13* 11,3±3,42* 

Центр. 
площадка 

 
12,2±3,73 1,4±0,73 6,3±2,04 3,3±1,42 

Количество вы-
глядываний на 

открытые рукава 
1,5±0,41 0,4±0,24 1,4±0,22* 1,0±0,41 

Количество све-
шиваний 2,3±0,52 0,1±0,11 0,4±0,23 0,8±0,44 

Количество вер-
тикальных стоек 3,3±0,64 2,9±0,82 3,1±0,54 2,7±0,41 

Количество ак-
тов груминга 

0,5±0,21 1,7±0,33 1,6±0,42 2,1±0,52 
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Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведенеческую активность крыс  

в тесте «светлая/темная» камера 

В ходе проведенного эксперимента установлено, что у животных, по-

лучавших экстракт Ph. sibiricus в дозе 50 мг/кг время, проведенное в светлом 

отсеке выше в 3,2 раза, количество выходов в светлый отсек в 1,3 раза по 

сравнению с контрольной группой (Таблица 5.1.3). 

Таблица 5.1.3 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведение крыс в тесте 

«светлая/темная» камера» при ишемии – реперфузии головного мозга (на 9 

сутки после операции) 

Группы животных Количество 
выходов в 

светлый отсек 

Время, прове-
денное в свет-
лом отсеке, с 

Время, прове-
денное в тем-
ном отсеке, с 

Контрольная        
1(ложнооперированные), 
n=10 

1,2±0,42 18,0±4,72 282,0±4,72 

Контрольная 2 (ишемия-
реперфузия), n=10 

2,3±0,21 14,3±1,84 285,7±1,84 

Опытная 1 (ишемия-
реперфузия+ Ph. 
sibiricus, 50 мг/кг), n=10 

2,9±0,44 46,6±11,33* 253,4±11,32* 

Опытная 2 (ишемия-
реперфузия+ танакан), 
n=10 

1,8±0,23 40,0±7,32* 260,0±7,31* 

 

Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведенеческую активность в тесте 

Порсолта 

В ходе эксперимента установлено, что экстракт Ph. sibiricus 50 мг/кг 

увеличивает латентный период первого зависания в 1,7 раз, уменьшает сум-

марное время иммобильности в 5,3 раза (Таблица 5.1.4). 
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Таблица 5.1.4 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на длительность иммобилиза-

ции у белых крыс при ишемии - реперфузии головного мозга в тесте Порсол-

та (на 10 сутки после операции) 

Группы животных Латентный период пер-
вого зависания, с 

Суммарное время им-
мобильности, с 

Контрольная 
1(ложнооперированные), 
n=10 

180,8±26,42 40,2±7,63 

Контрольная 2 (ишемия-
реперфузия), n=10 

168,8±36,41 49,8±15,81 

Опытная 1 (ишемия-
реперфузия+ Ph. 
sibiricus, 50 мг/кг), n=10 

292,0±23,72* 9,3±3,91* 

Опытная 2 (ишемия-
реперфузия+ танакан),   
n=10 

112,0±9,44 29,8±7,12 

 

Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведенческую активность крыс  

в тесте  распознавания предметов 

В тесте распознавания предметов на 11 сутки после транзиторной ише-

мии головного мозга установлено, что курсовое введение животным экстрак-

та Ph. sibiricus в дозе 50 мг/кг способствовало запоминанию предметов,  жи-

вотные, получавшие исследуемое средство, предпочитали исследовать новый 

объект Б, в то время как животные контрольной группы исследовали знако-

мый и новый объекты идентичным образом, что свидетельствует о том, что 

объект, представленный ранее, забывался (Таблицы 5.1.5 и 5.1.6).  
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Таблица 5.1.5 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на время исследования пред-

метов в тесте распознавания предметов на 11 сутки после ишемии-

реперфузии  

Группы живот-
ных 

Показатели 

Время ис-
следования 

объекта А1, с 

Время иссле-
дования объ-

екта А2, с 

Время ис-
следования 
объекта Б, с 

Время ис-
следования 

объекта А3, с 
Контрольная 
1(ложноопериро
ванные), n=10 

3,8±0,54 3,9±0,62 6,3±1,02 2,6±0,42 

Контрольная 2 
(ишемия-
реперфузия), 
n=10 

3,7±0,72 3,6±0,41 4,2±0,73 3,0±0,61 

Опытная 1 
(ишемия-
реперфузия+ 
Ph. sibiricus, 50 
мг/кг), n=10 

5,6±1,41 6,2±1,42 6,7±0,94 3,3±0,72 

Опытная 2 
(ишемия-
реперфузия+ 
танакан), n=10 

4,6±0,64 4,9±0,83 7,3±1,32 3,4±0,44 

 

Таблица 5.1.6 -  Влияние экстракта Ph. sibiricus на индекс дискриминации в 

тесте распознавания предметов на 11 сутки после ишемии-реперфузии  

Группы животных Индексы дискриминации 
День 1тестирования День 2 тестирования 

Контрольная 
1(ложнооперированные), n=10 

0,7±0,32 3,7±0,94 

Контрольная 2 (ишемия-
реперфузия), n=10 

1,7±0,64 2,6±0,52 

Опытная 1 (ишемия-
реперфузия+ Ph. sibiricus, 50 
мг/кг), n=10 

1,4±0,52 3,4±0,71* 

Опытная 2 (ишемия-
реперфузия+ танакан), n=10 

1,1±0,53 4,1±1,22 
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Влияние экстракта Ph. sibiricus на поведенческую активность крыс  

в тесте «8-лучевой радиальный лабиринт» 

Установлено, что курсовое введение экстракта Ph. sibiricus в дозе 50 

мг/кг улучшает когнитивные функции у животных. Так, на 6, 7, 8 и 9 сутки 

тестирования количество ошибок референтной памяти у крыс опытной груп-

ппы 1 были меньше контрольных показателей соответственно на 17, 28, 32 и 

66%, а количество ошибок рабочей памяти меньше контрольных соответст-

венно на 50, 11, 43 и 12%  (Таблица 5.1.7). 

Таблица 5.1.7 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на когнитивные способности 

крыс при ишемии - реперфузии головного мозга (на 14 сутки после опера-

ции) 

Су-
тки 

Контрольная 1 
(ложноопериро-
ванные), n=10 

Контрольная 2 
(ишемия-

реперфузия), 
n=10 

Опытная 1 (ише-
мия-реперфузия+ 
Ph. sibiricus, 50 

мг/кг), n=10 

Опытная 2 (ише-
мия-репефузия 
+танакан), n=10 

Ошибки 
рефер 
памяти 

раб. па-
мяти 

рефер 
памяти 

раб. па-
мяти 

рефер 
памяти 

раб. 
памяти 

рефер 
памяти 

раб. па-
мяти 

6 2,1±0,52 0,3±0,41 3,0±0,32 0,8±0,14 2,5±0,44 0,4±0,14 2,4±0,54 0,4±0,41 

7 1,5±0,51 0,6±0,32 2,8±0,31 0,9±0,12 2,0±0,21 0,8±0,23 2,1±0,41 0,4±0,20 

8 0,6±0,22 0,5±0,43 2,5±0,33 0,7±0,21 1,7±0,23 0,4±0,22 1,8±0,23 0,3±0,44 

9 0,4±0,23 0,3±0,22 2,4±0,64 0,8±0,12 0,8±0,22 0,7±0,41 0,7±0,32 0,3±0,23 

 

Влияние экстракта Ph. sibiricus на выработку условной реакции  

пассивного избегания  

С использованием теста УРПИ установлено, что в курсовое введение 

животным экстракта Ph. sibiricus 50 мг/кг стимулирует когнитивные функции 

крыс на фоне транзиторной ишемии, ускоряя выработку условного рефлекса 

и вызывая сохранность памятного следа. Как следует из данных, представ-

ленных в таблице 5.1.8, латентный период захода крыс опытной группы 1 в 

затемненный отсек установки через 1, 3 и 7 суток было на 60, 82 и 90% соот-

ветственно выше аналогичных показателей у крыс контрольной группы.   
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Таблица 5.1.8 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на выработку и сохранность 

условного рефлекса пассивного избегания у крыс при ишемии – реперфузии 

(на 29 сутки после операции) 

Группы живот-
ных 

Латентный период, с Количество жи-
вотных с сохра-
нившимся реф-

лексом, % 
Сутки  

1  3  7  1  3  7  
Контрольная 
1(ложнооперир
ованные), n=10 

283,5±13,64 265±19,92 256,1±23,83 80 70 70 

Контрольная 2 
(ишемия-
реперфузия, 50 
мг/кг), n=10 

160,9±14,42 130,1±14,12 119,9±20,42 40 30 30 

Опытная 1 
(ишемия-репер-
фузия+ Ph. 
sibiricus, 50 
мг/кг), n=10 

258,9±26,81* 236,9±24,13* 229,2±25,71* 70 70 60 

Опытная 2 
(ишемия-репер-
фузия+ тана-
кан),  n=10 

260,0±25,33* 217,4±24,74* 208,9±18,54* 70 60 60 

 

5.2.  Влияние экстракта Ph. sibiricus на показатели  

 свободнорадикального окисления в головном мозге и активность  

эндогенной антиоксидантной системы организма  

Влияние курсового введения экстракта Ph. sibiricus на показатели сво-

боднорадикального окисления в головном мозге и активность эндогенной ан-

тиоксидантной оценивали по содержанию МДА,  активности каталазы и СОД 

в гомогенате головного мозга белых крыс через 2, 24 и 72 часа после ише-

мии-реперфузии головного мозга.  Полученные данные представлены в таб-

лице 5.2.1.   
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Таблица 5.2.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на активность ферментов ан-

тиоксидантной защиты и показатели свободнорадикального окисления в го-

ловном мозге крыс при ишемии-реперфузии 

Группы животных Показатель 
МДА, мкмоль/г 

ткани 
Каталаза, ЕД акт. СОД, ЕД/мг 

Через 2 ч 

Контрольная 1 (ложно-
оперированные), n=10 

2,7 ± 0,64 89,8 ± 4,07 6,9 ± 1,18 

Контрольная 2 (ише-
мия-реперфузия), n=10 

6,8 ± 0,33* 32,0 ± 5,01*  1,1 ± 0,13*   

Опытная 1 (ишемия-
реперфузия+ Ph. 
sibiricus, 50 мг/кг), n=10 

5,2 ± 0,31*   58,7 ± 3,93*  4,6 ± 0,62*  

Опытная 2 (ишемия-
реперфузия+ танакан), 
n=10 

4,5 ± 0,23*   49,4 ± 5,94*   4,5 ± 0,85*   

                 Через 24 ч 

Контрольная 1 (ложно-
оперированные), n=10 

2,8 ± 0,25 87,2 ± 4,08 7,1 ± 0,75 

Контрольная 2 (ише-
мия-реперфузия), n=10 

7,2±0,34 30,6±3,98 1,2±0,64 

Опытная 1 (ишемия-
реперфузия+ Ph. 
sibiricus, 50 мг/кг), n=10 

6,2±0,42 54,8±5,02* 4,0±0,15 

Опытная 2 (ишемия-
реперфузия+ танакан), 
n=10 

5,1±0,20 51,2±4,33 4,1±0,45 

                   Через 72 ч 

Контрольная 1 (ложно-
оперированные), n=10 

2,7 ± 0,32 88,6 ± 3,86 6,7 ± 0,74 

Контрольная 2 (ише-
мия-реперфузия), n=10 

7,0±0,64 31,0±4,02 2,0±0,20 

Опытная 1 (ишемия-
реперфузия+ Ph. 
sibiricus, 50 мг/кг), n=10 

5,8±0,31 56,6±5,01 4,7±0,34 

Опытная 2 (ишемия-
реперфузия+ танакан), 
n=10 

5,0±0,23 51,8±3,96 5,0±0,28 
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Как следует из данных, приведенных в таблице 5.2.1, курсовое введение 

экстракта Ph. sibiricus при ишемии-реперфузии головного мозга оказывает 

выраженное антиоксидантное действие, о чем свидетельствует уменьшение 

выраженности процессов свободнорадикального окисления и повышение ак-

тивности эндогенной антиоксидантной системы организма. Так, содержание 

МДА в гомогенате головного мозга крыс опытной группы 1 снижалось через 

2 часа после ишемии – реперфузии на 25%, через 24 ч - на 14% и через 72 ч  - 

16% соответственно по сравнению с показателем контрольной группы. Ис-

следуемое средство повышало также активность антиоксидантных систем, 

что проявлялось в повышении активности каталазы через 2 часа, 24 и 72 часа 

в среднем в 1,8 раза, а активности  СОД в указанные сроки соответственно в 

4, 3 и 2 раза по сравнению с аналогичными показателями животных кон-

трольной группы. 

5.3. Влияние экстракта Ph. sibiricus на количество циркулирующих  

эндотелиоцитов  

Для определения степени повреждения эндотелия проводилось опреде-

ление количества циркулирующих десквамированных эндотелиоцитов в кро-

ви через 24 часа после ишемии-реперфузии головного мозга.  

Таблица 5.3.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на количество циркулирую-

щих эндотелиоцитов при ишемии - реперфузии головного мозга у белых 

крыс 

Группы животных Циркулирующие эндотелиоциты/100мкл 

Контрольная 
1(ложнооперированные), n=6 

3,0±0,85 

Контрольная 2 (ишемия-
реперфузия), n=6 

12,6±0,42 

Опытная 1 (ишемия-реперфузия+ 
Ph. sibiricus, 50 мг/кг), n=6 

8,4±0,52* 

Опытная 2 (ишемия-реперфузия+ 
танакан), n=6 

7,7±0,34* 
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Исследование показало, что экстракт Ph. sibiricus в дозе 50 мг/кг снижал 

число циркулирующих эндотелиоцитов на 33% при ишемии-реперфузии го-

ловного мозга по сравнению с данными крыс контрольной группы (Таблица 

5.3.1). 

5.4. Влияние экстракта Ph. sibiricus на содержание NO – продуктов в  

сыворотке крови  

Установлено, что введение экстракта Ph. sibiricus в дозе 50% мг/кг при  

ишемии-реперфузии головного мозга у белых крыс через 24 после операции 

увеличивало содержание  NO-продуктов в сыворотке крови на 49% по срав-

нению с данными контрольной группы 2 (Таблица 5.4.1). 

Таблица 5.4.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на содержание NO-продуктов 

в сыворотке крови при ишемии-реперфузии головного мозга через 24 часа 

Показатель Контрольная 
1(ложноопери

рованные), 
n=6 

Контрольная 
2 (ишемия-

реперфузия), 
n=6 

Опытная 1 
(ишемия-
реперфу-
зия+ Ph. 

sibiricus, 50 
мг/кг), n=6 

Опытная 2 
(ишемия-

реперфузия+ 
танакан), n=6 

NO-продукты, 
мкм/л 

16,8±0,01 6,6±0,02 9,8±0,01* 6,4±0,02 

 

5.5. Влияние экстракта Ph. sibiricus на энергетические показатели 

головного мозга  

В ходе проведённых исследований установлено, что окклюзия обеих 

общих сонных артерий у крыс контрольной группы приводит к снижению в 

ткани головного мозга содержания АТФ - на 27% и к 2-кратному повышению 

концентрации молочной кислоты по сравнению с интактными животными. 

При курсовом введении экстракта Ph. sibiricus повысилось содержание АТФ  

-  на 50%, тогда как концентрация молочной кислоты снизалась на 32% по 

сравнению с контролем. При введении препарата сравнения содержание 

АТФ повысилось - на 22%, а содержание молочной кислоты снизилось на 

34% по сравнению с контрольной группой животных (Таблица 5.5.1). Таким 



 

102 

образом, экстракт  Ph. sibiricus и танакан оказывали сходное и однонаправ-

ленное влияние на изученные показатели. 

Таблица 5.5.1 - Влияние экстракта Ph.  sibiricus на энергетические показатели 

клеток головного мозга крыс при ишемии–реперфузии головного мозга 

Показа-
тель 

Группы животных 
Контрольная 

1(ложноопери
рованные), 

n=6 

Контрольная 2 
(ишемия-

реперфузия), 
n=6 

Опытная 1 
(ишемия-

реперфузия+ 
Ph. sibiricus, 50 

мг/кг), n=6 

Опытная 2 
(ишемия-

реперфузия+ 
танакан), n=6 

АТФ,µМ/г 
ткани 

2,7±0,17 1,9±0,10 2,9±0,08 2,4±0,15 

МК, µМ/г 
ткани 

1,5±0,10 3,2±0,18 2,1±0,07* 2,1±0,09* 

 
5.6. Влияние экстракта Ph. sibiricus на структуру коры больших  

полушарий головного мозга и гиппокампа  

При патоморфологическом исследовании головного мозга у крыс кон-

трольной группы обнаружены изменения в коре больших полушарий темен-

ной области (III-V слои): спазм сосудов, выраженный периваскулярный отек. 

Для поврежденных нейронов были характерны сморщивание тела, гиперхро-

мия (гиперхромные сморщенные нейроны треугольной формы с интенсив-

ным окрашиванием красителем). Также встречали нейроны с признаками тя-

желой дистрофии, аутофагии: они теряли нормальную округлую форму, а их 

цитоплазма содержала разных размеров вакуоли, ядра клеток были деформи-

рованы и нередко занимали эксцентричное положение. В далеко зашедшей 

цитолитической стадии нейроны принимали вид клеток-теней (Рисунки 

5.6.1А, 5.6.2А). Гистологические исследования препаратов головного мозга 

крыс, получавших экстракт Ph. sibiricus, отмечали менее выраженные изме-

нения: спазмов и отека сосудистой стенки, необратимых повреждений ней-

ронов в виде гиперхромии со сморщиванием и признаками дистрофии реги-

стрировали реже по сравнению с контролем (Рисунки 5.6.1Б, 5.6.2Б). Пато-

морфологическая картина головного мозга крыс, получавших экстракт Ph. 

sibiricus, характеризовалась изменениями в сосудах паренхимы: отмечали 
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умеренный периваскулярный отек микрососудов, просвет некоторых капил-

ляров был сужен и/или полностью закрыт за счет отечности эндотелия. Доля 

гиперхромных сморщенных нейронов и нейронов с необратимыми дистро-

фическими изменениями регистрировали реже, по сравнению с контролем 

(Рисунки 5.6.1В, 5.6.2В).  

В гиппокампе крыс контрольной группы отмечали выраженные наруше-

ния структуры его пирамидного слоя; повреждения нейронов в основном но-

сили характер тяжелой дистрофии: нейроны и их ядра имели неправильную 

форму, при этом ядра нередко занимали эксцентричное положение, в цито-

плазме обнаруживали выраженные структурные изменения в результате про-

грессивного развития цитолитических процессов (Рисунок 5.6.3А). Регистри-

ровали активацию микроглии обусловленную выраженной деструкцией па-

ренхимы в данном участке ткани. 

 У крыс опытных групп нейроны пирамидного слоя составляли ровный 

ряд. Изменения нейронов заключались преимущественно в функциональных 

изменениях обратимого характера – дистрофии с острым набуханием без 

признаков выраженных деструктивных процессов, цитолиза. Характер изме-

нений в гиппокампе крыс, получавших экстракт Ph. sibiricus, был схожим с 

таковым у крыс, получавших испытуемое средство (Рисунки 5.6.3Б, 5.6.3В). 

При морфометрическом исследовании установлено, что в теменной об-

ласти коры головного мозга крыс, получавших экстракт Ph. sibiricus, доля 

гиперхромных нейронов в коре головного мозга была меньше контрольных 

показателей на 26%, дистрофических меньше на 56%, доля нормальных ней-

ронов составила 46%, а в контроле – 18% (Таблица 5.6.1). В гиппокампе доли 

гиперхромных и дистрофических нейронов были соответственно на 12 и 58% 

соответственно меньше контроля, количество нормальных нейронов соста-

вило – 46%, в контроле – 18%. В аналогичной области коры головного мозга 

и гиппокампа крыс, получавших экстракт Ph. sibiricus, морфометрические 

показатели были сопоставимы с таковыми показателями крыс опытной груп-

пы (Таблица 5.6.1). 



 

104 

                    А                                                              Б                                                    В                           

      

Рисунок 5.6.1 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на структуру коры больших полушарий крыс, 3 сутки ише-
мии-реперфузии головного мозга. Микрофотографии коры головного мозга. А – контроль, Б - группа, полу-

чавшая экстракт Ph. sibiricus в дозе 50 мг/кг, В – группа, получавшая танакан в дозе 50 мг/кг. Окраска по 
методу Ниссля. Увеличение 10×10. 
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                                А                                                                      Б                                                             В 

Рисунок 5.6.2 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на структуру коры больших полушарий крыс, 3 сутки 
ишемии-реперфузии головного мозга. Микрофотографии коры головного мозга. А – контроль, Б - группа, 
получавшая экстракт Ph. sibiricus в дозе 50 мг/кг, В – группа, получавшая танакан в дозе 50 мг/кг. Окра-

ска по методу Ниссля. Увеличение 10×40. 
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Рисунок 5.6.3 - Влияние экстракта Ph. sibiricus на структуру гиппокампа крыс, 3 сутки ишемии-реперфузии го-

ловного мозга. Микрофотографии гиппокампа. А – контроль, Б - группа, получавшая экстракт Ph. sibiricus в 

дозе 50 мг/кг, В – группа, получавшая танакан в дозе 50 мг/кг. Окраска по методу Ниссля. Увеличение 10× 40.  
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Таблица 5.6.1- Влияние экстракта Ph. sibiricus на нейроны головного мозга 

у крыс после ишемии - реперфузии 

Группы Нейроны  
гиперхромные дистрофичные нормальные 

 Кора больших полушарий головного мозга 

Контрольная 
1(ложнооперированные), 
n=6 2,6±0,84 4,0±1,63 93,0±1,82 
Контрольная 2 (ишемия-
реперфузия), n=6 60,0±4,92 22,4±3,01 

17,6±3,32 

Опытная 1 (ишемия-
реперфузия+ Ph. 
sibiricus, 50 мг/кг), n=6 44,6±2,61* 9,8±0,82* 45,6±2,54* 
Опытная 2 (ишемия-
реперфузия+ танакан), 
n=6 

47,5±2,23 10,5±0,93 42,0±2,83 

 Гиппокамп 
Контрольная 
1(ложнооперированные), 
n=6 

1,3±0,43 2,3±0,71 96,7±0,64 

Контрольная 2 (ишемия-
реперфузия), n=6 

6,7±2,23 24,0±3,52 69,6±4,83 

Опытная 1 (ишемия-
реперфузия+ Ph. 
sibiricus, 50 мг/кг), n=6 

5,9±1,84 10,0±1,21* 84,0±2,42 

Опытная 2 (ишемия-
реперфузия+ танакан), 
n=6 

6,5±0,82 12,0±0,73 79,0±5,42 
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ГЛАВА 6. ОБСУЖДЕНИЕ 

Таким образом, в результате проведенных исследований установлено, 

что экстракт Ph. sibiricus, в экспериментально-терапевтических дозах  обла-

дает выраженными нейропротективными  свойствами, повышая устойчи-

вость структур головного мозга при их ишемических состояниях. Так, при 

глобальной ишемии головного мозга увеличивается выживаемость живот-

ных, уменьшается выраженность неврологического дефицита и отека голов-

ного мозга.   Нейропротективная активность испытуемого экстракта при по-

дострой и транзиторной ишемии головного мозга  проявляется в восстанов-

лении морфо-функционального состояния нейронов головного мозга на бо-

лее ранних сроках патологического процесса. Учитывая, что эндотелиальная 

дисфункция является одним из важных звеньев в патогенезе развития сосу-

дистых заболеваний [32, 49, 104, 116, 224], можно полагать, что церебропро-

тективные свойства экстракта Ph. sibiricus при ишемических состояниях го-

ловного мозга во многом связаны с  улучшениием реологии крови, его анги-

опротективными и сосудорасширяющими свойствами, установленными на-

ми, что   препятствует развитию необратимых дистрофических изменений 

нейронов при ишемии и ишемии-реперфузии головного мозга. В реализации 

церебропротективного действия экстракта Ph. sibiricus  при ишемических со-

стояниях головного мозга важную роль играет ингибирование сосудисто-

тромбоцитарного и коагуляционного звеньев системы гемостаза [48, 107, 

116, 224, 281], подтвержденное полученными нами данными об антитромбо-

тическом и противосвертывающем действии испытуемого средства, что со-

провождается улучшением реологии крови и мозгового кровообращения.  

Наличие ангиопротективных свойств доказывают данные о снижении коли-

чества циркулирующих эндотелицитов в крови, свидетельствующие об 

уменьшении выраженности десквамации  при ишемическом воздействии на 

структуры головного мозга. Показано, что один из механизмов вазодилата-

ции сосудов головного мозга под влиянием  экстракта Ph. sibiricus, обуслов-
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лен его местным   влиянием и связан с активацией NO-синтазы  в эндотелии, 

а также повышением доступности NO эндотелием сосудов, о чем свидетель-

ствует повышение содержания продуктов оксида азота в крови крыс, полу-

чавших указанного средство.  Улучшение мозгового кровообращения под 

влиянием экстракта Ph. sibiricus сопровождается повышением энергетиче-

ского потенциала нейронов головного мозга при транзиторной ишемии, что 

было подтверждено полученными данными о повышении концентрации АТФ 

в гомогенате головного мозга крыс при транзиторной ишемии.   

Нейропротективные свойства   экстракта Ph. sibiricus  обусловлены 

биологически активными веществами, входящими в его состав, в первую 

очередь – кумаринами, обладающими по данным литературы антиагрегант-

ным, сосудорасширяющим действием,   что обеспечивает их фармакотера-

певтическое действие при ишемических состояниях головного мозга.   По 

данным литературы известно, что молекулярные механизмы их действия свя-

заны со способностью ингибировать цАМФ-фосфодиэстеразу, что сопровож-

дается увеличением содержания цАМФ и секвестрацией ионов Са2+ в тром-

боцитах и миоцитах сосудов и, соответственно,  вызывает снижение актива-

ции тромбоцитов и вазорелаксацию [4, 228, 257, 264]. Способность экстракта  

Ph. sibiricus положительно влиять на сосудистую систему головного мозга с 

уменьшением выраженности  вазоспазма и дистонии получила подтвержде-

ние при исследовании морфологической картины головного мозга крыс, по-

лучавших испытуемый экстракт  на моделях подострой  и транзиторной 

ишемии головного мозга белых крыс. 

Другой патогенетический механизм, лежащий в основе ишемических 

повреждений и развития неврологических нарушений ЦНС, связан с гипок-

сией   головного мозга. Учитывая, полученные нами данные о том, что экс-

тракт Ph. sibiricus повышает устойчивость к гипоксическим состояниям раз-

личного генеза у интактных животных, а также к острой  гипобарической ги-

поксии  у ишемизированных крыс, можно полагать, что выраженные антиги-

поксические свойства испытуемого экстракта играют важную роль в реали-
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зации его фармакотерапевтической эффективности при ишемических состоя-

ниях головного мозга. Экстракт Ph. sibiricus оказывает центральное действие, 

стимулируя активность  тормозных систем ЦНС, что подтверждается полу-

ченными данными об увеличении продолжительности наркотического сна, 

противосудорожном действии и наличии выраженных анксиолитических 

свойств в конфликтных ситуациях.  

 Установлено, что ведущим молекулярно-клеточным механизмом ней-

ропротективного влияния экстракта Ph. sibiricus при ишемии головного моз-

га  является ограничение процессов свободнорадикального окисления, по-

скольку известна роль «окислительного стресса» в механизмах развития ги-

поксических состояний ЦНС и ишемии головного мозга  [49, 211]. Наличие 

выраженных антиоксидантных свойств у испытуемого экстракта было пока-

зано при подострой и транзиторной ишемии головного мозга у животных. В 

частности установлено, что его курсовое введение в экспериментально-

терапевтической дозе на фоне унилатеральной окклюзии общей сонной арте-

рии и ишемии-реперфузии головного мозга ингибирует процессы свободно-

радикального окисления и повышает активность эндогенной антиоксидант-

ной системы организма, о чем свидетельствует снижение содержание про-

дуктов пероксидации, повышение активности ферментов антиосидантной 

защиты – супероксиддисмутазы и каталазы в головном мозге животных. Ин-

гибирование процессов свободнорадикального окисления также лежит в ос-

нове антитромботического действия экстракта Ph. sibiricus, что было доказа-

но на модели FeCl3-индуцированного тромбоза артерии, патогенетические 

механизмы которого связаны с индукцией ионами Fe3+ свободнорадикальных 

процессов, ведущих к повреждению эндотелия сосудов, адгезии тромбоцитов 

к субэндотелию,  их агрегации и тромбообразованию. Наличие мембраноста-

билизирующих  и антиоксидантных свойств у экстракта Ph. sibiricus было 

подтверждено в серии экспериментов in vitro, в которых было показано по-

вышение устойчивости мембран эритроцитов донорской крови к перекисно-

му и  осмотическому гемолизу.   Установлено, что антиоксидантные свойства 
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испытуемого экстракта во многом связаны со способностью биологически 

активных веществ, входящих в их состав, оказывать прямое антирадикальное 

действие, что было показано нами в отношении ДФПГ – радикалов.  Кроме 

того, было установлено опосредованное антиоксидантное действие, связан-

ное с его хелатирующей активностью в отношении ионов железа, что спо-

собствует ограничению скорости свободнорадикальных реакций. Из биоло-

гически активных веществ, входящих в состав испытуемого экстракта, по 

данным литературы наиболее выраженной антирадикальной активностью 

обладают вещества фенольной природы, а также кумарины [228, 257, 264]. 

Кумариновые соединения, вероятно, способны взаимодействовать с липид-

ным бислоем клеточных мембран, способствуя  стабилизации контактов ме-

жду ними и модификации мембранной проницаемости.  Кроме них опреде-

ленный вклад в реализацию антиоксидантной активности экстракта Ph. 

sibiricus вносят входящие в его состав жирные кислоты, эфирные масла и 

другие химические соединения [155, 156], обеспечивающие системное фар-

макотерапевтическое влияние указанного средства при ишемических состоя-

ниях головного мозга. 

 
 

. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Экстракт Ph. sibiricus в экспериментально терапевтических дозах обла-

дает выраженными психотропными свойствами: стимулирует ориентировоч-

но-исследовательскую активность животных, оказывает анксиолитическое, 

ноотропное и антидепрессивное  действие, ускоряет период адаптации жи-

вотных к незнакомым условиям, стимулирует когнитивные функции белых 

крыс. Также установлено его противосудорожное действие и потенцирование 

наркотического сна, свидетельствующее о его стимулирующем влиянии на 

тормозные центральные системы. Испытуемый экстракт повышает устойчи-

вость животных к гипоксическим состояниям различного генеза: гиперкап-

нической, гемической и гистотоксической  гипоксии. Выявлено влияние экс-

тракта Ph. sibiricus на систему гемостаза: ингибирование  агрегации тромбо-

цитов и увеличение времени кровотечения, свидетельствующее об улучше-

нии реологических свойств крови.  Также установлено ангиопротекторное, 

сосудорасширяющее и спазмолитическое действие, обусловленное его влия-

нием на сосудистую стенку и повышением содержания местного вазодилата-

тора азота оксида.  

Экстракт Ph. sibiricus при курсовом введении в экспериментально-

терапевтических дозах 50-100 мг/кг оказывает выраженное фармакотерапев-

тическое влияние при  ишемических состояниях головного мозга,  препятст-

вуя развитию неврологических нарушений, нормализуя морфо-

функциональное состояние структур головного мозга на ранних сроках пато-

логического процесса. При билатеральной окклюзии общих сонных артерий 

испытуемый экстракт проявляет церебропротективную активность, увеличи-

вает выживаемость животных. При унилатеральной окклюзии общей сонной 

артерии и ишемии – реперфузии головного мозга курсовое введение испы-

туемого экстракта нормализует поведенческие реакции, оказывает противо-

тревожное действие, улучшает когнитивные функции, уменьшает количество 
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регрессивных нейронов в коре больших полушарий головного мозга и гиппо-

кампе.   

Установлено, что механизмы церебропротективного влияния экстракта 

Ph. sibiricus обусловлены стабилизацией мемранных структур клеток, свя-

занных с его способностью ингибировать процессы свободнорадикального 

окисления биомакромолекул и повышать   активность эндогенной антиокси-

дантной системы организма при ишемии головного мозга.  

Полученные экспериментальные данные о влиянии экстракта Ph. 

sibiricus позволяют рассматривать его как перспективное средство для лече-

ния и профилактики ишемических состояний головного мозга.  
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ВЫВОДЫ: 
 

1. Экстракт Ph. sibiricus   в экспериментально-терапевтических дозах про-

являет нейромодулирующее, противогипоксическое, противосудорож-

ное, спазмолитическое, антиагрегантное, антикоагуляционное, мем-

браностабилизирующее  и антиоксидантное свойства. 

2. Экстракт Ph. sibiricus  при введении в экспериментально-

терапевтических дозах оказывает выраженное церебропротективное 

влияние, препятствуя развитию тяжелых неврологических нарушений 

и отека головного мозга, увеличивая выживаемость белых крыс  при 

глобальной ишемии головного мозга. 

3. Курсовое введение экстракта Ph. sibiricus при унилатеральной окклю-

зии сонной артерии и ишемии - реперфузии  головного мозга сопрово-

ждается фармакотерапевтическим влиянием, способствуя улучшению  

кровоснабжения головного мозга и ограничивая развитие когнитивных 

и эмоциональных расстройств и структурных повреждений головного 

мозга.   

4. Базисным механизмом нейропротективного действия экстракта Ph. 

sibiricus является ингибирующее влияние на процессы свободноради-

кального окисления и мембраностабилизирующее действие, что обес-

печивает нормализацию функции эндотелия сосудов, церебрального 

кровотока и энергоснабжения нейронов при ишемии головного мозга. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
 

NO – азота оксид 

АГ – артериальная гипертония  

АД – артериальное давление 

АТФ – аденозинтрифосфорная кислота 

ГАМК – гамма-аминомасляная кислота 

ГБ – гинкго билоба 

МДА – малоновый диальдегид 

ПКЛ – приподнятый крестообразный лабиринт 

ПОЛ – перекисное окисление липидов 

СОД – супероксиддисмутаза 

СРО – свободнорадикальное окисление 

ТБК – тиобарбитуровая кислота 

УРПИ – условная реакция пассивного избегания 

ЦНС – центральная нервная система 

ЦЭ – циркулирующие эндотелиоциты 

 

 

 

 

 

 

 


