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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы. Данные Всемирной организации здравоохране-

ния (ВОЗ) и базы данных «PubMed» свидетельствуют о значительном росте и 

распространенности заболеваемости населения психическими расстройства-

ми, среди которых доминируют тревожные и депрессивные состояния, а так-

же их коморбидные формы [3, 10, 48, 63, 106, 142]. По данным крупных эпи-

демиологических исследований, в течение жизни у 33,7% населения планеты 

наблюдаются тревожные расстройства [106], при этом частота коморбидно-

сти депрессии и тревожно-фобических расстройств в популяции независимо 

от возраста достигает высоких показателей и составляет 60,2% [74]. При те-

рапии коморбидности тревожных расстройств и депрессии, как правило, от-

мечается более высокая вероятность резистентности к лекарственным препа-

ратам, чем при каждом заболевании в отдельности, что негативно сказывает-

ся на качестве жизни пациентов [223].  

В настоящее время для коррекции тревожно-депрессивных расстройств 

используют препараты разных фармакологических групп, действие которых 

направлено на различные звенья патогенеза (бензодиазепины, ингибиторы 

моноаминоксидазы, обратного захвата серотонина и др.) [87, 118, 188, 210]. 

Использование данных препаратов зачастую бывает ограничено развитием 

нежелательных побочных эффектов, таких как сонливость, спутанность соз-

нания, привыкание и т.д. [7, 89, 99, 128, 169]. Все это обусловливает необхо-

димость поиска и разработки новых подходов к рациональному лечению тре-

вожно-депрессивных расстройств. В фармакотерапии данных патологиче-

ских состояний заслуживают внимания лекарственные средства растительно-

го происхождения, преимущество которых перед синтетическими препара-

тами, заключается в широте и физиологичности их терапевтического дейст-

вия при отсутствии выраженных побочных эффектов [2, 40, 169, 172, 206]. 

Так, в терапии заболеваний нервной системы десятилетиями используются 

такие растения как валериана лекарственная, пассифлора инкарнатная, ме-
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лисса лекарственная, зверобой продырявленный, хмель обыкновенный, пус-

тырник сердечный и др. [8, 9, 29, 39, 172]. Перспективными в лечении тре-

вожных и депрессивных состояний являются растения семейства Яснотковых 

(Lamiaceae), широко применяющиеся в народной медицине и традиционных 

медицинских системах при заболеваниях центральной нервной системы 

(ЦНС), а их анксиолитические и антидепрессивные свойства доказаны мно-

гочисленными экспериментальными и клиническими исследованиями [9, 39, 

40, 100, 141, 168, 194]. По данным литературы [109, 138, 187], выраженное 

противотревожное и антидепрессивное влияние проявляют растения подсе-

мейства Котовниковые (Nepetoídeae): Nepeta persica, N. menthoides, N. cataria. 

Ярким представителем данного подсемейства является схизонепета много-

надрезная (рассеченокотовник многонадрезный) - Schizonepeta multifida (L.) 

Briq. (по данным http://www.theplantlist.org/ – Nepeta multifida L.) – многолет-

нее растение, произрастающее на территории Сибири, Дальнего Востока, 

Монголии и Китая. С лечебной целью используется трава растения, в кото-

рой содержится до 1,8% эфирного масла. В народной медицине отвар 

S. multifida используют как успокаивающее средство при головных болях, 

повышенной нервной возбудимости, истерии, бессоннице и др. [36, 52, 54]. В 

связи с вышеизложенным актуальным является исследование влияния 

S. multifida на функциональное состояние ЦНС и оценка ее фармакотерапев-

тической эффективности при патологических состояниях, сопровождающих-

ся тревожно-депрессивными расстройствами. 

Цель работы – определить влияние экстракта сухого Schizonepeta 

multifida (L.) Briq. на функциональное состояние центральной нервной сис-

темы и оценка его фармакотерапевтической эффективности при патологиче-

ских состояниях, сопровождающихся тревожно-депрессивными расстрой-

ствами.  

Для достижения указанной цели были сформулированы следующие за-

дачи:  
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- определить спектр влияния экстракта сухого S. multifida на функцио-

нальное состояние центральной нервной системы; 

- оценить фармакотерапевтическую эффективность экстракта сухого  

S. multifida при патологических состояниях, сопровождающихся тревожно-

депрессивными расстройствами; 

- выявить основные механизмы нейропротективного влияния экстракта 

сухого S. multifida. 

Научная новизна. Работа представляет комплексное исследование по 

оценке фармакологической активности экстракта сухого S. multifida и его 

фармакотерапевтической эффективности при патологических состояниях, 

сопровождающихся тревожно-депрессивными расстройствами. Определено, 

что экстракт S. multifida в экспериментально-терапевтических дозах оказыва-

ет выраженное анксиолитическое действие, усиливая ориентировочно-

исследовательскую активность животных и снижая вегетативные и поведен-

ческие проявления тревожности, а также обладает антидепрессивным дейст-

вием, уменьшая время иммобильности животных в тестах «поведенческого 

отчаяния». Фитоэкстракт обеспечивает более быстрое формирование услов-

ных рефлексов и поддерживает их сохранность в более отдаленные сроки. 

Выявлены стресс-протективный, противосудорожный и умеренный седатив-

ный эффекты у испытуемого средства. Анксиолитический эффект экстракта 

S. multifida в большей степени реализуется за счет входящих в его состав 

эфирного масла и лютеолин-7-О-глюкозида, в меньшей степени – урсоловой 

кислоты. Показано, что экстракт сухой S. multifida проявляет выраженное 

нейропротективное влияние на фоне тревожно-депрессивных расстройств, 

вызванных длительной депривацией сна и хроническим комбинированным 

стрессом, оказывая противотревожное и антидепрессивное влияние, улучшая 

когнитивные функции мозга, уменьшая выраженность стрессорных измене-

ний во внутренних органах животных, а также количество регрессивных 

форм нейронов. Экстракт S. multifida способен ограничивать гиперактивацию 

симпато-адреналовой и гипоталамо-гипофизарно-адреналовой систем, инги-



 

 

7 

бировать процессы свободнорадикального окисления биомакромолекул, по-

вышать активность эндогенной антиоксидантной системы, а также увеличи-

вать эффективность сопряжения тканевого дыхания и окислительного фос-

форилирования в головном мозге на фоне тревожно-депрессивных рас-

стройств. Основными механизмами, определяющими полимодальное влия-

ние экстракта S. multifida на функциональное состояние нервной системы и 

его фармакотерапевтическую эффективность при хронических стрессовых 

состояниях, являются мембраностабилизирующее, антиоксидантное, стресс-

протективное, антигипоксическое действия и его способность стимулировать 

ГАМК-ергическую нейропередачу.  

Практическое значение. Результаты проведенных фармакологических 

исследований аргументируют целесообразность внедрения экстракта сухого 

S. multifida в клиническую практику в качестве эффективного и безопасного 

лекарственного средства для лечения и профилактики тревожных рас-

стройств и депрессии, а также их коморбидных форм. 

Материалы исследований используются в учебном процессе на кафедре 

фармакологии, клинической фармакологии и фитотерапии медицинского фа-

культета Бурятского государственного университета.  

По результатам исследования подана заявка на предполагаемое изобре-

тение (регистрационный номер 2018126258 от 16.07.2018 г.) «Способ полу-

чения средства, обладающего анксиолитической и антидепрессивной актив-

ностью». 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Экстракт сухой S. multifida оказывает выраженное анксиолитическое, 

антидепрессивное, антистрессорное, ноотропное, противосудорожное и уме-

ренное седативное действия. 

2. Анксиолитический эффект S. multifida в большей степени реализует-

ся за счет входящих в его состав эфирного масла и лютеолин-7-О-глюкозида, 

в меньшей степени – урсоловой кислоты. 

3. Экстракт сухой S. multifida обеспечивает выраженную фармакотера-
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певтическую эффективность на фоне длительной депривации сна и хрониче-

ского комбинированного стресса, проявляя противотревожное, антидепрес-

сивное влияние, уменьшая выраженность стрессорных изменений во внут-

ренних органах, количество регрессивных форм нейронов в структурах го-

ловного мозга, а также подавляя свободнорадикальные процессы и активируя 

антиоксидантную систему организма.  

4. Основные механизмы нейропротективного влияния экстракта S. 

multifida: ограничение гиперактивации стресс-реализующих систем, стиму-

ляция ГАМК-ергической нейропередачи, повышение энергетического потен-

циала нейронов, а также его способность оказывать антиоксидантное, мем-

браностабилизирующее, стресс-протективное и антигипоксическое действия. 

Апробация материалов диссертации. Основные положения диссер-

тационной работы доложены и обсуждены на: International scientific 

conference «Current situation and future trends of drug research and development 

from natural sources» (Ulaanbaatar, 2015); VII International Symposium on 

Mongolian Medicine and Natural Medicine Inner Mongolia (Tongliao) First 

Mongolian Medicine Industry Expo (Tongliao, 2015); II Байкальском междуна-

родном симпозиуме “Традиционная медицина и реабилитация» (Улан-Удэ, 

2016); International conference “Research – Innovation 2017” (Ulaanbaatar, 

2017); V научно-практической конференции аспирантов и молодых учёных 

«Молодые учёные и фармация XXI века» (Москва, 2017); международной 

конференции «Перспективы разработки и внедрения лекарственных средств 

на основе сырья отечественного и зарубежного происхождения» (Душанбе, 

2018); XIV Конгрессе международной ассоциации морфологов (Астрахань, 

2018). 

Личный вклад автора. Автором диссертационной работы проведен 

поиск и анализ данных по теме, осуществлены планирование экспериментов, 

сбор данных; соискателем непосредственно проведены фармакологические 

исследования полученного средства. Согласно сформулированным задачам 

опубликованы тезисы и статьи. 



 

 

9 

Связь задач исследований с проблемным планом НИР. Работа вы-

полнена в Отделе биологически активных веществ ФГБУН ИОЭБ СО РАН в 

соответствии с проектом СО РАН № VI.52.1.3 «Молекулярно-клеточные ме-

ханизмы стресс-индуцированных патологических состояний и коррекция их 

средствами природного происхождения».  

Публикации. По материалам диссертационного исследования опубли-

ковано 9 научных работ, из них 3 – в периодических изданиях, рекомендо-

ванных ВАК Министерства образования и науки РФ. 

Структура и объем диссертации. Работа изложена на 133 страницах 

компьютерного текста и состоит из введения, 5 глав, обсуждения получен-

ных результатов, заключения, выводов, списка литературы, включающего 

224 источника, из которых 131 – на иностранных языках. Работа иллюстри-

рована 20 таблицами и 16 рисунками. 
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ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 
 
 

1.1 Современные аспекты патогенеза тревожно-депрессивных расстройств 
 

Тревога – это сложное прогрессирующее поведенческое и физиологи-

ческое изменение организма, которое в конечном итоге приводит к широко-

му разнообразию расстройств центральной нервной системы (ЦНС).  

В состоянии тревоги человек испытывает эмоциональное состояние, 

неприятное по своей природе, связанное с беспокойством, дискомфортом, 

страхом о какой-то определенной или неопределенной будущей угрозе. Не-

которая степень беспокойства является частью нормальной жизни человека и 

может служить универсальным механизмом для повышения его бдительно-

сти. При этом если симптомы беспокойства часты и сохраняются в тяжелой 

форме, являются причиной стресса/страдания, заметно ухудшают работу, то 

в данном случае тревожное состояние переходит в патологический процесс и 

должно подвергаться медикаментозному лечению [160, 206]. 

В основе развития тревоги лежат как индивидуальные генетические 

факторы, так и внешние воздействия, такие как питание, курение, алкоголь, 

социально-экономический статус, условия окружающей среды и т.д. [160, 

162]. Одним из наиболее важных факторов, ответственных за развитие и со-

хранение тревожного расстройства у людей, является хронический социаль-

ный, психологический и эмоциональный стресс, с которым человек сталки-

вается на протяжении всей жизни [43]. Влияние стресса на развитие психопа-

тологии в последние десятилетия было тщательно исследовано и доказано в 

доклинических исследованиях на животных [113].  

Данные эпидемиологических исследований показывают, что средние 

популяционные показатели тревожных расстройств составляют 9,7-17,2% в 

течение 1 года и 19,3–24,9% на протяжении жизни [26, 106]. Тревожными 

расстройствами страдают 14% населения Европы – около 65 млн. человек 

[212]. В то же время, если учитывать частые рецидивы тревожных рас-

стройств, склонность к хронизации, субсиндромальные формы тревоги, ко-



 

 

11 

торые требуют терапии по причине высокой вероятности прогрессирования с 

развитием клинически завершенных невротических расстройств и неблаго-

приятным влиянием на адаптацию и качество жизни человека, данный пока-

затель значительно возрастает [25]. Вместе с тем при некоторых соматиче-

ских заболеваниях (атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, вирусные и 

хронические гепатиты и др.) частота тревожных расстройств поднимается до 

максимального уровня 48–90% [27, 49, 58, 93, 106]. По данным литературы, в 

выборке больных дерматологической клиники распространенность синдро-

мально завершенных психических расстройств составляет 45,5%; в 42,1% 

случаев диагностируются психические нарушения субклинического уровня 

[64, 136]. При этом наличие патологической тревоги в большинстве случаев 

негативно влияет на течение и прогноз соматических заболеваний [95]. Так-

же заслуживает внимания тот факт, что высокая распространенность и кли-

ническая гетерогенность тревожных состояний, высокая частота и многооб-

разие сопутствующих тревоге соматизированных расстройств, дублирующих 

симптомы соматической патологии с формированием, так называемых пси-

хопатологических и соматически обусловленных симптомов, ощутимо сни-

жают качество жизни пациентов [182, 215]. 

Тревожные расстройства в медицинской практике представлены мно-

гообразным списком психопатологических состояний, отражающим как кли-

ническую гетерогенность тревожных симптомокомплексов, так и взаимообу-

словленность тревоги и соматической патологии [26, 179, 224].  

Тревога в структуре заболеваемости представлена различными клини-

ческими формами [26, 179, 224]: 

- паническое расстройство,  

- фобии,  

- посттравматическое стресс-расстройство,  

- обсессивно-компульсивное расстройство,  

- генерализованное тревожное расстройство (ГТР).  
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В ряду психических расстройств, реализующихся в соматопсихической 

сфере, особо выделяются соматизированные формы тревоги в рамках ГТР и 

панических атак [26]. Приблизительно 90% людей с ГТР имеют, по меньшей 

мере, одно коморбидное состояние. Так, ГТР плотно связано со злоупотреб-

лением психоактивными веществами. Пристрастие к психоактивным вещест-

вам уменьшает вероятность выздоровления и увеличивает риск обострения 

ГТР [184].  

Клинические проявления соматизированной тревоги представлены це-

лым рядом проявлений, например, ощущениями в теле, парестезиями, кото-

рые могут варьировать от незначительных, что не приводит к обращению к 

врачу (гипотермия конечностей, гипергидроз, неприятные покалывания и 

др.), до выраженных ярких болевых проявлений. Вероятны проявления в ви-

де непостоянных, меняющих локализацию функциональных нарушений в ра-

боте внутренних органов [111, 155]. Кроме того, тревожные расстройства иг-

рают ведущую роль в манифестации и динамике ряда органных неврозов – 

сочетанных психопатологических/соматических расстройств, формирую-

щихся на соматически измененной почве [27, 75]. Например, лица, испыты-

вающие боль в грудной клетке, с широким спектром других кардиореспира-

торных симптомов, включая ощущения стягивания в грудной клетке, уча-

щенное сердцебиение, боль в конечностях, одышку, удушье. Поскольку эти 

физические симптомы имитируют сердечные проблемы, многие люди счи-

тают, что они испытывают стенокардию или сердечный приступ [119]. Физи-

ческие ощущения также могут сопровождаться страхами и мыслями о смерти 

[96]. Кроме кардионевроза среди органных неврозов выделяют: синдром ги-

первентиляции, ахалазию (кардиоспазм), синдром «раздраженного» желудка, 

«раздраженной» или «возбудимой» толстой кишки, «раздраженного» моче-

вого пузыря. Некоторые клиницисты относят к этой группе фибромиалгию и 

синдром хронической усталости [11, 67, 73].  

Патофизиология тревоги до конца не ясна и ее еще предстоит устано-

вить. Однако имеющиеся данные свидетельствуют о том, что в основе тре-



 

 

13 

вожных расстройств лежат нейробиологические аномалии норадренергиче-

ской, серотонинергической, ГАМК-ергической и глутаматергической пере-

дач [30, 191].  

Важной социально значимой проблемой в современной структуре за-

болеваемости населения является депрессия (от лат. deprimo – «давить», «по-

давить») – психическое расстройство, основными признаками которого яв-

ляются сниженное настроение и снижение или утрата способности получать 

удовольствие (ангедония).  

По данным ВОЗ, общая распространенность депрессивных расстройств 

составляет в среднем 5% населения, среди пациентов общей практики – 33%, 

риск заболевания в течение жизни – более 20%. Каждой четвертое обращение 

пациентов к врачам общей практики связано с депрессиями, при этом только 

в 10-30% случаев депрессивные расстройства распознаются как таковые [34]. 

При оценке суммарного рейтинга депрессии в отдельных возрастных группах 

отмечается не только весомое увеличение общего количества пациентов, но и 

значительное «омоложение» данного заболевания. Известно также, что веро-

ятность заболеть депрессией в течение жизни возрастает более чем в 2,0 раза 

и достигает 14,4-17,3%. При этом оказывается, что выздоровление или на-

ступление стойкой ремиссии отмечается лишь у 33% больных, в то время как 

у 55% депрессия рецидивирует, а еще у 12% – продолжается годами и даже 

десятилетиями [142]. В настоящее время во всем мире депрессивные состоя-

ния приобретают угрожающие масштабы, и по прогнозам ВОЗ могут под-

няться до второй по распространенности патологии после сердечно-

сосудистых заболеваний, что приведет к значительным социально-

экономическим потерям [142, 191]. 

В последние десятилетия патогенез депрессии был сфокусирован на 

моноаминах, снижении их продукции или дисфункции системы вторичных 

мессенджеров [98, 107]. Особое внимание в патогенезе депрессии уделено 

роли нейроэндокринологических нарушений, таких как избыток кортизола, а 

также цитокинов, изменениям ГАМК-ергической и/или глутаматергической 
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передачи, нарушенной эндогенной опиоидной функции и аномальному цир-

кадному ритму [108, 164, 191]. 

Таким образом, тревога и депрессия являются двумя наиболее распро-

страненными расстройствами ЦНС, которые способствуют возникновению 

других психологических и соматических расстройств. При этом достаточно 

распространенным является одновременное возникновение депрессии и тре-

воги. Так, от 60 до 90% людей с депрессией также имеют симптомы тревоги 

[126]. Из-за высокого уровня коморбидности, с неразрывностью связи между 

симптомами этих расстройств, их очень сложно дифференцировать, что ос-

ложняет лечение депрессивных расстройств [137, 157, 161, 214]. У таких па-

циентов сильнее страдает качество жизни и трудоспособность, и они более 

устойчивы к стандартному лечению антидепрессантами [223].  

 

 

1.2  Фармакотерапия тревожно-депрессивных расстройств 

 

До середины XX века для лечения страха, депрессии и бессонницы 

врачи были вынуждены использовать достаточно несовершенные и даже 

опасные, с современных позиций, такие лекарственные препараты как хло-

ралгидрат, резерпин, барбитураты, бромиды. Даже на фоне традиционно ис-

пользуемых значительной частью населения алкоголя и опиатов в лечении 

психических расстройств, данные лекарственные препараты были далеки от 

совершенства. После появления в начале 1950-х годов хлорпромазина - цен-

трального миорелаксанта с транквилизирующим действием, в 1955 г мепро-

бамата, а позже – гидроксизина, триметозина и некоторых других препара-

тов, показавших возможность достаточно избирательно воздействовать на 

нарушенные психические процессы, «социальный заказ» на создание эффек-

тивных и безопасных транквилизаторов приобрел высокую актуальность 

[35].  
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Фармакотерапевтическими эффектами бензодиазепиновых  транквили-

заторов (БТ) являются: анксиолитический (устраняющий чувство тревоги, 

страха, беспокойства, волнения), седативный (связанный с общим угнетени-

ем ЦНС), противосудорожный (позволяющий купировать эпилептические 

припадки), снотворный (гипнотический) и миорелаксирующий. Такие свой-

ства бензодиазепинов дали возможность применять их не только в психиат-

рии, но и в соматической практике, и позволяют им занимать лидирующее 

положение по широте применения среди лекарственных средств группы ан-

ксиолитиков [87, 210].  

На сегодня принято считать, что основным механизмом противотре-

вожного действия бензодиазепиновых транквилизаторов является их взаимо-

действие со специфическими бензодиазепиновыми рецепторами, которые 

имеются в составе постсинаптического ГАМКА-рецепторного комплекса, 

расположенного преимущественно в восходящей активирующей ретикуляр-

ной формации ствола мозга, лимбической системе мозга, гипоталамусе, та-

ламусе и вставочных нейронах боковых рогов спинного мозга. Бензодиазе-

пины увеличивают чувствительность ГАМК-рецепторов к медиатору, что 

приводит к повышению частоты открытия в цитоплазматической мембране 

нейронов каналов для входящих токов ионов хлора, вследствие чего усили-

вается тормозное влияние ГАМК и угнетаются межнейронные передачи в 

отделах ЦНС [1, 89].  

На сегодняшний день известно множество подтипов ГАМК-ергических 

рецепторов. ГАМКА-рецептор состоит из α, β, γ и δ-субъединиц, причем каж-

дая из этих субъединиц имеет несколько разновидностей. Бензодиазепиновые 

транквилизаторы (БТ) взаимодействуют только с теми рецепторами, которые 

содержат δ-субъединицу и являются их полными агонистами. Несмотря на 

участие других механизмов в патогенезе тревоги, влияние на ГАМК-

ергическую систему остается незаменимым способом быстрого контроля 

тревожной симптоматики. Фактически БТ усиливают тормозное влияние 

ГАМК-ергических вставочных нейронов на возбуждающие амигдалярные 
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нейроны и препятствуют выбросу глутамата. Стоит отметить, что аналогич-

ное опосредованное действие на ГАМК-ергические вставочные нейроны ока-

зывают селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) пу-

тем стимуляции серотониновых рецепторов, расположенных на этих нейро-

нах [41, 181].  

Одним из важнейших психофармакологических параметров, опреде-

ляющих клиническое показание к применению БТ, служит период его полу-

выведения из организма. По периоду полувыведения БТ делятся на короткие 

(до 5 ч), средние (5-24 ч) и длительные (более 24 ч). Бензодиазепины с быст-

рым временем создания максимальной концентрации в плазме крови и ко-

ротким периодом полувыведения, как правило, эффективны для кратковре-

менного купирования острых состояний, а БТ с длительным периодом выве-

дения успешно применяются при стойких формах тревоги (например, ГТР). 

В связи с этим каждый БТ имеет свой индивидуальный клинический про-

филь, что определяет показания к его применению [41, 210]. По числу препа-

ратов лидируют производные бензодиазепина, среди которых выделяют пре-

параты длительного действия (например, диазепам, феназепам, циназепам, 

нитразепам, флунитразепам), средней длительности действия (хлордиазепок-

сид, лоразепам, нозепам, алпразолам и др.) и короткого действия (мидазолам, 

триазолам). К производным дифенилметана относится бенактизин (амизил), к 

производным 3-метоксибензойной кислоты – триоксазин, к эфирам замещен-

ного пропандиола – мепробамат, к производным хинуклидина – оксилидин, к 

производным азаспиродекандиона – буспирон [38, 210].  

Традиционно выделяют так называемые «дневные транквилизаторы», у 

которых преобладает собственно анксиолитическое действие и минимально 

выражены седативный, снотворный и миорелаксантный эффекты – мезапам 

(рудотель), триоксазин, тофизопам (грандаксин); анксиолитическое действие 

преобладает и у гидазепама, тофизопама, дикалий клоразепата (транксена). 

Эти препараты можно назначать амбулаторно в дневное время [76].  
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Подобный подход к классификации, однако, не учитывает механизм 

действия транквилизаторов, который особенно важен как для понимания 

фармакодинамики и сущности побочного действия, так и для определения 

основных направлений разработки нового поколения препаратов. Прогрес-

сивные классификации анксиолитиков на основе механизма действия начи-

нают появляться не только в научных публикациях [90], но и в последних из-

даниях учебной литературы по фармакологии. В частности, проф. Д.А. Хар-

кевич (2015) классифицирует важнейшие транквилизаторы на: агонисты бен-

зодиазепиновых рецепторов (диазепам, феназепам и др.), агонисты серото-

ниновых рецепторов (буспирон) и препараты разного типа действия (амизил 

и др.). Среди последних обращает внимание группа лекарственных средств, 

являющихся мембранными модуляторами ГАМКА-бензодиазепинового ре-

цепторного комплекса (афобазол, ладастен, тофизопам) [38, 188]. 

На фоне приема транквилизаторов могут возникнуть головокружение, 

дизартрия, нистагм и атаксия [28]. Многими исследователями зарегистриро-

ваны ослабление внимания, координации, снижение скорости сенсомоторной 

деятельности, развитие амнезий; психологические расстройства проявляются 

в виде апатии, усталости и сонливости (особенно в первую неделю приема 

препаратов) [7, 99]. При приеме анксиолитиков бензодиазепинового ряда 

возможны парадоксальные реакции (острое возбуждение, тревога, галлюци-

нации, кошмарные сновидения, приступы ярости, неадекватное поведение), 

чаще проявляющиеся у детей, больных преклонного возраста, больных с 

психическими девиациями. После приема некоторых транквилизаторов, пре-

имущественно длительного действия, возможен синдром последействия 

(мышечная слабость, снижение работоспособности и др.) [28, 89].  

В целом, выделяет следующие основные побочные эффекты, встре-

чающиеся при использовании транквилизаторов:  

• гиперседация — дозозависимая дневная сонливость, снижение уровня 

бодрствования, нарушение координации внимания, забывчивость и др.;  
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• миорелаксация — расслабление скелетной мускулатуры, проявляю-

щееся общей слабостью, слабостью в отдельных группах мышц;  

• «поведенческая токсичность» — легкое нарушение когнитивных 

функций и психомоторных навыков, проявляющееся даже в малых дозах и 

выявляемое при нейропсихологическом тестировании;  

• «парадоксальные» реакции — усиление агрессивности и ажитации 

(возбужденное состояние), нарушения сна, обычно проходящие самопроиз-

вольно или после снижения дозы;  

• психическая и физическая зависимость, возникающая при длительном 

применении (6-12 месяцев непрерывно), проявления которой напоминают 

невротическую тревогу [99].  

В связи с возможностью развития привыкания и появлением лекарст-

венной зависимости Согласительная комиссия ВОЗ (1996) не рекомендует 

применять препараты бензодиазепинового ряда непрерывно более 2-3 недель 

[89]. 

Важно отметить, что значительное количество лекарственных препара-

тов из разных фармакологических групп способно проявлять противотре-

вожные (собственно транквилизирующие) свойства. В частности, анксиоли-

тическое действие присуще некоторым антидепрессантам – препаратам, ока-

зывающим в целом стимулирующее влияние на психические процессы. 

Большой объем литературы демонстрирует кратковременную эффективность 

СИОЗС в терапии тревожных расстройств [115]. В то же время такой класси-

ческий транквилизатор, как диазепам, обладает антидепрессивным эффектом 

[76, 210]. Перекрывающиеся спектры фармакологической активности лекар-

ственных препаратов разных фармакологических групп свидетельствуют о 

полимодальности психотропных эффектов, о сложности молекулярных ме-

ханизмов различных нарушений психики, происходящих с участием многих 

нейромедиаторов, и общности некоторых нейрохимических и нейрофизиоло-

гических звеньев этих нарушений [76, 210].  
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В структуре растущего числа депрессивных расстройств в настоящее 

время применяются синтетические антидепрессанты [47, 118]. Для синтети-

ческих антидепрессантов разных групп, отличающихся по химической 

структуре, характерна различная степень селективного сродства к мембран-

ным транспортерам моноаминов – норадреналина, серотонина, дофамина, а 

также к отдельным рецепторам [77].  

Серотонинергические антидепрессанты (СИОЗС) к настоящему време-

ни достаточно полно изучены как в экспериментальных условиях, так и в 

клинике. Характерное для этих веществ высокоизбирательное угнетение об-

ратного захвата серотонина принято рассматривать как один из ведущих 

компонентов механизма антидепрессивного эффекта. Показано, что при хро-

ническом, но не однократном введении антидепрессантов группы СИОЗС 

наблюдается повышение внеклеточной концентрации серотонина в диализа-

тах фронтальной коры головного мозга крыс, что согласуется с представле-

нием об усилении центральной серотонинергической передачи по нейронам. 

Способность угнетать обратный захват серотонина проявляется не только в 

опытах in vitro, но и in vivo.  В свою очередь, СИОЗС, избирательно ингиби-

руют захват норадреналина и серотонина приблизительно в одном диапазоне 

концентраций и не оказывают существенного влияния на другие нейроме-

диаторные системы. Представителями этой группы являются венлафаксин и 

милнаципран, показавшие антидепрессивный эффект при клинических испы-

таниях [77, 118]. 

Применение синтетических антидепрессантов сопряжено с рядом объ-

ективных и субъективных трудностей. Так, несмотря на появление совре-

менных антидепрессантов нового поколения, актуальной остается проблема 

широкого спектра побочных эффектов на фоне их применения: головокру-

жение, головная боль, задержка мочеиспускания, запоры, утомляемость, су-

хость во рту, нечёткое зрение, кожные сыпи, ортостатическая гипотония, та-

хикардия, отёки, увеличение массы тела [99], гепатотоксическое действие 

[139] и др. В ряде случаев отмечаются явления зависимости от приема синте-
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тических антидепрессантов, либо привыкание к ним [128]. Значительным 

препятствием к применению синтетических антидепрессантов являются та-

кие факторы, как возраст пациентов, их общесоматическая отягощенность, 

наличие ряда сопутствующих заболеваний, а также нередко встречающаяся 

индивидуальная непереносимость [99]. Значимым фактором является исклю-

чение или ограничение вождения автотранспортных средств, выполнение ря-

да профессиональных обязанностей при применении большинства антиде-

прессантов. При этом высокая стоимость новых антидепрессантов делает их 

малодоступными для значительной части населения [47].  

Все это обуславливает необходимость поиска и разработки новых под-

ходов к лечению тревожных и депрессивных. Особое внимание в лечении 

психических расстройств ЦНС заслуживают лекарственные средства расти-

тельного происхождения, обладающие широким спектром фармакологиче-

ской активности на фоне минимальных побочных эффектов [2, 206]. 

 
 

1.3. Фитотерапия тревожных и депрессивных расстройств 
 
В настоящее время, несмотря на то, что промышленная революция и 

развитие органической химии способствовали тому, что при фармакотерапии 

различных заболеваний врачи отдают предпочтение назначению синтетиче-

ских  препаратов, интерес к лекарственным растениям не исчез, и с каждым 

годом увеличивается; при этом он варьирует в зависимости от этнологиче-

ского, медицинского и исторического фона каждой страны. В течение по-

следнего десятилетия во многих развитых странах повышается интерес к 

традиционным и альтернативным системам медицины, отмечается рост меж-

дународной торговли лекарственными средствами растительного происхож-

дения [156, 220]. По данным ВОЗ, 80% населения, живущего в сельских рай-

онах, в качестве первой линии оказания медицинской помощи использует ле-

карственные растения [206]. 
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Многие виды растений обладают тропностью к ЦНС; фактически они 

охватывают весь спектр психотропной активности, такой как психоаналепти-

ческие, психолептические и психодислептические эффекты [157, 198]. Ле-

карственные средства растительного происхождения, которые обладают ан-

ксиолитическими свойствами, как правило, оказывают влияние на деятель-

ность ЦНС либо посредством прямого связывания рецептора ГАМК, влияния 

на ионные каналы, либо посредством модуляции клеточной мембраны, 

ГАМК-трансаминазы или путем ингибирования декарбоксилазы глутамино-

вой кислоты. Последующая усиленная нейротрансляция ГАМК оказывает 

тормозящее действие на стимулирующие пути, что в конечном итоге обеспе-

чивает успокаивающий эффект [53, 116, 163, 188]. 

В Государственном реестре лекарственных средств на 2018 г в рубрике 

«седативные средства растительного происхождения» зарегистрированы 

препараты: валерианы, пустырника, пиона уклоняющегося, мелиссы, пас-

сифлоры в различных лекарственных формах [16].  Препараты на основе зве-

робоя продырявленного широко представлены на фармацевтическом рынке в 

форме капсул «Негрустин», «Деприм», «Алора» и др. [51]. 

Среди комплексных растительных препаратов с анксиолитической ак-

тивностью на современном отечественном рынке представлены препараты: 

«Ново-пассит», «Фито-НовоСед» и «Симпатил» [16, 24]. В состав данных 

растительных композиций входят: валериана лекарственная, мелисса лекар-

ственная, душица обыкновенная и др. 

Особый интерес представляет род валериана, включающий более 200 

видов, которые с давних времен широко применялись в народной медицине 

разных стран, изначально в качестве спазмолитического средства, а в по-

следнее время как седативное лекарство [9, 141]. Установлено, что валериа-

новые экстракты, а также валериановая кислота, входящая в их состав, акти-

вируют аденозиновые рецепторы и потенцирует ГАМК-ергическую передачу 

через ГАМКА рецепторы [108]. Известен функциональный синергизм ГАМК 

с холинергической системой, а именно опосредуемая через ГАМК-
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содержащие интернейроны в подкорковых ядрах активация биосинтеза аце-

тилхолина существенно влияет на клинические эффекты ГАМК-содержащих 

препаратов [9]. 

C давних времен в традиционных медицинских системах при наруше-

ниях сна и тревожных расстройствах активно используется пассифлора ин-

карна́тная [94]. Анксиолитическое действие пассифлоры инкарнатной было 

доказано как экспериментальными, так и клиническими исследованиями 

[100]. Химический состав пассифлоры  широко разнообразен и включает 

аминокислоты [102, 103], различные β-карболиновые алкалоиды и флавонои-

ды [114]. Доказано, что флавоноид хризин является лигандом бензодиазино-

вых рецепторов [131], однако их сродство обладает достаточно низкой аф-

финностью [114].  

В качестве спазмолитического средства широко используются цветы 

ромашки аптечной. В двойном слепом плацебо-контролируемом клиниче-

ском исследовании было обнаружено, что экстракт ромашки, уменьшает 

симптомы тревоги у пациентов с диагнозом ГТР [97]. Установлено, что фла-

воноиды, содержащиеся в ромашке, действуют на ГАМК-ергическую систе-

му, а экстракт ромашки ингибирует декарбоксилазу глутаминовой кислоты и 

трансаминазу ГАМК; однако ингибирование декарбоксилазы глутаминовой 

кислоты происходит более выражено, чем ингибирование трансаминазы 

ГАМК, что указывает на то, что может происходить и возбуждение ЦНС 

[102].  

Гальфимия сизая известна своими лечебными свойствами еще с шест-

надцатого столетия. Данное растение показано для лечения «нервного воз-

буждения» и считается успокоительным в мексиканской народной медицине 

[144]. Анксиолитический эффект гальфимии сизой подтвержден эксперимен-

тальными и клиническими исследованиями [147]. Из растения выделены три-

терпены – гальфимин А и гальфимин В, проявляющие в эксперименте выра-

женную анксиолитическую активность [209]. Показано, что гальфимин В 

взаимодействует с серотонинергическими нейронами в дорсальном гиппо-
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кампе крыс. Это происходит за счет учащения раздражения нейронов, приво-

дящего к активации рецепторов 5HT [153].  

Шлемник байкальский – многолетнее травянистое растение семейства 

Яснотковых, встречается в Восточном Забайкалье, среднем Приамурье и 

юго-западном Приморье [81]. В эксперименте этанольный, этилацетатный и 

метанольный экстракты шлемника байкальского, а также флавоноиды обла-

дают нейропротективными свойствами [168]. Этанольный экстракт растения, 

флавоноиды и ороксилин А оказывают ноотропное, экстракт надземной час-

ти и вагонин – анксиолитическое действия [150, 152]. Данное растение вхо-

дит в состав комплексных фитопрепаратов с анксиолитической активностью 

[32, 61, 81].  

В Европейской медицине широко используется надземная часть шлем-

ника бокоцветного [165]. По данным литературы, среди широкого спектра 

биологически активных веществ, основным составляющим, обладающим ан-

ксиолитическим действием, являются флавоны: байкалеин, байкалин и ваго-

нин [130, 158, 173, 202]. Было доказано, что гликозиды флавонов связывают-

ся с рецептором 5-НТ [221], а также, что вагонин взаимодействует с бензо-

диазапиновыми рецепторами в системе ГАМК для оказания анксиолитиче-

ского эффекта [150]. Байкалеин был определен как лиганд бензодиазепино-

вого рецептора (со слабой аффинностью) и продемонстрировал седативное и 

анксиолитическое действие, которое осуществляется через ГАМКA-

небензодиазепиновые участки [118].  

Перец опьяняющий, или кава-кава – растение семейства Перечные. Не-

смотря на наличие убедительных экспериментальных и клинических доказа-

тельств эффективности кавы в лечении тревоги [185], с 2002 г препараты ка-

вы изъяты с Фармрынка многих Европейских стран из-за выявленной гепато-

токсичности [122]. Предполагается, что фармакодинамический анксиолити-

ческий механизм связан с липофильными составляющими кавы, известными 

как кавалактоны [111]. Предполагают различные механизмы действия кава-

лактонов: блокада натриевых каналов, снижение выделения возбуждающего 
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нейротрансмиттера связанного с блокадой кальциевых каналов, плотного 

связывания с ГАМКА-рецепторами, обратимого ингибирования моноаминок-

сидазы B и уменьшения обратного захвата норадреналина и дофамина [159]. 

Для доказательства эффективности был проведен Кокрановский обзор из 11 

рандомизированных клинических исследований с использованием монопре-

паратов кавы (60-280 мг кавалактонов) при тревожных состояниях [185]. Ре-

зультаты клинических исследований показали выраженную анксиолитиче-

скую активность кавы по сравнению с плацебо во всех исследованиях, кроме 

одного. Метаанализ семи плацебо-контролируемых исследований с исполь-

зованием шкалы тревоги Гамильтона обнаружил значительное снижение тре-

вожности с выраженным клиническим эффектом [213].  

Соплодия хмеля обыкновенного обладают анксиолитической, антиде-

прессивной, антиагрессивной, противосудорожной и седативной активно-

стью. В реализации нейропротективного действия экстракта хмеля обыкно-

венного установлено участие ГАМК-ергической системы, а также антиги-

поксическая и антиоксидантная активность изучаемого средства, обуслов-

ленные широким спектром биологически активных веществ: а- и р-кислот, 

халконов (ксантогумол, изоксантогумол, дезметилк-сантогумол), флавонов, 

процианидинов и других соединений [29, 59].  

Астрагал монгольский оказывает анксиолитическое, антидепрессивное 

и антиамнестическое действие. Экстракт растений повышает активность жи-

вотных в тесте вынужденного плавания и устраняет амнестический эффект 

максимального электрошока [50]. 

Серпуха васильковая оказывает выраженное стресс-протективное дей-

ствие при иммобилизационном и эмоциональном стрессах, повышает устой-

чивость организма к действию интенсивных физических нагрузок к кисло-

роддефицитным состояниям различного генеза, усиливает ориентировочно-

исследовательскую активность животных, оказывает анксиолитическое и 

ноотропное действия [68]. 
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Экстракты надземной и подземной частей левзеи одноцветковой про-

являют также психотропное действие, повышая ориентировочно-

исследовательское поведение, уменьшая выраженность тревожности и эмо-

циональности животных в незнакомых условиях, а также ускоряя скорость 

выработки условных рефлексов [78]. 

По данным M. Rabbani [187], выраженное анксиолитическое влияние 

проявляет котовник персидский, увеличивая время нахождения животных в 

открытых рукавах приподнятого крестообразного лабиринта и количество 

наказуемых взятий воды. 

Большое количество экспериментальных работ показало, что анксио-

литический эффект лекарственных растений, применяющихся в традицион-

ной медицине, обусловлен содержанием в них флавоноидов, для которых 

также характерен противотревожный и антидепрессивный эффект [169, 195, 

222]. Например, в поведенческих тестах на грызунах флавоноиды – хризин и 

апигенин, полученные из лекарственных растений, показали анксиолитиче-

ский эффект [171, 192]. По данным других авторов [101], апигенин обладает 

седативным, а не анксиолитическим эффектом. Способность модулировать 

двигательную активность животных в поведенческих тестах характерна для 

лютеолина [189]. Доказано, что в основе биологической активности данных 

соединений лежит их способность стимулировать ГАМК-ергическую систе-

му [101, 189, 192]. 

Антидепрессивный механизм действия лекарственных трав в большин-

стве случаев не так однозначен, как синтетических препаратов, обладающих 

множеством биологических эффектов на обратный захват биогенных аминов. 

Некоторые лекарственные растения с антидепрессивной активностью, такие 

как зверобой продырявленный, родиола розовая, шафран посевной дают 

многообещающие результаты в лечении депрессии с помощью известных 

психофармакологических действий, таких как ингибирование обратного за-

хвата норадреналина, серотонина и дофамина, ингибирование моноаминок-
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сидазы. Другие предлагаемые эффекты включают ГАМК-ергические, опио-

идные и каннабиноидные взаимодействия [191]. 

Зверобой продырявленный известен в англоязычных странах как «рас-

тение святого Джона». Зверобой использовали для лечения психических за-

болеваний еще Гиппократ, Гален и Парацельс [39]. Экстракт зверобоя харак-

теризуется комплексным механизмом антидепрессивного действия, что вы-

годно отличает его от современных синтетических антидепрессантов [84]. На 

сегодня доказана эффективность экстракта зверобоя при легких и среднетя-

желых депрессиях [135], хорошая переносимость экстракта зверобоя пожи-

лыми людьми и детьми [146, 149]. По эффективности зверобой не уступает 

широко применяемым антидепрессантам из групп СИОЗС и трициклических 

антидепрессантов. При этом рекомендуется соблюдать осторожность при на-

значении экстракта зверобоя пациентам, получающим другие препараты, в 

метаболизме которых принимает участие цитохром P450. Требуют дальней-

шего изучения выявленное анксиолитическое действие экстракта зверобоя и 

его благоприятное влияние на когнитивные функции [135]. Антидепрессив-

ный эффект обусловлен преимущественно гиперицином и гиперфорином. 

Гиперицин ингибирует оба вида моноаминооксидаз (МАО типа А и В), а ги-

перфорин нарушает обратный захват серотонина, дофамина и норадренали-

на, а также является антагонистом 5-HT3 и 5-HT4 серотонинергических ре-

цепторов. Исследования последних лет позволяют предположить, что МАО-

ингибирующий эффект коммерческих препаратов зверобоя проявляется 

лишь при очень высоких дозах, а основной механизм их действия связан с 

нарушением обратного захвата медиаторов и близок к таковому у современ-

ных синтетических антидепрессантов. Зверобой угнетает также обратный за-

хват аминомасляной кислоты и глютамина. В экспериментах на животных 

продемонстрированы и другие механизмы действия зверобоя, в частности, 

угнетение β-адренорецепторов и стимуляция 5-HT(2) рецепторов в коре лоб-

ных полушарий, что, в свою очередь, приводит к изменению концентрации 

медиаторов в зонах мозга, которые участвуют в развитии депрессии. Резуль-
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таты недавних нейроэндокринологических исследований позволяют предпо-

ложить, что зверобой принимает участие в регуляции генов, контролирую-

щих функции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы [152].  

В экспериментах на животных установлена более выраженная антиде-

прессивная и анксиолитическая активность настойки травы зверобоя пятни-

стого на 70% этиловом спирте по сравнению с настойкой травы зверобоя 

продырявленного [39]. 

Выраженный антидепрессивный эффект выявлен у котовника кошачье-

го. В экспериментах на мышах было установлено, что экстракт данного рас-

тения  достоверно снижает время иммобилизации белых мышей в тесте «вы-

нужденного плавания по Porsolt» [109]. 

По данным рандомизированного клинического плацебо-

контролируемого исследования, установлен выраженный антидепрессивный 

эффект у котовника мятного [138] 

Таким образом, в лечении тревожно-депрессивных расстройств пер-

спективным является применение лекарственных средств растительного про-

исхождения, сочетающих в себе перекрывающиеся спектры фармакологиче-

ской активности, высокую эффективность, широкий спектр терапевтического 

действия за счет реализации в одном растительном средстве всех основных 

направлений этиопатогенетической и симптоматической терапии.  

 

 

1.4 Данные литературы о Schizonepeta multifida (L.) Briq. 

 

Schizonepeta multifida (L.) Briq. – схизонепета многонадрезная, рассече-

нокотовник многонадрезный (семейство Lamiaceae – Яснотковые) – много-

летнее травянистое растение, произрастающее на юге Сибири, в Якутии, на 

Дальнем Востоке, в Средней Азии и Монголии [6, 62, 85]. Наиболее часто 

встречается в травостое луговых степей, остепненных и лесных суходольных 
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лугов. Также встречается в степной зоне, в степном и подтаежном поясах 

горных районов Сибири [14, 46, 62]. 

S. multifida относится к эфиромасличным растениям [6, 104]. Количест-

венное содержание и качественный состав эфирного масла в сырье 

S. multifida по литературным данным существенно варьируют, что можно 

объяснить разными климатическими условиями регионов и сроками сборки 

сырья. По данным литературы, содержание эфирного масла в сырье 

S. multifida, собранного в фазе цветения составляет 0,03-0,16% [80], в высу-

шенном – 0,65% [36]. Содержание эфирного масла в соцветиях достигает до 

4,6 % [19-21, 88]. 

В составе эфирного масла, выделенного из сырья, содержатся моно- и 

сесквитерпеноиды: α-пинен, β-мирцен, лимонен, (Z)-β-оцимен, цис-β-оцимен, 

транс- β-оцимен, терпинолен, α-терпинен, терпинеол, α-терпинеол, 1,8-

цинеол, мирцен, n-цимен, аллоцимен, сабинен, сабинол, n-цимол, ментон, 

изоментон, пулегон, изопулегон, ментофуран, линалоол, камфора, карвон, 

цис-карвеол, транс-карвеол, пиперитенон, кариофиллен, оксид карриофиле-

на, гумулен, гермакрен D, бициклогермакрен, α-цингиберен, δ-кадинен, α-

кадинол, спатуленол, β-фелландрен, дегидросильвестрен, α-копаен, β-

бурбонен [15, 88, 66, 80, 170, 201, 203].  

По данным хромато-масс-спектрометрии, основные компоненты эфир-

ного масла S. multifida, собранного на Алтае, – лимонен (27–35%) и пулегон 

(42-44%) [36]. По данным китайских авторов [218, 219], в образцах 

S. multifida доминируют ментон (27%) и пулегон (41%). В эфирном масле 

S. multifida, собранном в Хакасии (Аскизский район), в качестве основных 

компонентов отмечены линалоол (19,5%), β-мирцен (17,6%), цис-β-оцимен 

(13,8%) [52, 57] лимонен и пулегон [36], в монгольских образцах – цис-β-

оцимен (38,3%) [88]. 

По данным многочисленных работ [23, 55, 56, 203], в надземной части 

содержатся флавоноиды (апигенин, лютеолин, 7-О-глюкозид лютеолина, 5,7-

дигидрокси - 4’,6’- диметоксифлавон, 7-О-рутинозид 3’-гидрокси - 6,8,4’ - 
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триметоксидигидрофлавона, 7-О-рутинозид 5-метил-3’-гидрокси - 4’,6 - ди-

метоксидигидрофлавона), фенолкарбоновые кислоты (кофейная, хлорогено-

вая, неохлорогеновая) [55, 56], янтарная кислота [218], докозановая, тетрако-

зановая кислоты [218], 3-амино- N-N-ацетамидобутиролактам [170], 1-октен-

3-ол, 2-ундеканон [36, 88]. По данным литературы, в надземной части иден-

тифицирован иридоид – схизонепеталактон. Тритерпеноиды представлены 

урсоловой и дезоксиолеаноловой кислотами [55, 56, 203, 218]. 

С лечебной целью в народной медицине и традиционных медицинских 

системах используется трава (стебли, листья, цветки) S. multifida [5, 46, 79]. 

По данным В.Г. Минаевой (1991), в народной медицине S. multifida приме-

няют в виде настоев, отвара травы как болеутоляющее при головной боли, 

при гипертонии, как отхаркивающее, антисептическое и ранозаживляющее 

при ранах и опухолях. Иногда употребляют при гастроэнтеритах, болезнях 

крови, гинекологических заболеваниях (эндометриты, бели), при изгнании 

глистов, глазных болезнях.  

В тибетской медицине растение используют как противопаразитарное, 

глистогонное, желудочное и противококлюшное средство. Бурятские ламы 

отвары из травы применяют как ранозаживляющее, противоглистное и ин-

сектицидного средства [5]. В монгольской медицине цветы S. multifida назна-

чаются при расстройствах пищеварения, для лечения рака желудка, ран, про-

тив гельминтов (аскарид), а также кожных заболеваний, вызванных парази-

тами-червями [5, 86]. 

В исследованиях in vivo этанольные экстракты S. multifida показали 

среднюю активность в отношении вируса гриппа птиц 

(A/chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1)) [42]. Выраженная антиоксидантная ак-

тивность в отношении 2,2-дифенил-1-пикрилгидразила (DPPH) установлена у 

метанольного экстракта S. multifida [199]. Спиртовой экстракт проявляет вы-

раженный прооксидантный эффект (интенсификация окисления адреналина 

экстрактом) [69, 72]. В экспериментах на животных установлено, что водный 

экстракт повышает неспецифическую резистентность организма к действию 
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неблагоприятных факторов (УФ-излучение), нормализуя маркерные показа-

тели  токсического повреждения, повышая активность каталазы и СОД в пе-

чени животных [70,71]. В эксперименте эфирное масло S. multifida проявляет 

антибактериальную и антифунгальную активность [19-22]. 

Экстракт S. multifida входит в состав препарата «Острум, таблетки для 

острого ума», которые применяют для восстановления когнитивного дефи-

цита при цереброваскулярной патологии [4].  

Таким образом, учитывая опыт применения S. multifida в народной и 

традиционной медицинах, а также широкий спектр биологически активных 

соединений, содержащихся в данном растении и обладающих выраженным 

психотропным влиянием, актуальным является проведение эксперименталь-

ных исследований с целью оценки влияния экстракта сухого S. multifida на 

функциональное состояние центральной нервной системы и фармакотерапев-

тической эффективности на фоне тревожно-депрессивных расстройств.  
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
 

2.1 Характеристика объектов исследования 
 

Объектами исследования явились сухой экстракт из надземной части 

Schizonepeta multifida (L.) Briq. и выделенные из него эфирное масло, лютео-

лин-7-О-глюкозид и урсоловая кислота. Данные объекты получены в лабора-

тории химико-фармацевтических исследований Отдела биологически актив-

ных веществ Института общей и экспериментальной биологии СО РАН ве-

дущим научным сотрудником, доктором фармацевтических наук Д.Н. Олен-

никовым. 

Экстракт сухой из травы S. multifida представляет собой смесь эфирно-

го масла, полученного методом гидродистилляции, и этанольного экстракта 

(70% этанол), взятых в соотношении 1:(10-12). Выход готового продукта (су-

хого экстракта) составляет 34.9-36.2% от массы сухо-воздушного раститель-

ного сырья. 

В экстракте сухом S. multifida, было установлено присутствие шести 

флавоноидов – лютеолин-7-О-рутинозида, лютеолин-7-О-глюкуронида, лю-

теолин-7-О-глюкозида, апигенин-7-О-рутинозида, апигенин-7-О-

глюкуронида, апигенин-7-О-глюкозида, и четырех фенилпропаноидов – 3-О-

кофеилхинной кислоты, розмариновой кислоты, сальвианоловых кислот А и 

В. Также в сухом экстракте было выявлено присутствие пулегона – основно-

го компонента эфирного масла. Все упомянутые соединения были ранее об-

наружены в растительных видах рода Котовник [203].   

Доминирующими компонентами экстракта сухого являются лютеолин-

7-О-глюкозид (35.70-40.17 мг/г), розмариновая кислота (54.21-57.98 мг/г) и 

пулегон (19.63-62.23 мг/г). 

Экстракт сухой S. multifida вводили животным внутрижелудочно через 

зонд в дозах 50, 100 , 200 и 300 мг/кг в форме водного раствора один раз в су-

тки. Конечный объем составлял 10 мл/кг животного. Продолжительность 
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введения растительного средства, а также сроки исследования варьировали в 

зависимости от цели и продолжительности экспериментов.  

Из экстракта сухого S. multifida были выделены индивидуальные со-

единения – эфирное масло, лютеолин-7-О-глюкозид и урсоловая кислота. 

Данные соединения вводили животным per os многократно в дозах 14,2; 40,0 

и 33,5 мг/кг соответственно. Такое количество индивидуальных соединений 

содержится в экстракте в дозе 200 мг/кг  

В качестве препарата сравнения использовали валерианы экстракт – ре-

гистрационный номер ЛСР-005899/08 (Биосинтез ОАО (Россия)) в изоэффек-

тивной дозе 120 мг/кг [65]. 

 

 

2.2 Экспериментальные животные и модельные системы 

 

Исследования выполнены на 360 белых крысах линии Wistar обоего 

пола с исходной массой 160–210 г. Содержание животных соответствовало 

«Правилам лабораторной практики (GLP) и Приказу МЗ РФ № 708Н от 

23.08.2010 г. «Об утверждении правил лабораторной практики». Перед нача-

лом экспериментов животные, отвечающие критериям включения в экспери-

мент, распределялись на группы с учетом пола, возраста, массы и принципа 

рандомизации. Экспериментальную работу осуществляли в соответствии с 

«Правилами проведения работ с использованием экспериментальных живот-

ных» (Приложение к приказу МЗ СССР № 755 от 12.08.77 г.), «Правилами, 

принятыми Европейской конвенцией по защите позвоночных животных» 

(Страсбург, 1986 г.). Протокол исследования согласован с этическим комите-

том ИОЭБ СО РАН (протокол №7 от 15.12.2014).  

Исследования in vitro по оценке мембраностабилизирующей активно-

сти проводили на суспензии эритроцитов, приготовленных из донорской 

крови, путем четырехкратного отмывания в физиологическом растворе и 

центрифугирования. 
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2.3 Модели патологических состояний 

 

Стресс по Жуве. Депривацию парадоксальной фазы сна проводили в 

бассейне с водой. Бассейн был разделен на отдельные отсеки, в которых на-

ходились площадки диаметром 7 см, выступающие на 2 см над уровнем во-

ды. Животных помещали на малые площадки в бассейн с водой на 72 часа, 

что создавало условия гиподинамии, изоляции и депривации парадоксальной 

фазы сна. Во время бодрствования, дремоты и медленноволнового сна у крыс 

сохраняется напряжение мышц, что позволяет животным удерживаться на 

площадках. Во время парадоксальной фазы сна мышцы расслабляются, и жи-

вотные падают в воду. Данный способ позволяет достигнуть в среднем 85% 

депривации парадоксальной фазы сна, в то время как медленноволновый сон 

уменьшается лишь на 40 - 50% [29, 65, 81]. 

Тревожно-депрессивное состояние у животных вызывали путем ком-

бинированного воздействия нескольких стрессирующих факторов (шума, 

вибрации и пульсирующего яркого света) по стохастатической схеме на фоне 

постоянных стрессоров (ограничение подвижности, колебание температуры 

среды). Были модифицированы методы В.Р. Мкртчян [49] и И.Н. Тюренкова 

[82]. Для реализации модели тревожно-депрессивного состояния у крыс ис-

пользовалась камера размерами 85х75х65 см, в центре которой  была уста-

новлена металлогалогенная камера мощностью 250 Вт с цветовой температу-

рой 6500 к (кельвинов). По периферии установка была разделена на 18 инди-

видуальных отсеков (10х10х65см), равноудаленных от лампы и отделенных 

от нее стеклянными окнами. На крыше камеры была зафиксирована беспро-

водная колонка, воспроизводящая широкополосные шумы в диапазоне от 20 

до 20000 Гц и стохастически изменяющая диапазон шумов громкостью до 

130 Дб. Камера была установлена на четырех колесиках, способных переме-

щаться во всех направлениях горизонтальной плоскости; под камерой были 

установлены 2 рычага, которые смещали камеру в вертикальной плоскости. 

Данная установка позволяет моделировать стресс одновременно у 18 живот-

ных. 
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Острый иммобилизационный стресс воспроизводили путем жесткой 

фиксации крыс в положении на спине  в течение 24 часов [29, 65]. 

 

2.4 Методы исследования острой токсичности,  фармакологической активно-

сти, фармакотерапевтической эффективности и механизмов действия 

 

Определение острой токсичности экстракта сухого S. multifida прово-

дили согласно Методическим рекомендациям [65]. DL50 рассчитывали с ис-

пользованием общепринятого метода Спирмера-Кербера. Класс токсичности 

определяли по классификации К.К. Сидорова (1973) и H. Hodge, R. Sterner 

(1975). 

Анксиолитическое действие экстракта сухого S. multifida оценивали со-

гласно Методическим указаниям по изучению транквилизирующего (анксио-

литического) действия фармакологических веществ [65]. 

«Открытое поле» представляет собой установку размером 100х100х50 

см, дно которой разделено на 25 квадратов; в центральных квадратах имеют-

ся отверстия диаметром 2 см. Животных помещали в периферический квад-

рат установки и в течение 3 мин регистрировали: горизонтальную активность 

(число пересеченных периферических и центральных квадратов), вертикаль-

ную активность (число подъемов на задние лапы), норковый рефлекс (число 

заглядываний в норки), короткий (менее 2 с) и длинный груминг (чистка), ак-

ты дефикаций. Об общей двигательной активности судили по сумме верти-

кального, горизонтального компонентов и норковому рефлексу [12, 65]. 

Приподнятый крестообразный лабиринт (ПКЛ) представляет собой ус-

тановку, состоящую из двух открытых и двух закрытых рукавов, располо-

женных перпендикулярно друг другу. Животных помещали на центральную 

площадку ПКЛ и в течение 5 минут регистрировали количество заходов в от-

крытые и закрытые рукава, время пребывания животных в них, а также на 

центральной площадке,  число свешиваний, вертикальных стоек, актов ко-

роткого и длинного груминга и количество актов дефекаций [12, 65]. 
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Метод «светлой/темной» камеры основан на естественном стремле-

нии грызунов избегать ярко освещенных мест. В данном тесте животных по-

мещали в ярко освещенный отсек двухкамерной «светлой/темной» установки 

и в течение 5 минут регистрировали число переходов между светлым и тем-

ным отсеками, а также длительность пребывания в светлом и темном отсеках 

[65]. 

«Конфликтную ситуацию по Vogel» создавали, сталкивая питьевую и 

оборонительную мотивации, путем подавления болевым электрическим раз-

дражителем питьевого рефлекса при потреблении животными воды из чаш-

ки. Для этого животных в течение 2 суток лишали воды, не ограничивая по-

требление корма, на 3 сутки вырабатывали навык питья воды из поилки. На 4 

день крысу сажали в камеру на 3 минуты и через 10 с после начала питья ка-

ждое взятие воды наказывали электроболевым раздражением (1 мА). Регист-

рировали число наказуемых взятий воды животным [12,65]. 

Тест «гипофагия» основан на сокращении потребления пищи живот-

ным в ответ на помещение в новые незнакомые условия [12]. Животных на 

фоне 48-часовой пищевой депривации помещали в незнакомые условия и ре-

гистрировали: латентный период движения в  установке, время начало прие-

ма пищи, количество животных,  принимавших пищу, объем пищи, съеден-

ный животным. За животным наблюдали в течение 5 минут. 

Антидепрессивное действие оценивали в тестах «вынужденное плава-

ние по Porsolt» и «подвешивание за хвост» [12, 65]. 

Тест «вынужденного плавания» основан на том, что у животного при 

неизбегаемом плавании в цилиндре с водой наблюдается неподвижная поза 

(иммобилизация). В этом тесте неподвижность животного интерпретируется 

как пассивный стресс, депрессия, т.е. как поведение отчаяния. Установка для 

создания «поведенческого отчаяния по Porsolt» представляет собой сосуд 

цилиндрической формы диаметром 40 см и высотой 60 см. Цилиндр заполня-

ется водой, таким образом, чтобы животное не могло ни выбраться из сосуда, 

ни найти в нем опору, т. е. не касаться лапами дна;  температура воды под-

держивается на уровне 25 С. Основным показателем выраженности депрес-
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сивноподобного состояния по данному тесту является длительность непод-

вижности, т. е. сумма эпизодов иммобилизации у каждого животного в тече-

ние 6 мин наблюдения.  

В тесте «подвешивание за хвост» животное прикрепляется к горизон-

тальному стержню так, чтобы оно не касалось мордочкой поверхности лабо-

раторного стола. В течение 6 минут регистрируют продолжительность эпи-

зодов неподвижности.  

Седативный эффект экстракта сухого S. multifida исследовали по про-

должительности барбиталового (150 мг/кг, внутрибрюшинно) и гексеналово-

го (60 мг/кг, внутрибрюшинно) сна. Определяли латентный период засыпа-

ния и длительность сна [65]. 

Ноотропное действие экстракта сухого S. multifida исследовали соглас-

но Методическим рекомендациям по изучению ноотропного действия новых 

фармакологических веществ [65]. 

Выработка условной реакции пассивного избегания (УРПИ) является 

базисной моделью для оценки влияния веществ на формирование и воспро-

изведение памятного следа в норме и в условиях его нарушения (амнезии). 

Обучение животных проводили в экспериментальной камере, состоящей из 

двух отсеков: темного и освещенного. В начале тестирования животных по-

мещали в светлый отсек. При переходе в темный отсек крысы получали элек-

трокожное раздражение переменным током (20-30 мА, 1с, 50 Гц). Тестирова-

ние на воспроизведение рефлекса проводили через различные интервалы 

времени: 1 час, 24 часа и 7 суток. Для оценки степени обучения регистриро-

вали количество животных с выработанным рефлексом, латентное время 

первого захода в темный отсек [65].  

Выработку условной реакции активного избегания (УРАИ) проводили 

в установке, состоящей из двух отделений с электрифицированным полом. 

Условным раздражителем являлся звук, который предъявлялся за 6 - 10 с до 

безусловного раздражителя - электроболевого разряда (50-100 Гц; 20-30 В; 1 

с). Чтобы не получить болевое раздражение, животное должно обучиться пе-

ребегать в другой отсек камеры во время действия условного сигнала (услов-
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ный рефлекс). Переход в другой отсек в ответ на действие болевого раздра-

жителя является безусловным. Рефлекс вырабатывался по 20 сочетаний еже-

дневно  в течение 5 дней. Критерием выработки рефлекса считали успешное 

выполнение не менее 5 избеганий [65]. 

Противосудорожное действие экстракта сухого S. multifida изучали на 

модели тиосемикарбазидовых судорог. Судороги у животных вызывали од-

нократным подкожным введением тиосемикарбазида в дозе 28 мг/кг [65].  

Регистрировали время наступления судорог (латентный период) и длитель-

ность судорожного периода Наблюдение за животными проводили в течение 

60 минут. 

Мембраностабилизирующую активность экстракта сухого S. multifida 

определяли in vitro по степени торможения перекисного и осмотического ге-

молиза эритроцитов донорской крови [33]. Инкубационная среда состояла из 

донорских отмытых эритроцитов и фосфатного буфера (pH=7,4). Перекисный 

гемолиз вызывали добавлением в инкубационную среду реактива Фентона: 

FeSO4×7H2O – 0,02 мг/мл; H2O2 – 0,02 мг/мл (в пересчете на 100 % раствор 

перекиси). Компоненты, входящие в состав реактива Фентона, были исполь-

зованы в минимальных концентрациях, вызывающих полный лизис 1% сус-

пензии эритроцитов. Для получения осмотического гемолиза к суспензии 

эритроцитов добавляли равный объем дистиллированной воды. Степень ге-

молиза измеряли на 1 % суспензии отмытых человеческих эритроцитов по 

поглощению надосадочной жидкости фотоколориметрическим методом при 

длине волны 540 нм. Гемолиз учитывали через 2 часа. Исследования прово-

дились в трехкратной повторности. Действие экстракта сухого S. multifida на 

гемолиз оценивали по сравнению с контролем (без его добавления в инкуба-

ционную среду). Полученные результаты подвергали логарифмированию по 

концентрационной шкале с последующим регрессионным анализом и опре-

делением величины 50 % ингибирования гемолиза эритроцитов на фоне вве-

дения в инкубационную среду экстракта сухого S. multifida (мг/мл).  

Антигипоксическое действие экстракта сухого S. multifida исследовали 

с использованием 3 моделей: острая нормобарическая гипоксия с гиперкап-
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нией (животных помещали в гермокамеры объемом 1000 мл, где они находи-

лись до появления признаков терминальной стадии гипоксии: судороги, аго-

нальное дыхание, атония задних конечностей; острая гемическая гипоксия 

(натрий нитропруссид, 20 мг/кг внутрибрюшинно); острая гистотоксическая 

гипоксия (натрий нитрит, 200 мг/кг, внутрибрюшинно) [65]. Регистрировали 

продолжительность жизни животных по последнему агональному вдоху (ре-

зервное время). 

Влияние экстракта сухого S. multifida на состояние ГАМК-ергической 

системы исследовали c помощью метода конфликтной  ситуации по Vogel. С 

целью блокады ГАМКА-рецептора использовали бикукуллин в дозе 1,0 мг/кг 

внутрибрюшинно, а для блокады хлорного канала - пикротоксин в дозе 1 

мг/кг внутрибрюшинно [65]. 

Для оценки антистрессорной активности определяли выраженность 

триады Селье: гипертрофию надпочечников, инволюцию иммуннокомпе-

тентных органов и появление деструктивных повреждений в слизистой обо-

лочке желудка. Для этого желудок разрезали по большой кривизне и подсчи-

тывали количество деструкций, которые подразделяли на точечные кровоиз-

лияния, эрозии и полосовидные язвы. Для каждого вида повреждений под-

считывали «Индекс Паулса»  (ИП) по формуле: 

ИП = Ах В / 100,  

где:  А – среднее количество деструкций в группе, 

В – процент животных с повреждениями в группе [29, 81].  

Для оценки напряжения симпато-адреналовой и гипоталамо-

гипофизарно-адренокортикальной системы методом иммуноферментного 

анализа в плазме крови определяли содержание адреналина и норадреналина, 

кортикостерона и уровень адренокортикотропного гормона (АКТГ) на анали-

заторе «STAT FAX-2100» (США).  

Для оценки влияния растительного средства на состояние процессов 

перекисного окисления липидов (ПОЛ) определяли содержание малонового 

диальдегида (МДА) спектрофотометрически по изменению концентрации 

ТБК-активных продуктов в гомогенате головного мозга и в сыворотке крови 
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[31]; на состояние антиоксидантной системы организма – активность катала-

зы в гомогенате головного мозга и в сыворотке крови [37], активность супер-

оксиддисмутазы (СОД) в плазме крови [44], а также содержание восстанов-

ленного глутатиона (GSH) в крови и в гомогенате головного мозга [200]. Ко-

личественное содержание белка определяли методом Брэдфорда. 

Об энергетическом состоянии головного мозга судили по содержанию 

аденозинтрифосфата (АТФ), молочной (МК) и пировиноградной кислот 

(ПВК) [183].  

Для патоморфологических исследований головной мозг животных 

фиксировали в 10 % водном растворе нейтрального формалина. Парафино-

вые срезы окрашивали гематоксилином и эозином, а также крезилвиолетом 

по Нисслю [45]. Для определения степени повреждения структур головного 

мозга, проводили морфометрический анализ клеточного состава II-V слоев 

фронтальной коры головного мозга и гиппокампа. Во II-V слоях коры боль-

ших полушарий подсчитывали количество разных по структуре нейронов: 

нормохромные, дистрофические, пикнотические и «клетки-тени»; в гиппо-

кампе –  количество (в %) темных и светлых нейронов по отношению к об-

щей сумме клеток.  

Статистическую обработку материала проводили в соответствии с ме-

тодами вариационной статистики с использованием пакетов программ 

Microsoft ЕхсеІ 2003 и Statistiсa 10. Проверку гипотезы нормального распре-

деления осуществляли с помощью тестов Колмогорова-Смирнова и Шапиро-

Уилкса. Оценку достоверности найденных отличий средних величин (M) 

между группами проводили с помощью U-критерий Манна-Уитни. Различия 

считали статистически значимыми при р<0,05. Результаты исследований 

представлены в виде средней величины (М) и средней ошибки (m). 
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ГЛАВА 3 ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ ЭКСТРАКТА СУХОГО 

SCHIZONEPETA MULTIFIDA НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ 

ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 

 

3.1 Определение острой токсичности экстракта сухого Schizonepeta multifida 

 

Эксперименты проведены на крысах обоего пола линии Wistar массой 

160-180 г. Каждая группа состояла из 6 животных: 3 самки и 3 самца. Живот-

ным внутрижелудочно и внутрибрюшинно однократно вводили  водный рас-

твор экстракта сухого S. multifida в диапазоне доз от 1000 мг/кг до 8000 мг/кг 

(максимальная доза, физическое растворение которой возможно в воде). Ко-

нечный объем вводимого водного раствора экстракта сухого составлял 2 

мл/100 г. Острую токсичность определяли с использованием общепринятого 

метода Спирмера-Кербера. За общим состоянием и поведением животных 

наблюдали в течение 14 суток [65]. Регистрировали следующие признаки ин-

токсикации: общее состояние животных, поведение, двигательную актив-

ность, характер дыхательных движений, состояние шерстного и кожного по-

крова, окраску слизистых оболочек, потребление корма и воды, количество и 

консистенцию фекальных масс, частоту мочеиспускания и окраску мочи. 

Также регистрировали сроки развития интоксикации и гибели животных. 

При гибели животных в сроки наблюдения  погибших животных вскрывали, 

проводили макроскопический осмотр слизистых оболочек желудка, кишеч-

ника, оценивали полнокровие и видимые изменения в  жизненно важных ор-

ганах. 

Результаты исследований показали, что на фоне однократного внутри-

желудочного введения экстракта сухого S.  multifida в диапазоне доз от 1000 

мг/кг до 8000 мг/кг гибели животных не наблюдалось. У животных, полу-

чавших высокие дозы экстракта сухого (>4000 мг/кг), в первые трое суток 

наблюдения отмечались признаки интоксикации: гиподинамия, отказ от пи-

щи, учащения дыхания, сгорбленная поза, неопрятный шерстяной покров. На 
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14 сутки наблюдения  признаки интоксикации у данных животных отсутст-

вовали.  

При внутрибрюшинном однократном введении водного раствора экс-

тракта сухого S. multifida в дозах выше 3000 мг/кг в первые двое суток экспе-

римента отмечалась 100% гибель животных. DL50  экстракта сухого 

S. multifida для внутрибрюшинного введения составила 1950±115 мг/кг. При 

макроскопическом осмотре слизистых оболочек желудка и кишечника по-

гибших животных выявляли геморрагические изъязвления, во внутренних 

органах отмечались гемодинамические нарушения в виде полнокровия сосу-

дов с явлениями стаза.  

Таким образом, полученные данные позволяют отнести экстракт сухой 

S. multifida к V классу токсичности – практически нетоксичных лекарствен-

ных веществ по классификации К.К. Сидорова (1973) и H. Hodge, R. Sterner 

(1975). 

 
 

3.2 Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida 

на поведенческие показатели белых крыс в тесте «открытое поле» 

 
Исследования проведены на 102 белых крысах линии Wistar обоего по-

ла с исходной массой 180-200 г. Экстракт сухой S. multifida в дозах 50, 100, 

200 и 300 мг/кг вводили внутрижелудочно животным соответственно I – IV 

опытных групп в форме водного раствора (10 мл/кг) один раз в сутки в тече-

ние 10 дней. Последнее введение фитоэкстракта осуществляли за 30 мин до 

тестирования. Животным V опытной группы вводили препарат сравнения – 

валерианы экстракт в дозе 120 мг/кг по аналогичной схеме. Животные кон-

трольной группы получали воду очищенную в эквивалентом объеме. Живот-

ных тестировали в тесте «открытое поле» в течение 3 мин. Определяли гори-

зонтальную активность (количество центральных и периферических квадра-

тов), вертикальную активность, норковый рефлекс, число актов короткого 

груминга и дефекаций [65]. 
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Результаты исследований показали, что применение экстракта 

S. multifida в диапазоне доз 50-200 мг/кг и валерианы экстракта в дозе 

120 мг/кг приводит к увеличению общей двигательной активности крыс, по-

мещенных в незнакомые условия, на 38% – 90% по отношению к контролю. 

Наиболее высокая двигательная активность отмечалась у животных, полу-

чавших испытуемый экстракт в дозах 100 и 200 мг/кг (Таблица 3.2.1), за счет 

увеличения количества как периферических (в 1,9 раза), так и центральных 

квадратов (в 2,7 раза). При этом 50% крыс I-III опытных групп посещали 

центральные квадраты, тогда как у животных контрольной и V опытной 

групп данный показатель составил 30%.  

У животных, получавших экстракт S. multifida и валерианы экстракт, на 

фоне повышения горизонтальной активности наблюдалось существенное 

увеличение вертикальной активности и норкового рефлекса (Таблица 3.2.1). 

Так, у животных, получавших испытуемый фитоэкстракт в дозах 100 и 

200 мг/кг, количество вставаний на задние лапы повысилось в 1,8 и 2,3 раза 

соответственно по отношению к контролю. Норковый рефлекс у животных I 

опытной группы был выше в 3,2 раза, у животных II-III опытных групп – в 

2,8 раза такового показателя контрольных животных. Применение препарата 

сравнения увеличивало по отношению к контролю вертикальную активность 

и норковый рефлекс в 1,2 и 2,0 раза соответственно. 

Повышение ориентировочно-исследовательской активности у живот-

ных опытных групп можно объяснить снижением у них уровня тревожности 

(Таблица 3.2.1): количество актов дефекации снижалось на 15-23% по срав-

нению с показателем контрольных животных. У животных, получавших ис-

пытуемый экстракт в дозах 50 и 100 мг/кг, количество актов груминга сни-

жалось на 23%, в дозе 200 мг/кг – на 54 % по сравнению с показателем кон-

трольных животных. 
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Таблица 3.2.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы экстракта на ориентировочно-

исследовательское поведение и эмоциональную реакцию у белых крыс в тесте «открытое поле»  

Группы животных Показатели 
Контрольная 

(Н2О), 
 

n=19 

Опытная I 
S. multifida, 

50 мг/кг, 
n=16 

Опытная II 
S. multifida, 
100 мг/кг 

n=18 

Опытная III 
S. multifida, 
200 мг/кг 

n=16 

Опытная IV 
S. multifida, 
300 мг/кг 

n=17 

Опытная V 
ВЭ, 

120 мг/кг 
n=16 

Общая двигательная активность 15,2±2,55 21,0±1,93 29,3±3,23* 27,0±2,02 16,1±1,40 25,3±3,36 

Количество центральных квадра-
тов 

0,6±0,20 1,3±0,42 1,6±0,62 1,0±0,28 0,2±0,09 1,3±0,61 

Го
ри

зо
нт

ал
ьн

ая
 

ак
ти

вн
ос

ть
 

Количество периферических 
квадратов 

10,9±2,22 14,4±1,30 20,7±2,14* 17,3±1,74 12,2±1,31 19,2±2,47* 

Количество животных, посетивших цен-
тральные квадраты, абс/% 

6/30 8/50 9/50 9/56 2/12 4/25 

Вертикальная активность 3,2±0,45 3,7±0,45 5,6±1,13 7,2±0,34 3,6±0,29 3,8±0,48 

Норковый рефлекс 0,5±0,21 1,6±0,51 1,4±0,43 1,4±0,38 0,2±0,09 1,0±0,48 

Количество актов дефекации 1,3±0,28 1,1±0,25 1,0±0,34 1,0±0,25 1,0±0,27 1,3±0,25 

Количество актов  короткого груминга 1,3±3,89 1,0±0,34 1,0±0,24 0,6±0,25 1,0±0,26 0,13±0,07 

Примечание. Здесь и далее: * – различия статистически значимы при р≤0,05 между данными контрольной и опытной 
групп; n – число животных в группе; ВЭ – валерианы экстракт. 
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Применение экстракта S.multifida в дозе 300 мг/кг проявляло седативный 

эффект (Таблица 3.2.1). У животных IV опытной группы на фоне низкого уров-

ня тревожности, характеризующегося сниженным числом актов груминга и де-

фекаций, показатели двигательной активности соответствовали контролю, а ко-

личество посещенных центральных квадратов и соответственно норковый реф-

лекс, свидетельствующие об ориентировочно-исследовательской активности, 

были ниже контрольных показателей.  

Таким образом, полученные в ходе тестирования в «открытом поле» дан-

ные (увеличение вертикальной, горизонтальной активности и норкового реф-

лекса, снижение количества актов дефекаций и короткого груминга) позволяют 

заключить, что экстракт S. multifida в диапазоне доз 50-200 мг/кг снижает у жи-

вотных уровень тревожности, ослабляет пассивно-оборонительную реакцию и 

повышает ориентировочно-исследовательское поведение, в дозе 300 мг/кг – 

проявляет седативный эффект.  

 
 
3.3 Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida на поведение белых крыс в 

тесте «приподнятый крестообразный лабиринт» 

 
Исследования проведены на 113 белых крысах линии Wistar обоего пола с 

исходной массой 180-200 г. Экстракт сухой S. multifida в дозах 50, 100, 200 и 

300 мг/кг вводили внутрижелудочно животным соответственно I – IV опытных 

групп в форме водного раствора (10 мл/кг) один раз в сутки в течение 10 дней. 

Последнее введение фитоэкстракта осуществляли за 30 мин до тестирования. 

Животным V опытной группы вводили препарат сравнения – валерианы экс-

тракт в дозе 120 мг/кг по аналогичной схеме. Животные контрольной группы 

получали воду очищенную в эквивалентом объеме. Для проведения исследова-

ний животных помещали на центральную площадку ПКЛ и в течение 5 минут 

регистрировали следующие показатели: время пребывания животных в откры-

тых и закрытых рукавах, а также на центральной площадке, количество заходов 
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в открытые и закрытые рукава, число свешиваний и вертикальных стоек, а так-

же количество актов дефекаций [65]. 

Результаты тестирования животных в ПКЛ показали (Таблица 3.3.1), что 

контрольные животные предпочитают большую часть времени проводить в за-

крытых рукавах, чем открытых. Курсовое введение животным экстракта 

S. multifida в дозах 100, 200 и 300 мг/кг и валерианы экстракта в дозе 120 мг/кг 

подавляло у крыс чувство страха открытого пространства, в результате чего ко-

личество заходов в открытые рукава установки в данных группах увеличилось 

в 6,0; 8,0; 4,0 и 7,0 раза, а время, проведенное в них, – в 7,2; 13,3; 1,9 и 12,3 раза 

соответственно по сравнению с показателями контрольных животных. У жи-

вотных данных опытных групп отмечалось статистически значимое увеличение 

времени нахождения на центральной площадке лабиринта по сравнению с кон-

тролем.  

Применение испытуемого средства в дозе 50 мг/кг не вызывало значимых 

изменений количества заходов в открытые и закрытые рукава лабиринта, при 

этом  у них наблюдалась тенденция к увеличению времени проведения в от-

крытых рукавах установки. 

Проведенные исследования показали, что использование экстракта 

S. multifida в дозах 100-300 мг/кг и валерианы экстракта в дозе 120 мг/кг вызы-

вает повышение общей двигательной активности: количество заходов в закры-

тые рукава лабиринта увеличилось на 50%, 58%, 33% и 42% соответственно по 

сравнению с показателем контрольных животных. Вертикальная активность у 

животных, получавших экстракт S. multifida в дозах 100 и 300 мг/кг, повыша-

лась в 1,6 раза, в дозе 200 мг/кг и валерианы экстракт – в 1,9 раза по отноше-

нию к контролю. В опытных группах отмечались свешивания животных с уста-

новки, тогда  как в  контрольной группе ни одно животное не выполняло дан-

ное действие.  
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Таблица 3.3.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы экстракта на поведение белых крыс в тесте 
«приподнятый крестообразный лабиринт» 

Группы животных Показатели 
Контроль-
ная (Н2О), 

n=18 

Опытная I 
(S. multifida, 

50 мг/кг), 
n=20 

Опытная II 
(S. multifida, 
100 мг/кг), 

n=18 

Опытная III 
(S. multifida, 
200 мг/кг), 

n=22 

Опытная IV 
(S. multifida, 
300 мг/кг), 

n=20 

Опытная V 
(ВЭ, 120 мг/кг), 

n=15 

закрытый рукав 1,2±0,10 1,2±0,08 1,8±0,18* 1,9±0,24* 1,6±0,30 1,7±0,20* 

К
ол

ич
ес

тв
о 

за
хо

до
в 

открытый рукав 0,1±0,06 0,1±0,06 0,6±0,17* 0,8±0,25* 0,4±0,20 0,7±0,21* 

закрытый рукав 291,4±2,11 290,1±2,74 273,6±6,30* 256,7±10,70* 277,9±8,74 256,2±8,59* 

открытый рукав 1,9±1,04 2,4±1,29 13,7±3,78 25,2±8,12* 4,5±2,26 23,3±7,54* 

В
ре

мя
 п

ре
бы

ва
-

ни
я,

 с
 

центральная площадка 6,7±1,56 7,6±2,05 12,8±2,45 18,1±3,41* 17,6±6,49 20,5±2,66* 

свешиваний 0 0,1±0,03 0,2±0,09 0,3±0,12 0 0,3±0,13 

вертикальных стоек 2,4±0,42 2,5±0,46 3,9±0,67 4,5±0,93 3,9±0,55 4,7±1,11 

К
ол

ич
ес

тв
о 

актов дефекации 1,9±0,12 0,8±0,33 1,2±0,30 0,7±0,22* 0,5±0,21* 0,5±0,26 
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Увеличение исследовательской активности и понижение чувства страха 

и тревоги у животных опытных групп можно объяснить снижением у них 

уровня эмоциональности (Таблица 3.3.1). Так, у животных опытных групп 

количество актов дефекаций было ниже такового показателя контрольных 

животных в среднем в 1,6 раза. 

Таким образом, экстракт сухой S. multifida в диапазоне доз 100-300 

мг/кг оказывает выраженное анксиолитическое действие  в условиях ненака-

зуемого поведения, увеличивая количество заходов и время пребывания жи-

вотных в открытых рукавах ПКЛ. Данный эффект сопоставим с таковым 

препарата сравнения – валерианы экстракта. 

 
 

3.4 Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida на поведение белых крыс 

в тесте «светлая/темная камера» 

 
Исследования проведены на 61 белой крысе линии Wistar обоего пола с 

исходной массой 180-200 г. Экстракт сухой S. multifida в дозах 50, 100 и 

200 мг/кг вводили внутрижелудочно животным соответственно I – III опыт-

ных групп в форме водного раствора (10 мл/кг) один раз в сутки в течение 10 

дней. Последнее введение фитоэкстракта осуществляли за 30 мин до тести-

рования. Животным IV опытной группы вводили препарат сравнения – вале-

рианы экстракт в дозе 120 мг/кг по аналогичной схеме. Животные контроль-

ной группы получали воду очищенную в эквивалентом объеме. Об анксиоли-

тическом влиянии экстракта S. multifida судили по количеству переходов ме-

жду темным и светлым отсеками установки и по времени нахождения жи-

вотных в светлом отсеке.  

Результаты тестирования животных в тесте «светлая/темная камера» 

показали, что контрольные животные предпочитают большую часть времени 

проводить в темном отсеке установки (Таблица 3.4.1). Курсовое введение 

животным экстракта S. multifida в дозах 50, 100 и 200 мг/кг угнетало чувство 

страха и тревоги, о чем свидетельствовало увеличение количества переходов 
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между камерами на 69%, 54% и 62% и времени пребывания животных в 

светлом отсеке установки на 56%, 58% и 88% соответственно по сравнению с 

таковыми показателями животных контрольной группы.  

 

Таблица 3.4.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на поведение белых крыс в тесте «светлая/темная камера» 

Показатели Группы животных 

Количество 

переходов 

Время пребывания в 

светлом отсеке, с 

Контрольная (Н2О), n=13 1,3±0,15 39,5±8,79 

Опытная I (S. multifida, 50 мг/кг), n=12 2,2±0,53 61,5±17,28 

Опытная II (S. multifida, 100 мг/кг), n=13 2,0±0,34 62,4±17,47 

Опытная III (S. multifida, 200 мг/кг), n=12 2,1±0,30* 74,1±16,16 

Опытная IV (ВЭ, 120 мг/кг), n=11 2,2±0,62 69,5±13,55 

 

Таким образом, экстракт S. multifida в диапазоне доз 50-200 мг/кг ока-

зывает выраженное анксиолитическое действие в условиях ненаказуемого 

поведения, увеличивая количество переходов и время пребывания в светлом 

отсеке «светлой/темной» камеры. Данный эффект сопоставим с таковым у 

препарата сравнения – валерианы экстракта.  

 
 

3.5 Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida на поведение белых крыс 

в тесте «конфликтная ситуация по Vogel» 

 
Исследования проведены на 82 белых крысах линии Wistar обоего пола 

с исходной массой 180-200 г. Экстракт сухой S. multifida в дозах 50, 100, 200 

и 300 мг/кг вводили внутрижелудочно животным соответственно I – IV 

опытных групп в форме водного раствора (10 мл/кг) один раз в сутки в тече-

ние 10 дней. Последнее введение фитоэкстракта осуществляли за 30 мин до 

тестирования. Животным V опытной группы вводили препарат сравнения – 
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валерианы экстракт в дозе 120 мг/кг по аналогичной схеме. Животные кон-

трольной группы получали воду очищенную в эквивалентом объеме. Об ан-

ксиолитическом влиянии экстракта S. multifida судили по числу наказуемых 

взятий воды животным за 3 минуты нахождения в камере. 

Установлено, что курсовое введение животным экстракта сухого 

S. multifida в диапазоне доз 100-300 мг/кг устраняло чувство тревоги и страха, 

увеличивая число наказуемых взятий воды в среднем в 3,3 раза по сравнению 

с таковым показателем контрольных животных (Рисунок 3.5.1). У животных, 

получавших испытуемый экстракт в дозе 50 мг/кг и препарат сравнения – ва-

лерианы экстракт в дозе 120 мг/кг, данный показатель увеличивался в 2,0 

раза.  
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Рисунок 3.5.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на поведение белых крыс в тесте «конфликтная ситуация по Vogel» 

 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют, что введение 

животным экстракта сухого S. multifida в диапазоне доз 50-300 мг/кг оказы-

вает выраженное анксиолитическое действие в условиях наказуемого пове-

дения, достоверно увеличивая количество взятий воды в методике «кон-

фликтная ситуация по Vogel».  
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3.6 Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida на поведение белых крыс 

в тесте «гипофагия» 

 
Исследования проведены на 73 белых крысах линии Wistar обоего пола 

с исходной массой 180-210 г. Экстракт сухой S. multifida в дозах 50, 100, 200 

и 300 мг/кг вводили внутрижелудочно животным соответственно I – IV 

опытных групп в форме водного раствора (10 мл/кг) один раз в сутки в тече-

ние 10 дней. Последнее введение фитоэкстракта осуществляли за 30 мин до 

тестирования. Животным V опытной группы вводили препарат сравнения – 

валерианы экстракт в дозе 120 мг/кг по аналогичной схеме. Животные кон-

трольной группы получали воду очищенную в эквивалентом объеме. В тече-

ние 5 минут определяли латентный период движения в  установке, время на-

чало приема пищи, количество животных, принимавших пищу, объем пищи, 

съеденной животным [12]. 

Результаты исследований, представленные в таблице 3.6.1, показыва-

ют, что введение животным экстракта S. multifida в дозах 100-300 мг/кг спо-

собствует более быстрой адаптации животных к незнакомым условиям. При 

этом если латентный период у животных во всех опытных группах был оди-

наковый (в среднем в 2,5 раза ниже контрольного показателя), то первона-

чальное время приема пищи было минимальным лишь у животных, полу-

чавших испытуемый фитоэкстракт в дозах 100 и 200 мг/кг (в 1,9 и 1,8 ниже 

такового у контрольных животных). В контрольной, I - III и V опытных 

группах к кормилке подошло 60 -70% животных, тогда как в IV опытной 

группе корм принимало 90% животных. В III и IV опытных группах количе-

ство пищи, принятое одним животным, было  в среднем в 1,6 раза выше по-

казателей как контрольной, так и других опытных групп. 
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Таблица 3.6.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на поведение белых крыс в тесте «гипофагия» 
Группы жи-

вотных 
Латент-

ный пери-
од, с 

Начало 
приема 
пищи, с 

Mасса 
крысы, г 

Количест-
во пищи, г 

Кол-во 
пищи, % от 

массы 

Количест-
во живот-
ных, при-
нимавших 

пищу, 
абс/% 

Контроль-
ная (Н2О), 

n=12 

25,1±4,10 89,8±18,44 196,3±6,5 1,9±0,15 0,96±0,10 8/67 

Опытная I 
(S.multifida, 
50 мг/кг), 

n=13 

9,6±3,69 81,1±10,82 196,9±7,7 2,1±0,46 1,1±0,20 8/62 

Опытная II 
(S.multifida, 
100 мг/кг), 

n=11 

10,0±2,49 48,5±6,57 193,8±5,0 1,9±0,32 0,99±0,17 8/73 

Опытная III 
(S.multifida, 
200 мг/кг), 

n=13 

10,2±3,87 48,9±11,26 192,2±6,5 2,8±0,64 1,5±0,36 9/69 

Опытная IV 
(S.multifida, 
300 мг/кг), 

n=10 

10,0±3,84 58,3±7,22 196,1±7,6 2,8±0,36 1,5±0,18 9/90 

Опытная IV 
(ВЭ, 120 

мг/кг), n=14 

10,2±3,49 72,5±20,13 198,8±7,23 1,7±0,12 0,84±0,06 4/57 

 

Таким образом, экстракт сухой S. multifida в дозах 100-300 мг/кг сни-

жает у животных чувство страха и тревоги в тесте «гипофагия», способствуя 

более быстрой адаптации животных к незнакомым условиям, и тем самым к 

увеличению объемов принятой пищи. 

 
 

3.7 Исследование антидепрессивного действия экстракта сухого Schizonepeta 

multifida в тесте «поведенческого отчаяния по Porsolt» 

 
Исследования проведены на 52 белых крысах линии Wistar обоего пола 

с исходной массой 180-200 г. Экстракт сухой S. multifida в дозах 50, 100 и 

200 мг/кг вводили внутрижелудочно животным соответственно I – III опыт-
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ных групп в форме водного раствора (10 мл/кг) один раз в сутки в течение 10 

дней. Последнее введение фитоэкстракта осуществляли за 30 мин до тести-

рования. Животным IV опытной группы вводили препарат сравнения – вале-

рианы экстракт в дозе 120 мг/кг по аналогичной схеме. Животные контроль-

ной группы получали воду очищенную в эквивалентом объеме. Антидепрес-

сивное действие S. multifida исследовали в тесте «поведенческого отчаяния 

по Porsolt». Определяли время иммобильности животных в течение 6 мин. 

Установлено, что введение крысам экстракта S. multifida в дозах 50, 100 

и 200 мг/кг снижает время иммобилизации животных в тесте «поведенческо-

го отчаяния» на 17%, 34% и 25% соответственно по сравнению с аналогич-

ным показателем животных контрольной группы (Таблица 3.7.1). Использо-

вание валерианы экстракта не оказывало влияния на поведение животных в 

данном тесте.  

 

Таблица 3.7.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на поведение животных в тесте «поведенческого отчаяния по 

Porsolt» 

Группы животных Время иммобильности, с 

Контрольная (Н2О), n=10 94,9±5,83 

Опытная I (S.multifida, 50 мг/кг), n=10 78,3±3,11 

Опытная II (S.multifida, 100 мг/кг), n=11 62,7±4,36* 

Опытная III (S.multifida, 200 мг/кг), n=11 71,4±3,89* 

Опытная IV (ВЭ, 120 мг/кг), n=10 88,1±6,97 

 

Таким образом, полученные данные позволяют заключить, что экс-

тракт сухой S. multifida во всех исследуемых дозах оказывает антидепрессив-

ное действие, превосходящее таковое валерианы экстракта.  
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3.8 Исследование антидепрессивного действия экстракта сухого Schizonepeta 

multifida в тесте «подвешивание за хвост» 

  

Исследования проведены на 43 белых крысах линии Wistar обоего пола 

с исходной массой 180-200 г. Экстракт сухой S. multifida в дозах 50, 100 и 

200 мг/кг вводили внутрижелудочно животным соответственно I – III опыт-

ных групп в форме водного раствора (10 мл/кг) один раз в сутки в течение 10 

дней. Последнее введение фитоэкстракта осуществляли за 30 мин до тести-

рования. Животным IV опытной группы вводили препарат сравнения – вале-

рианы экстракт в дозе 120 мг/кг по аналогичной схеме. Животные контроль-

ной группы получали воду очищенную в эквивалентом объеме. Антидепрес-

сивное действие экстракта сухого S. multifida исследовали в тесте «подвеши-

вание за хвост». Определяли латентное время иммобильности и суммарное  

время иммобилизации животных в течение 6 мин. 

 

Таблица 3.8.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на поведение животных в тесте «подвешивание за хвост» 

Показатели Группы животных 
Латентное время 
иммобильности, с 

Время иммо-
билизации, с 

Контрольная (Н2О), n=8 35,5±4,56 68,0±7,81 

Опытная I (S. multifida, 50 мг/кг), n=8 53,0±8,59 44,3±7,09 

Опытная II (S. multifida, 100 мг/кг), n=9 48,1±3,29 46,1±6,07 

Опытная III (S. multifida, 200 мг/кг), n=9 48,6±3,04 52,4±2,64 

Опытная IV (ВЭ, 120 мг/кг), n=9 44,0±2,73 44,9±3,67 

 

Результаты исследований, представленные в таблице 3.8.1, показыва-

ют, что введение животным экстракта сухого S. multifida в дозах 50, 100 и 

200 мг/кг оказывает выраженное антидепрессивное действие, увеличивая ла-

тентное время иммобильности в среднем в 1,4 раза и снижая время иммоби-

лизации на 35%, 32% и 23% соответственно по сравнению с данными показа-
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телями у животных контрольной группы. Применение препарата сравнения 

изменяло данные показатели соответственно на 24% и 34% по отношению к 

контролю.  

Таким образом, экстракт S. multifida во всех исследуемых дозах оказы-

вает антидепрессивное действие в тесте «подвешивание за хвост», превосхо-

дящее таковое препарата сравнения.  

 
 

3.9 Исследование седативного действия экстракта сухого Schizonepeta 

multifida 

 
Исследования проведены на 96 белых крысах линии Wistar обоего пола 

с исходной массой 180-200 г. Экстракт сухой S. multifida в дозах 50, 100, 200 

и 300 мг/кг вводили внутрижелудочно животным соответственно I – III 

опытных групп в форме водного раствора (10 мл/кг) один раз в сутки в тече-

ние 10 дней. Последнее введение фитоэкстракта осуществляли за 30 мин до 

тестирования. Животным IV опытной группы вводили препарат сравнения – 

валерианы экстракт в дозе 120 мг/кг по аналогичной схеме. Животные кон-

трольной группы получали воду очищенную в эквивалентом объеме. Седа-

тивный эффект экстракта сухого S. multifida исследовали по продолжитель-

ности барбиталового (150 мг/кг, внутрибрюшинно) и гексеналового (60 мг/кг, 

внутрибрюшинно) сна. 

Результаты исследований, представленные в таблице 3.9.1 и на рисунке 

3.9.1, показывают, что экстракт S. multifida в диапазоне доз 50-200 мг/кг и 

препарат сравнения не оказывают влияние на продолжительность барбитало-

вого и гексеналового сна. На фоне введения животным экстракта S. multifida 

в дозе 300 мг/кг продолжительность барбиталового и гексеналового сна уве-

личивалось на 15% и 18% соответственно по сравнению с данными кон-

трольных животных.  
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Таблица 3.9.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на продолжительность наркотического сна, индуцированного вве-

дением барбитала 

Группы животных Латентный 

период, мин 

Продолжитель-

ность сна, мин 

Контрольная (Н2О), n=8 22,0±2,13 271,4±10,01 

Опытная I (S. multifida, 50 мг/кг), n=8 25,0±1,65 276,0±8,64 

Опытная II (S. multifida, 100 мг/кг), n=8 24,1±1,82 255,1±8,22 

Опытная III (S. multifida, 200 мг/кг), n=8 25,1±1,24 263,3±11,28 

Опытная IV (S. multifida, 300 мг/кг), n=8 20,3±2,12 312,1±9,12* 

Опытная V (ВЭ, 120 мг/кг), n=8 20,1±2,94 255,8±17,60 
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Рисунок 3.9.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida на продол-

жительность наркотического сна, индуцированного введением гексенала. 

 

Таким образом, экстракт сухой S. multifida в дозе 300 мг/кг вызывает 

умеренное пролонгирование снотворного эффекта барбитала и гексенала.  
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3.10 Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida на выработку условной 

реакции пассивного избегания у белых крыс 

 

Исследования проведены на белых крысах линии Wistar обоего пола с 

исходной массой 180-200 г. Экстракт сухой S. multifida в дозах 50, 100 и 200 

мг/кг вводили внутрижелудочно животным соответственно I – III опытных 

групп в форме водного раствора (10 мл/кг) один раз в сутки в течение 10 

дней. Последнее введение фитоэкстракта осуществляли за 30 мин до тести-

рования. Животным IV опытной группы вводили препарат сравнения – вале-

рианы экстракт в дозе 120 мг/кг по аналогичной схеме. Животные контроль-

ной группы получали воду очищенную в эквивалентом объеме. В каждую 

группу входило по 14 животных. Через 1 час, 24 часа, 3 суток и 7 дней после 

выработки условного рефлекса пассивного избегания (УРПИ) определяли ла-

тентный период – время первого захода в темный отсек установки и количе-

ство животных с сохранившимся рефлексом.  

Результаты исследований показали, что введение животным экстракта 

S. multifida в дозах 50-200 мг/кг способствует выработке условного рефлекса. 

Так, в опытных группах через 1 час после обучения у 100% животных отме-

чался рефлекс, тогда как в контрольной группе у 12 животных из 14 (Рисунок 

3.10.1). Через 24 часа в I - III опытных группах рефлекс сохранялся у 9, 10 и 

12 животных, в контрольной группе – у 8 животных. При этом латентный пе-

риод в данных опытных группах был  в среднем в 1,8 раза выше такового по-

казателя контрольных животных (Рисунок 3.10.2). При проверке рефлекса в 

отдаленные сроки установлено, что в контрольной группе на 3 и 7 сутки на-

блюдения УРПИ сохранился соответственно у 6 (43%) и 4 (29%) животных. 

Во II  и III опытных группах в дынные сроки наблюдений рефлекс сохранил-

ся у 8 (57%) животных, а в I опытной группе - у 9 (67%) животных. Латент-

ный период у животных, получавших экстракт сухой S. multifida в дозах 50, 

100 и 200 мг/кг, был на 41%, 34% и 43% выше такового показателя контроль-

ных животных.  
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Рисунок 3.10.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida  и валериа-

ны экстракта на количество животных с выработанным и сохраненным реф-

лексом в тесте УРПИ 
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Рисунок 3.10.2 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валериа-

ны экстракта на длительность латентного периода у белых крыс в тесте УР-

ПИ 
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У животных, получавших препарат сравнения – валерианы экстракт, 

через 24 часа и на 3 сутки рефлекс наблюдался у 9 (67%),  а на 7 сутки на-

блюдений – у 7 (51%) животных. Латентный период через 24 часа, на 3 и 7 

сутки наблюдения у животных данной опытной группы был выше на 63%, 

11% и 23% соответственно показателя контрольных животных.  

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что экс-

тракт сухой Schizonepeta multifida стимулирует когнитивные функции у крыс, 

что выражается в ускорении выработки условного рефлекса и сохранности 

памятного следа в отдаленные после обучения сроки.  

 
 

3.11 Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida на выработку условной 

реакции активного избегания у белых крыс 

 

Исследования проведены на белых крысах линии Wistar обоего пола с 

исходной массой 180-200 г. Экстракт сухой S. multifida в дозах 50, 100 и 

200 мг/кг вводили внутрижелудочно животным соответственно I – III опыт-

ных групп в форме водного раствора (10 мл/кг) один раз в сутки в течение 10 

дней. Последнее введение фитоэкстракта осуществляли за 30 мин до тести-

рования. Животным IV опытной группы вводили препарат сравнения – вале-

рианы экстракт в дозе 120 мг/кг по аналогичной схеме. Животные контроль-

ной группы получали воду очищенную в эквивалентом объеме. В течение 5 

дней у животных вырабатывали условный рефлекс активного избегания 

(УРАИ) на условный раздражитель (звук). На 5 день регистрировали число 

животных с выработанным рефлексом.  

Результаты исследований показали (Рисунок 3.11.1), что к 5 суткам на-

блюдения рефлекс активного избегания на условный раздражитель (звук) у 

белых крыс, получавших экстракт сухой S. multifida в дозах 50 и 100 мг/кг, 

выработался у 12 (86%) животных, в III и IV опытных группах рефлекс 

сформировался у 8 (63%) животных, тогда как в контрольной группе он от-

мечался лишь у 4 (29%) животных.  
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Рисунок 3.11.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валериа-

ны экстракта на выработку условного рефлекса активного избегания у белых 

крыс 

 

Таким образом, введение животным экстракта сухого S. multifida в ис-

следуемых дозах обеспечивает более быстрое формирование условной реак-

ции активного избегания у белых крыс на условный раздражитель – звук.  

 
 

3.12 Противосудорожное действие экстракта сухого Schizonepeta multifida на 

фоне тиосемикарбазидовых судорог у белых крыс 

 

Исследования проведены на 40 белых крысах линии Wistar обоего пола 

с исходной массой 160-180 г. Противосудорожное действие экстракта сухого 

S. multifida изучали на модели тиосемикарбазидовых судорог. Судороги у 

животных вызывали однократным подкожным введением тиосемикарбазида 

в дозе 28 мг/кг [65]. Регистрировали время наступления судорог (латентный 

период) и длительность судорожного периода. Наблюдение за животными 

проводили в течение 60 минут. Экстракт сухой S. multifida в дозах 50, 100 и 

200 мг/кг вводили внутрижелудочно животным соответственно I – III опыт-

ных групп в форме водного раствора (10 мл/кг) один раз в сутки в течение 10 
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дней. Последнее введение фитоэкстракта осуществляли за 30 мин до введе-

ния тиосемикарбазида. Животным IV опытной группы вводили препарат 

сравнения – валерианы экстракт в дозе 120 мг/кг по аналогичной схеме. Жи-

вотные контрольной группы получали воду очищенную в эквивалентом объ-

еме. Полученные результаты представлены на рисунке 3.12.1. 

Результаты проведенных исследований показали, что введение белым 

крысам экстракта сухого S. multifida в дозах 100 и 200 мг/кг и валерианы экс-

тракта увеличивает латентный период наступления судорог в среднем на 30% 

по сравнению с контролем (Рисунок 3.12.1).  
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Рисунок 3.12.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валериа-

ны экстракта на течение судорогу у белых крыс, вызванных введением тио-

семикарбазида 

 

На фоне введения животным экстракта S. multifida в дозах 100 и 

200 мг/кг и валерианы экстракта продолжительность судорожного периода 

сокращалась на 31%, 51% и 60% соответственно по сравнению с таковой у 

животных контрольной группы. Применение испытуемого экстракта в дозе 

50 мг/мг не оказывало влияния на длительность наступления судорог, а дли-

тельность судорожного периода сокращало на 21% относительно контроля.  
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Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что экс-

тракт сухой S. multifida в дозах 100 и 200 мг/кг проявляет противосудорож-

ную активностью на фоне тиосемикарбазидовых судорог.  

 
 
3.13 Влияние эфирного масла, лютеолин-7-глюкозида и урсоловой кислоты, 

полученных из надземной части Schizonepeta multifida, на поведенческие по-

казатели белых крыс в тесте «открытое поле»  

 
Исследования проведены на 40 белых крысах линии Wistar обоего пола 

с исходной массой 180-200 г. Эфирное масло в дозе 14,2 мг/кг, лютеолин-7-

О-глюкозид в дозе 40,0 мг/кг и урсоловую кислоту в дозе 33,5 мг/кг вводили 

внутрижелудочно животным I – III опытных групп соответственно один раз в 

сутки в течение 5 дней. Последнее введение соединений осуществляли за 30 

мин до тестирования. Животные контрольной группы получали воду очи-

щенную в эквивалентом объеме. Животных тестировали в тесте «открытое 

поле» в течение 3 мин. Определяли горизонтальную активность (количество 

центральных и периферических квадратов), вертикальную активность, нор-

ковый рефлекс, число актов короткого и длинного груминга и дефекаций 

[65]. 

Результаты, представленные на рисунке 3.13.1, свидетельствуют, что 

более выраженное влияние на локомоторную функцию оказывает эфирное 

масло, увеличивая количество посещенных периферических квадратов в 

2,4 раза по сравнению с таковым показателем животных контрольной груп-

пы. У животных, получавших лютеолин-7-О-глюкозид и урсоловую кислоту, 

данный показатель увеличивался соответственно в 1,5 и 1,2 раза по сравне-

нию с контролем. Наиболее выраженная исследовательская активность отме-

чалась у животных на фоне введения эфирного масла и лютеолин-7-О-

глюкозида. Так, если в контрольной и III опытной группах ни одно животное 

не посетило центральную зону установки, и у них отсутствовал норковый 

рефлекс, то в I и II опытных группах данные показатели были отмечены у 
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40% и 30% животных. Вертикальная активность у животных, получавших 

эфирное масло и лютеолин-7-О-глюкозид, была в среднем в 3,3 раза выше 

такового показателя контрольных животных. Использование урсоловой ки-

слоты двукратно повышала данный показатель относительно контроля. 
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Рисунок 3.13.1 – Влияние эфирного масла, лютеолин-7-глюкозида и урсоло-

вой кислоты, полученных из надземной части Schizonepeta multifida, на пове-

денческие показатели белых крыс в тесте «открытое поле»  
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На фоне увеличения у животных опытных групп двигательной и ори-

ентировочно-исследовательской активности отмечалось снижение проявле-

ний уровня эмоциональности. Так, у животных опытных групп количество 

актов абортивного груминг было ниже на 36-45%, число актов дефекаций – 

на 41%, 35% и 24% ниже данного показателя животных контрольной группы.  

Таким образом, полученные в ходе тестирования в «открытом поле» 

данные (увеличение вертикальной, горизонтальной активности и норкового 

рефлекса, снижение количества актов дефекаций и короткого груминга) по-

зволяют заключить, что соединения, полученные из надземной части 

S. multifida, снижают у животных уровень тревожности, ослабляют пассивно-

оборонительную реакцию и повышают ориентировочно-исследовательское 

поведение. Наиболее выраженный противотревожный эффект проявляют 

эфирное масло и лютеолин-7-О-глюкозид.  

 
 
3.14 Влияние эфирного масла, лютеолин-7-глюкозида и урсоловой кислоты, 

полученных из надземной части Schizonepeta multifida, на поведение белых 

крыс в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт» 

 

Исследования проведены на 40 белых крысах линии Wistar обоего пола 

с исходной массой 180-200 г. Эфирное масло в дозе 14,2 мг/кг, лютеолин-7-

О-глюкозид в дозе 40,0 мг/кг и урсоловая кислота в дозе 33,5 мг/кг вводили 

внутрижелудочно животным I – III опытных групп соответственно один раз в 

сутки в течение 5 дней. Последнее введение соединений осуществляли за 30 

мин до тестирования. Животные контрольной группы получали воду очи-

щенную в эквивалентом объеме. Для проведения исследований животных 

помещали на центральную площадку ПКЛ и в течение 5 минут регистриро-

вали следующие показатели: время пребывания животных в открытых и за-

крытых рукавах, а также на центральной площадке, количество заходов в от-

крытые и закрытые рукава и число вертикальных стоек [65]. 
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Результаты исследований представлены на рисунке 3.14.1. 
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Рисунок 3.14.1 – Влияние эфирного масла, лютеолин-7-глюкозида и ур-

соловой кислоты, полученных из надземной части Schizonepeta multifida, на 

поведение белых крыс в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт» 

 

Результаты тестирования животных в ПКЛ показали, что контрольные 

животные предпочитают большую часть времени проводить в закрытых ру-

кавах, чем в открытых. Животные всех опытных групп посещали открытые 

рукава лабиринта. При этом количество заходов в открытые рукава лабирин-

та у животных, получавших эфирное масло и лютеолин-7-О-глюкозид, было 

в среднем в 2,5 раза выше такового показателя у животных, принимавших 

урсоловую кислоту; время нахождения в них – в 2,6 и 3,0 раза соответствен-

но. Введение животным веществ увеличивало локомоторную  активность 

животных в данном тесте. Так, вертикальная активность у животных I- III 

опытных групп была в средне в 8,0 раз выше показателя контрольных живот-

ных. У животных, получавших эфирное масло и лютеолин-7-О-глюкозид, ко-
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личество заходов в закрытые рукава лабиринта повысилось в 1,9 раза, урсо-

ловую кислоту – в 1,3 раза по сравнению с контролем.  

Таким образом, эфирное масло, лютеолин-7-О-глюкозид и урсоловая 

кислота, выделенные из надземной части S. multifida, в условиях ненаказуе-

мого поведения проявляют противотревожные свойства, увеличивая количе-

ство заходов и время пребывания животных в открытых рукавах ПКЛ. Наи-

более выраженное анксиолитическое влияние проявляют эфирное масло и 

лютеолин-7-О-глюкозид.  
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ГЛАВА 4 ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ЭКСТРАКТА СУХОГО SCHIZONEPETA MULTIFIDA  

ПРИ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ, СОПРОВОЖДАЮЩИХСЯ 
ТРЕВОЖНО-ДЕПРЕССИВНЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ 

 

4.1 Фармакотерапевтическая эффективность экстракта сухого 

Schizonepeta multifida при длительной депривации сна (стресс Жуве) 

 
 
Исследования проведены на 48 белых крысах линии Wistar обоего пола 

с исходной массой 180-210 г. Животные были разделены на 4 группы: ин-

тактная, контрольная, первая опытная и вторая опытная. Тревожно-

депрессивное состояние у животных моделировали с помощью 72-часовой 

депривации сна (стресс Жуве) [65]. Крысам первой опытной группы экстракт 

сухой S. multifida в дозе 200 мг/кг в форме водного раствора (10 мл/кг) вво-

дили внутрижелудочно один раз в сутки в течение 7 дней до депривации сна 

и затем ежедневно в течение 3 суток во время моделирования стрессовой си-

туации. Животным второй опытной группы вводили препарат сравнения – 

валерианы экстрат в дозе 120 мг/кг по аналогичной схеме. Крысы интактной 

и контрольной групп получали эквивалентное количество воды очищенной. 

Перед первым помещением животных в аквариум у них проводили обучение 

в тесте УРПИ. После 72-часовой депривации сна животных тестировали в 

тестах «открытое поле», ПКЛ, «подвешивание за хвост» и проверяли сохран-

ность УРПИ. После проверки поведенческих реакций животных декапитиро-

вали. О стресс-протективной активности испытуемого экстракта судили по 

относительной массе надпочечников, тимуса и селезенки. Для оценки напря-

женнности симпато-адреналовой и гипоталамо-гипофизарно-

адренокортикальной систем методом иммуноферментного анализа в плазме 

крови определяли содержание адреналина и норадреналина, кортикостерона 

и уровень адренокортикотропного гормона (АКТГ) на анализаторе «STAT 

FAX-2100» (США). Головной мозг извлекали для проведения биохимических 

и морфологических исследований. Об энергетическом состоянии клеток го-
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ловного мозга судили по содержанию аденозинтрифосфата (АТФ), молочной 

(МК) и пировиноградной кислот (ПВК) [195]. Интенсивность процессов ПОЛ 

оценивали по содержанию в тканях головного мозга малонового диальдегида 

(МДА) [31], состояние эндогенной антиоксидантной системы оценивали по 

уровню активности каталазы [37] и содержанию GSH в гомогенате головного 

мозга [200]. Количественное содержания белка определяли методом Брэд-

форда. Для патоморфологических исследований парафиновые срезы окраши-

вали крезилвиолетом по Нисслю. Во II-V слоях фронтальной коры головного 

мозга и гиппокампе подсчитывали количество разных по структуре нейро-

нов. 

Полученные данные представлены в таблицах 4.1.1 – 4.1.5 и на рисун-

ках 4.1.1- 4.1.5. 

Результаты тестирования животных в «открытом поле» и ПКЛ показа-

ли, что длительная депривация сна приводит к повышению у животных 

уровня тревожности и эмоциональности, к снижению ориентировочно-

исследовательского и целенаправленного поведения на хаотичные движения 

(Таблица 4.1.1, Рисунок 4.1.1).  

В тесте «открытое поле» ни одно животное контрольной группы не по-

сетило центральные квадраты (Таблица 4.1.1); количество периферических 

квадратов и вертикальная активность были в среднем в 3,0 раза ниже данных 

интактных животных. На фоне снижения у животных исследовательской ак-

тивности отмечалось увеличение уровня эмоциональности и тревожности, о 

чем свидетельствует двукратное увеличение количества актов абортивного 

груминга, а также дефекаций в 1,5 раза относительно показателей интактных 

животных.  

Аналогичные результаты, подтверждающие высокий уровень тревож-

ности контрольных крыс, получены в тесте ПКЛ: ни одно животное кон-

трольной группы не зашло в открытые рукава лабиринта (Рисунок 4.1.1).  

Применение экстракта сухого S. multifida в дозе 200 мг/кг и препарата 

сравнения в дозе 120 мг/кг снижало у животных чувство страха и тревоги на 
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фоне хронического стресса, вызванного длительной депривацией сна (Табли-

ца 4.1.1; Рисунок 4.1.1).  

 

Таблица 4.1.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на поведение белых крыс в тесте «открытое поле» на фоне 72-

часовой депривации сна 

Группы животных  
Показатели Интактная 

(Н2О), n =12 
Контрольная 
(стресс Жуве 

+ Н2О), n 
=12 

Опытная I 
(стресс Жуве + 

S. multifida, 
200 мг/кг), 

n=12 

Опытная II 
(стресс Жуве 

+ ВЭ, 120 
мг/кг), 
n =12 

Общая двигатель-
ная активность 

16,7±0,63 4,3±0,61 8,3±0,83* 8,8±0,82* 

Периферические 
квадраты 

11,2±0,54 3,1±0,42 6,0±0,50* 5,8±0,70* 

Центральные 
квадраты 

1,5±0,21 0 0,5±0,14* 0,5±0,16* 

Вертикальная ак-
тивность 

3,6±0,25 1,2±0,19 1,6±0,25 2,5±0,41* 

Норковый реф-
лекс 

0,9±0,14 0 0,2±0,05* 0,08±0,03* 

Груминг короткий 0,8±0,13 1,7±0,08 1,2±0,16* 1,3±0,15 
Груминг длинный 0,6±0,11 0 0,6±0,09* 0,8±0,07* 
Дефекации 1,1±0,19 1,7±0,12 1,3±0,12* 1,4±0,12* 

 

Установлено, что общая двигательная активность в «открытом поле» у 

животных опытных групп была в среднем в 2,0 раза выше такового показате-

ля в контроле за счет как вертикальной, так и горизонтальной подвижности. 

В первой опытной группе центральные квадраты установки посетили 3 жи-

вотных, во второй опытной группе – 2 животных из 12, и у них отмечали 

норковый рефлекс – поведенческий показатель низкого уровня тревожности. 

При этом в контрольной группе ни одно животное не вошло в центр установ-

ки. Наличие у животных опытных групп выраженной двигательной и иссле-

довательской активности в данном тесте также подтверждается низким уров-

нем вегетативных проявлений тревожности, в частности, число актов дефе-
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каций было ниже на 24% и 17%, количество актов короткого груминга – на 

29% и 24% соответственно таковых показателей контрольных животных,.  

В тесте ПКЛ 42 % животных опытных групп посетили открытые рукава 

установки, а время пребывания животных в нем составило соответственно 

7,8 и 4,7 секунд. На фоне введения животным испытуемых экстрактов также 

увеличивалось количество заходов в закрытые рукава установки на 36% и 

27% соответственно по сравнению с данным показателем животных кон-

трольной группы (Рисунок 4.1.1).  
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Рисунок 4.1.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на поведение белых крыс в тесте «приподнятый крестообразный 

лабиринт» на фоне 72-часовой депривации сна 

Примечание: А – количество заходов в рукава лабиринта; Б – время пребы-

вания в рукавах лабиринта.  

 

Данные, представленные на рисунке 4.1.2, свидетельствуют, что дли-

тельная депривация сна вызывает у животных депрессивноподобное состоя-

ние: латентное время иммобильности снижалось в 2,3 раза, время иммобили-

зации увеличивалось в 1,7 раза по сравнению с интактом. Введение живот-

ным экстракта S. multifida в дозе 200 мг/кг и препарата сравнения в дозе 120 

мг/кг оказывало выраженное антидепрессивное действие, увеличивая латент-
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ное время иммобильности в среднем в 1,5 раза и снижая время иммобилиза-

ции на 29% и 25 % соответственно по сравнению с данными показателями у 

животных контрольной группы. 
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Рисунок 4.1.2 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на поведение белых крыс в тесте «подвешивание за хвост» на фоне 

72-часовой депривации сна 

 

При проверке сохранности условного рефлекса выявлено, что длитель-

ная депривация сна вызывает амнестический эффект. Так, в контрольной 

группе УРПИ не сохранился ни у одного животного, а латентный период был 

ниже в 6,7 раза такового у крыс интактной группы (Рисунок 4.1.3). На фоне 

применения экстракта сухого S. multifida и валерианы экстракта условный 

рефлекс сохранился соответственно у 4 и 3 животных из 12; латентный пери-

од был в среднем в 4,9 раза выше аналогичного показателя у животных кон-

трольной группы. 
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Рисунок 4.1.3– Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на сохранность условного рефлекса пассивного избегания на фоне 

72-часовой депривации сна  

Примечание: А - количество животных с сохранившимся условным рефлек-

сом; Б - латентный период захода животных в «опасный» отсек установки. 

 

Установлено, на фоне депривация сна у животных развиваются морфо-

логические проявления стресс-реакции, что выражается гипертрофией над-

почечников, а также инволюцией иммунокомпетентых органов – тимуса и 

селезенки (Таблица 4.1.2).  

 

Таблица 4.1.2 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на выраженность дегенеративных изменений внутренних органов у 

белых крыс на фоне 72-часовой депривации сна 

Масса, мг/100г 
Группы животных 

Тимус Селезенка Надпочечники 

Интактная (Н2О), n=12 75,4±3,67 297,1±7,98 16,4±1,07 
Контрольная (стресс Жуве 

+Н2О), n=12 37,4±2,88 193,8±7,90 31,7±3,55 

Опытная I (стресс Жуве+ 
S. multifida, 200 мг/кг), n=12 45,4±2,76* 241,6±11,34* 25,2±1,48 

Опытная II (стресс Жуве+ ВЭ, 
120 мг/кг), n=12 41,7±2,52 247,9±20,00* 25,7±3,66 
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Применение экстракта сухого S. multifida в дозе 200 мг/кг оказывало 

выраженное стресс-потективное влияние, о чем свидетельствовало снижение 

относительной массы надпочечников на 21%, увеличение относительной 

массы тимуса и селезенки на 22% и 25% соответственно по сравнению с по-

казателями животных контрольной группы (Таблица 4.1.2). Введение живот-

ным препарата сравнения нормализовало данные показатели относительно 

контроля на 20%, 12% и 28% соответственно. 

Данные, представленные в таблице 4.1.3, свидетельствуют, что 72-

часовая депривация сна активирует симпато-адреналовую и гипоталамо-

гипофизарно-адренокортикальную систему. Так, у животных контрольной 

группы уровень адреналина, норадреналина, содержание АКТГ и кортико-

стерона в сыворотке крови увеличивалось в 4,6; 1,7; 6,9 и 4,7 раза соответст-

венно относительно показателей у интактных животных.  

 

Таблица 4.1.3 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на содержание гормонов стресса в сыворотке крови белых крыс на 

фоне 72-часовой депривации сна 

Группы животных  
Показатели Интактная 

(Н2О),  
n = 8 

Контрольная 
(стресс Жу-
ве+ Н2О),  

n = 8 

Опытная I 
(стресс Жуве + 

S. multifida, 
200 мг/кг), 

n=10 

Опытная II 
(стресс Жуве 

+ ВЭ, 120 
мг/кг), 
n = 8 

Адреналин, 
нмоль/л 

4,2±0,09 20,2±1,72 10,2±0,57* 10,8±0,83* 

Норадреналин, 
нмоль/л 

76,3±3,02 120,5±1,78 97,0±3,51* 100,8±2,49* 

АКТГ, пг/мл 7,3±0,80 50,6±4,52 27,2±1,65* 39,8±4,95 
Кортикостерон, 

нмоль/л 
53,9±3,28 255,6±14,61 186,7±15,61* 177,4±12,47* 

 

Введение животным экстракта сухого S. multifida и валерианы экстрак-

та снижало содержание адреналина в плазме крови в среднем в 1,9 раза, уро-

вень норадреналина – на 20% и 16% соответственно по сравнению с контро-
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лем. Применение испытуемых экстрактов также ограничивало гиперактива-

цию гиталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы, о чем свидетель-

ствовало снижение уровня АКТГ (на 46% и 21%) и кортикостерона (на 27% и 

31%) в сыворотке крови по сравнению с данными контрольных животных.  

Данные, представленные в таблице 4.1.4, показывают, что стресс, ин-

дуцированный длительной депривацией сна, способствует снижению в тка-

нях головного мозга концентрации АТФ в 2,1 раза по сравнению с показате-

лем интактных животных. На фоне тенденции к снижению концентрации 

ПВК в ткани головного мозга контрольных животных, выявлялось значимое 

увеличение концентрации МК (в 2,0 раза) по сравнению с интактом, что сви-

детельствует об ингибировании процесса гликолиза, за счет снижения интен-

сивности фосфофруктокиназной и гексокиназной реакций.  

 

Таблица 4.1.4 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на содержание АТФ, молочной и пировиноградной кислот в клет-

ках головного мозга на фоне 72-часовой депривации сна 

Группы животных  
Показатели Интактная 

(Н2О), 
n =12 

Контрольная 
(стресс Жуве 

+ Н2О),  
n =12 

Опытная I 
(стресс Жуве + 

S. multifida, 
200 мг/кг), 

n=12 

Опытная II 
(стресс Жуве 

+ ВЭ, 120 
мг/кг), 
n =12 

АТФ, мкм/г ткани 1,9±0, 13 0,7±0,08 1,3±0,08* 1,1±0,07* 

МК, ммоль/г ткани 2,3±0,21 4,6±0,52 2,8±0,36* 2,7±0,36* 

ПВК, ммоль/г ткани 0,43±0,008 0,40±0,009 0,42±0,010 0,41±0,016 

Соотношение 
МК/ПК 

5,3±0,51 11,3±1,13 6,5±0,86* 6,5±0,31* 

 

Известно, что соотношение МК/ПВК указывает на баланс между ана-

эробным и аэробным гликолизом и в норме не должно превышать соотноше-

ние 10:1, а его сдвиг в сторону МК свидетельствует о развитии в головном 

мозге тканевой гипоксии с метаболическими нарушениями [13]. У животных 

контрольной группы на фоне длительной депрвивации сна данное соотноше-



 

 

74 

ние для ткани головного мозга составляло 11,3±1,13, что в 2,0 раза превыша-

ет показатель интактных животных.  

Курсовое введение животным экстракта сухого S. multifida и валерианы 

экстракта нивелировало отрицательное влияние на организм стрессового 

воздействия. Так, в гомогенате головного мозга животных первой и второй 

опытных групп концентрация АТФ повышалась на 86% и 57%, содержание 

МК снижалось на 39% и 41% соответственно по сравнению с данными кон-

трольных животных. Отношение МК/ПВК в опытных группах составило 

6,5/1, что на 42 % ниже показателя у животных контрольной группы. Таким 

образом, исследуемое фитосредство способствует повышению интенсивно-

сти гликолиза с сопутствующим усилением утилизации лактата в глюконео-

генезе и снижением выраженности ацидоза. 

Значимую роль в развитии тревожно-депрессивных расстройств играет 

активация процессов свободнорадикального окисления биомакромолекул, в 

результате которых нарушается целостность клеточных мембран и снижается 

активность мембраносвязанных ферментов. Установлено, что на фоне дли-

тельной депривации сна отмечается повышение содержания МДА (в 2,1 

раза), снижение активности каталазы (на 31 %) и содержания GSH (на 41 %) 

в гомогенате мозга животных контрольной группы по отношению к таковым 

показателям интактных животных (Таблица 4.1.5).  

Как следует из данных, приведенных в таблице 4.1.5, курсовое введе-

ние животным экстракта сухого S. multifida и валерианы экстракта на фоне 

длительной депривации сна оказывала выраженное антиоксидантное дейст-

вие: содержание МДА снижалось на 41% и 47%, активность каталазы повы-

шалась в 2,8 и 1,9 раза, содержание GSH – на 30% и 20% соответственно по 

сравнению с аналогичными показателями животных контрольной группы.  
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Таблица 4.1.5 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на про- и антиоксидантный статус головного мозга белых крыс на 

фоне 72-часовой депривации сна 

Группа животных  
Показатель Интактная 

(Н2О), 
n=8 

Контрольная 
(стресс Жуве 

+ Н2О),  
n=8 

Опытная I 
(стресс Жуве+ 
S. multifida, 200 

мг/кг), n=8 

Опытная II 
(стресс Жу-
ве+ ВЭ, 120 
мг/кг), n=8 

МДА, мкмоль/г 
ткани 

0,8±0,06 1,7±0,11 1,0±0,04* 0,9±0,02* 

Каталаза, 
мкат/мг белка 

5,7±1,13 1,6±0,06 4,4±0,27* 3,0±0,19* 

GSH, ммоль/мг 
белка 

1,7±0,10 1,0±0,07 1,3±0,07* 1,2±0,06* 

 

В условиях эксперимента была проведена морфофункциональная оцен-

ка нейропротективного влияния экстракта сухого S. multifida на фоне 72-

часовой депривации сна. Результаты представлены на рисунках  4.1.4 и 4.1.5. 
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Рисунок 4.1.4 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на количество разных типов нейронов в коре больших полушарий 

головного мозга у белых крыс на фоне 72-часовой депривации сна 
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Патоморфологические исследования показали, что у животных кон-

трольной группы на фоне 72-часовой депривации сна во II-V слоях фрон-

тальной коры больших полушарий количество нормохромных нейронов 

снижалось на 44%, количество пикнотических нейронов возрастало в 4,2 

раза, дистрофических – в 1,8 раза и  «клеток-теней» – в 3,4 раза по сравнению 

с показателями интактных животных. Введение крысам экстракта S. multifida 

ограничивало развитие выраженных структурных изменений в коре больших 

полушарий. Так, количество пикнотических нейронов снижалось на 53%, 

дистрофически измененных нейронов и «клеток-теней» –  в среднем в 2,0 

раза по отношению к контролю. Таким образом, использование S. multifida 

предотвращает структурные изменения в коре больших полушарий, возни-

кающие на фоне 72-часовой депривации сна. 
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Рисунок 4.1.5 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на количество пикнотических нейронов в гиппокампе белых крыс 

на фоне 72-часовой депривации сна 

 

Установлено, что депривация сна вызывает структурные изменения в 

гиппокампе животных контрольной группы, характеризующиеся увеличени-

ем количества пикнотических нейронов (в 2,4 раза), образующих мелкооча-

говые скопления. Введение животным экстракта S. multifida  и валерианы 
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экстракта  снижало количество регрессивных нейронов в среднем на 26% по 

сравнению с контролем (Рисунок 4.1.5). 

Таким образом, экстракт сухой Schizonepeta multifida на фоне длитель-

ной депривации сна уменьшает выраженность стрессорных изменений во 

внутренних органах животных, проявляет выраженное противотревожное и 

антидепрессивное влияние, улучшает когнитивные функции мозга, ограни-

чивает появление регрессивных нейронов в структурах головного мозга. 

Данный фармакотерапевтический эффект испытуемого экстракта обусловлен 

его способностью ограничивать гиперактивацию центральных стресс-

реализующих систем, выраженность процессов свободнорадикального окис-

ления биомакромолекул, повышать активность эндогенной антиоксидантной 

системы, а также увеличивать эффективность сопряжения тканевого дыхания 

и окислительного фосфорилирования в головном мозге на фоне депривации 

сна.  
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 4.2 Фармакотерапевтическая эффективность экстракта сухого 

Schizonepeta multifida при  хроническом комбинированном стрессе, 

вызванном сочетанием разномодальных стрессоров 

 
Исследования проведены на 48 белых крысах линии Wistar обоего пола 

с исходной массой 180-210 г. Животные были разделены на 4 группы: ин-

тактная, контрольная, первая опытная и вторая опытная. Тревожно-

депрессивное состояние у животных моделировали с помощью хронического 

комбинированного стресса со сменой разномодальных стрессоров (шума, 

вибрации и пульсирующего яркого света) по стохастической схеме на фоне 

постоянных стрессоров (ограничение подвижности, колебание температуры 

среды). Животных подвергали хроническом неизбегаемому стрессированию 

в течение 10 дней (ежедневно по 30 мин) со сменой во время «сеанса» стрес-

сорных раздражителей каждые 5 минут. Смена стрессоров производилась по 

стохастической схеме, в результате чего у животных отсутствовала возмож-

ность избегать стрессовую ситуацию и адаптироваться к ней [82]. Крысам 

первой опытной группы водный раствор (10 мл/кг) экстракта сухого 

S. multifida в дозе 200 мг/кг вводили внутрижелудочно, один раз в сутки  в 

течение 7 дней до моделирования тревожно-депрессивного состояния, и за-

тем ежедневно в течение 10 дней за 30 минут до помещения животных в ус-

тановку. Животным второй опытной группы вводили препарат сравнения – 

валерианы экстракт в дозе 120 мг/кг по аналогичной схеме. Крысы интактной 

и контрольной групп получали эквивалентное количество воды очищенной. 

Для оценки анксиолитического и антидепрессивного влияния испытуемого 

средства через 1 час после первого  и десятого стрессирования животных 

тестировали в методиках «открытое поле», ПКЛ и «неизбегаемого плавания 

по Porsolt». На 10  сутки после проверки поведенческих реакций животных 

декапитировали. Для оценки стресс-протективной активности испытуемого 

экстракта определяли массу надпочечников, тимуса и селезенки. Интенсив-

ность процессов ПОЛ оценивали по уровню вторичного продукта пероксида-
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ции – малонового диальдегида (МДА) в сыворотке крови [31]. Состояние эн-

догенной антиоксидантной системы характеризовали по активности каталазы 

в сыворотке крови [37] и супероксиддисмутазы (СОД) в эритроцитах [44].  

Полученные данные представлены в таблицах 4.2.1 – 4.2.4 и на рисунке 

4.2.1. 

Результаты тестирования животных в «открытом поле» показали, что 

однократное помещение животных в экспериментальную установку приво-

дит к снижению их поведенческой активности, как локомоторной, так и ис-

следовательской, по сравнению с интактными животными (Таблица 4.2.1). 

Так, ни одно животное контрольной группы не посетило центральную зону 

«открытого поля», количество периферических квадратов и вертикальная ак-

тивность были в 3,0 и 2,5 раза ниже данных показателей интактных живот-

ных. У животных контрольной группы отмечалась повышенная тревожность, 

о чем свидетельствуют как поведенческие показатели (отсутствие норкового 

рефлекса), так и вегетативные проявления (увеличение количества актов 

абортивного груминга и дефекаций).  

При повторном тестировании животных интактной группы в «от-

крытом поле» наблюдалось снижение двигательной и исследовательской 

активности, поведенческих и вегетативных проявлений ситуативной тре-

вожности по сравнению с 1 сутками наблюдений (Таблица 4.2.1), что яв-

ляется следствием габитуации. Данная тенденция к снижению показате-

лей наблюдалась также и в контрольной группке у стрессированных жи-

вотных, за исключением вегетативных проявлений тревожности: отмеча-

лось увеличение количества актов короткого груминга и дефекаций по 

отношению к 1 суткам наблюдения. 

В целом, на 10 сутки стрессового воздействия у животных кон-

трольной группы локомоторная и исследовательская активности были 

значимо ниже, а уровень тревожности – выше таковых показателей у ин-

тактных животных (Таблица 4.2.1).  
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Таблица 4.2.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на поведение белых крыс в тесте «открытое поле» при хрониче-

ском комбинированном стрессе  

Группы животных  
Показатели Интактная 

(Н2О), 
n =12 

Контроль-
ная 

(ХКС+ 
Н2О), n =12 

Опытная I 
(ХКС + 

S. multifida, 200 
мг/кг), n=12 

Опытная II 
(ХКС+ ВЭ, 
120 мг/кг), 

n =12 
1 сутки 

Общая двигатель-
ная активность 

18,6±1,04 5,3±0,25 12,8±1,70* 19,0±2,34* 

Периферические 
квадраты 

12,0±0,67 4,0±0,25 8,2±1,07* 12,2±1,44* 

Центральные 
квадраты 

2,2±0,13 0 1,3±0,34* 1,8±0,43* 

Вертикальная ак-
тивность 

3,2±0,27 1,3±0,17 2,7±0,17* 3,8±0,40* 

Норковый реф-
лекс 

1,2±0,27 0 0,7±0,25* 1,2±0,27* 

Груминг короткий 0,4±0,20 2,0±0,13 1,2±0,21* 0,8±0,27* 
Груминг длинный 1,0±0,17 0,17±0,11 0,8±0,21* 1,0±0,17* 

Дефекации 1,6±0,20 2,8±0,42 0,7±0,17* 1,2±0,27* 
10 сутки 

Общая двигатель-
ная активность 

18,4±1,87 8,7±1,22 22,2±2,71* 21,4±5,55 

Периферические 
квадраты 

10,6±0,97 5,3±0,55 13,5±2,14* 11,2±2,27 

Центральные 
квадраты 

2,0±0,33 0,7±0,34 2,8±0,36* 3,0±0,50* 

Вертикальная ак-
тивность 

4,8±0,63 2,3±0,34 4,8±0,46* 6,4±0,87* 

Норковый реф-
лекс 

1,0±0,17 0,3±0,21 1,0±0,25 0,8±0,27 

Груминг короткий 0,6±0,20 2,5±0,25 1,0±0,13 1,0±0,17 
Груминг длинный 1,2±0,27 0,7±0,17 1,0±0,25 1,2±0,13 

Дефекации 1,4±0,20 2,7±0,34 1,8±0,34 1,8±0,57 
Примечание. В таблицах 4.2.1 – 4.2.4: ХКС – хронический комбинированный 

стресс. 
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Установлено, что применение экстракта сухого S. multifida в дозе 

200 мг/кг и валерианы экстракта в дозе 120 мг/кг снижает у животных пове-

денческие и вегетативные проявления тревожности во все сроки наблюдения 

(Таблица 4.2.1), и, как следствие, увеличивает общую двигательную актив-

ность, за счет как повышения числа периферических квадратов, так и показа-

телей исследовательской активности (норковый рефлекс, центральные квад-

раты и вертикальная активность).  

Так, на 10 сутки наблюдения общая двигательная активность у живот-

ных первой и второй опытных групп была в среднем в 2,5 раза выше показа-

теля контрольных животных, при этом количество посещенных центральных 

квадратов – в 4,0 раза, а норковый рефлекс – в 3,0 раза. На фоне введения ис-

пытуемого средства и препарата сравнения число актов короткого груминга 

снижалось в 2,5 раза и актов дефекаций – в 1,5 раза по отношению к контро-

лю.  

Развитие у животных контрольной группы высокого уровня тревожно-

сти на фоне хронического комбинированного стресса подтверждают резуль-

таты их тестирования в ПКЛ: во все сроки наблюдения снижается время пре-

бывания в открытых рукавах, количество заходов в них, а также вертикаль-

ная активность на фоне увеличения количества актов абортивного груминга 

и фекальных болюсов (Таблица 4.2.2).  

Экстракт сухой S. multifida в дозе 200 мг/кг проявлял анксиолитические 

свойства в тесте ПКЛ, снижая у животных выраженность поведенческих 

и вегетативных проявлений тревоги. Так, у животных первой опытной 

группы число заходов в открытые рукава лабиринта на 10 сутки увели-

чилось по сравнению с показателем на 1 сутки в 1,9 раза, и стал превы-

шать таковой у контрольных животных в 6,5 раза. Время нахождения в 

открытых рукавах лабиринта во все сроки наблюдения было в среднем в 

14,0 раз выше данных контрольных животных. 
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Таблица 4.2.2 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на поведение белых крыс в тесте «приподнятый крестообразный 

лабиринт» при хроническом комбинированном стрессе  

Группы животных  
Показатели Интактная 

(Н2О), n =10 
Контрольная 
(ХКС+ Н2О), 

n =12 

Опытная I 
(ХКС + 

S. multifida, 
200 мг/кг), 

n=12 

Опытная II 
(ХКС+ ВЭ, 
120 мг/кг), 

n =10 

1 сутки наблюдения 
Количество захо-
дов в открытые 

рукава 

1,8±0,50 0,2±0,14 0,7±0,16* 0,8±0,13* 

Время в открытых 
рукавах, с 

16,0±2,51 0,8±0,69 11,6±2,94* 13,0±2,67* 

Количество захо-
дов в закрытые 

рукава 

2,6±0,30 1,2±0,15 1,7±0,25 1,6±0,30 

Вертикальная ак-
тивность 

3,2±0,60 1,0±0,17 3,3±0,50* 2,0±0,33* 

Дефекации 0,4±0,20 1,3±0,21 1,0±0,13 1,6±0,37 
Груминг длинный 1,6±0,40 0,5±0,25 1,5±0,19* 1,6±0,20* 
Груминг короткий 0,8±0,20 1,5±0,33 1,0±0,13 1,0±0,17 

10 сутки наблюдения 
Количество захо-
дов в открытые 

рукава 

1,4±0,20 0,2±0,14 1,3±0,25* 1,2±0,43* 

Время в открытых 
рукавах, с 

21,0±4,85 1,2±0,99 17,0±3,65* 21,0±7,19* 

Количество захо-
дов в закрытые 

рукава 

2,0±0,16 1,3±0,21 1,5±0,19 1,6±0,20 

Вертикальная ак-
тивность 

3,4±0,30 2,5±0,33 3,8±0,47 3,4±0,30 

Дефекации 1,2±0,27 1,7±0,22 1,3±0,25 1,6±0,38 
Груминг длинный 1,8±0,27 1,0±0,17 1,5±0,22 1,2±0,27 
Груминг короткий 0,4±0,17 2,2±0,15 0,8±0,21* 1,2±0,13* 

 

У животных, получавших испытуемый экстракт, количество вста-

ваний на задние лапы на 1 и 10 сутки наблюдения было выше в 3,3 и 1,5 
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раза, количество заходов в закрытые рукава – на 42% и 15 % соответст-

венно данных контрольных животных.  

О снижении у животных чувства страха и тревоги свидетельствует 

снижение числа актов дефекации в среднем на 23%, актов абортивного 

груминга – в 1,5 и 2,8 раза соответственно срокам наблюдения по отно-

шению к контролю. Противотревожное действие экстракта сухого 

S. multifida при хроническом комбинированном стрессе было сопоставимо с 

таковым препарата сравнения – валерианы экстракта. 

В тесте «неизбегаемое плавание по Porsolt» у животных контроль-

ной группы регистрировались депрессивноподобные изменения поведе-

ния, выражающиеся в снижении времени до первого эпизода иммобили-

зации, увеличении ее длительности, а также в уменьшении количества 

прыжков по сравнению с показателями животных интактной группы (Ри-

сунок 4.2.1).  

Применение экстракта S. multifida на фоне хронического комбиниро-

ванного стресса оказывало выраженное антидепрессивное действие. Так, у 

животных, получавших испытуемый экстракт, время до первого эпизода им-

мобилизации на 1 сутки наблюдения было выше на 11%, а на 10 сутки – на 

50% таковых контрольных животных; при этом во второй опытной группе 

данный показатель увеличивался  лишь на 9% и 34% соответственно. Дли-

тельность иммобилизации у животных первой и второй опытных групп была 

ниже таковой у контрольных животных на 1 и 10 сутки – в среднем на 15% и 

25% соответственно срокам наблюдения. У животных данных опытных 

групп на фоне снижения показателей депрессивноподобного состояния отме-

чалась активация мотивированного поведения: количество активных прыж-

ков, на 1 сутки наблюдения было выше данного показателя контрольных жи-

вотных на 16% и 18%, на 10 сутки – на 40% и 25% соответственно.   
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Рисунок 4.3.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на поведение белых крыс в тесте «неизбегаемое плавание по 

Porsolt» при хроническом комбинированном стрессе 

Примечание: А – время до первого эпизода иммобильности; Б – длительность 

иммобильности; В – количество прыжков. 

 

Данные, представленные в таблице 4.2.3, свидетельствуют, что 

хронический комбинированный стресс способствует развитию у живот-

ных инволютивных изменений лимфоидной ткани тимуса и селезенки, а 

также гипертрофии надпочечников. 
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Таблица 4.2.3 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на выраженность дегенеративных изменений внутренних органов у 

белых крыс при хроническом комбинированном стрессе 

Масса, мг/100г 
Группы животных 

Тимус Селезенка Надпочечники 

Интактная (Н2О), n=12 90,8±4,21 332,7±15,09 16,3±0,55 

Контрольная (ХКС +Н2О), n=12 44,7±1,66 200,3±2,81 29,0±1,54 

Опытная I (ХКС+ S. multifida, 

200 мг/кг), n=12 
71,3±2,45* 264,5±9,79* 21,3±0,26* 

Опытная II (ХКС+ ВЭ, 

120 мг/кг), n=12 
65,3±1,9* 260,3±4,59* 20,0±0,61* 

 

Использование экстракта сухого S. multifida в дозе 200 мг/кг повышало 

устойчивость животных к стрессовым воздействиям: относительная масса 

надпочечников снижалась на 27%, относительные массы тимуса и селезенки 

повышались на 60% и 32% соответственно по сравнению с показателями 

контрольных животных (Таблица 4.2.3). Введение животным препарата 

сравнения нормализовало данные показатели относительно контроля на 31%, 

46% и 30% соответственно. 

Значимую роль в развитии тревожно-депрессивных расстройств играет 

активация процессов свободнорадикального окисления биомакромолекул, в 

результате которых нарушается целостность клеточных мембран и снижается 

активность мембраносвязанных ферментов. Показано, что на фоне хрониче-

ского комбинированного стресса у животных контрольной группы повыша-

ется содержания МДА в сыворотке крови (в 2,1 раза), снижаются активности 

каталазы в сыворотке крови (в 2,1 раза) и СОД в эритроцитах (в 2,0 раза) от-

носительно показателей интактных животных (Таблица 4.2.4).  
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Таблица 4.2.4 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на процессы перекисного окисления липидов и состояние антиок-

сидантной системы белых крыс при хроническом комбинированном стрессе 

Группа животных  
Показатель Интактная 

(Н2О), 
n=8 

Контрольная 
(ХКС+ 

Н2О), n=8 

Опытная I 
(ХКС+ 

S. multifida, 
200 мг/кг), 

n=8 

Опытная II 
(ХКС+ 

ВЭ, 120 
мг/кг), n=8 

МДА в сыворотке 
крови, мкмоль/л 

4,9±0,32 10,3±0,58 6,5±0,31* 7,0±0,33* 

Каталаза в сыворот-
ке крови, мкат/л 

11,6±0,61 5,6±0,56 8,4±0,42* 8,7±0,50* 

СОД в эритроцитах, 
усл.ед. 

2,6±0,12 1,3±0,08 1,7±0,11* 1,6±0,11* 

 

Как следует из данных, приведенных в таблице 4.2.4, курсовое введе-

ние животным экстракта сухого S. multifida и валерианы экстракта на фоне 

хронического комбинированного стресса оказывает выраженное антиокси-

дантное действие. В частности, на фоне введения фитоэкстрактов содержа-

ние МДА в сыворотке крови снижалось на 37% и 32% соответственно, ак-

тивность каталазы в сыворотке крови повышалась в среднем в 1,5 раза, ак-

тивность СОД в эритроцитах – на 31% и 23% соответственно по сравнению с 

аналогичными показателями животных контрольной группы.  

Таким образом, экстракт сухой Schizonepeta multifida на фоне хрониче-

ского комбинированного стресса проявляет анксиолитическое  и антидепрес-

сивное влияние, уменьшает выраженность стрессорных изменений во внут-

ренних органах животных, снижает выраженность процессов свободноради-

кального окисления, а также повышает активность эндогенной антиокси-

дантной системы организма.  
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ГЛАВА 5 К МЕХАНИЗМУ НЕЙРОПОТЕКТИВНОГО ДЕЙСТВИЯ ЭКС-

ТРАКТА СУХОГО SCHIZONEPETA MULTIFIDA 

 
 

5.1 Изучение мембраностабилизирующего действия экстракта сухого 

Schizonepeta multifida 

 

In vitro на моделях перекисного и осмотического гемолиза эритроцитов 

оценивали мембраностабилизирующую активность экстракта сухого 

S. multifida [33]. Исследования проводили в трехкратной повторности. Мем-

браностабилизирующее действие экстракта сухого S. multifida оценивали по 

сравнению с контролем (без добавления исследуемого экстракта в инкубаци-

онную среду). Резльтаты исследования представлены на рисунке 5.1.1. 
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1 – перекисный гемолиз;  

2 – осмотический гемолиз. 
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Рисунок 5.1.1 - Мембраностабилизирующая активность экстракта сухого 

S. multifida в модельных системах in vitro 
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В условиях перекисного гемолиза эритроцитов, вызванного реактивом 

Фентона, экстракт сухой S. multifida проявляет выраженное мембраностаби-

лизирующее действие (Рисунок 5.1.1). Так, в концентрации 1,0 мг/мл отмеча-

ется ингибирование пероксидации липидов плазматической мембраны на 69 

%, по сравнению с контролем. В концентрациях 0,1; 0,01 и 0,001 мг/мл испы-

туемый экстракт снижает процесс гемолиза на 58%, 36% и 15% соответст-

венно. IC50 для перекисного гемолиза составляет 0,067 мг/мл.  

Экстракт сухой S. multifida способствует снижению интенсивности ос-

мотического гемолиза на 85 % в концентрации 1,0 мг/мл, по сравнению с 

контрольной пробой. Концентраций исследуемого средства 0,1; 0,01 и 0,001 

мг/мл способствуют снижению степени гемолиза на 71%; 49% и 24 % соот-

ветственно. Установлено, что IC50 для осмотического гемолиза составляет 

0,013 мг/мл. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что 

экстракт сухой S. multifida оказывает выраженное мембраностабилизирую-

щее действие, сохраняя целостность плазматической мембраны эритроцитов 

в условиях перекисного и осмотического гемолиза. 

 
 

5.2 Изучение антигипоксического действия экстракта сухого 

Schizonepeta multifida  

 

Экспериментальные исследования выполнены на 156 крысах обоего по-

ла линии Wistar с исходной массой 180–200 г. Антигипоксическую актив-

ность экстракта S. multifida исследовали на 3 моделях: гиперкапническая, ге-

мическая и гистотоксическая гипоксии. Гипоксию с гиперкапнией моделиро-

вали путем помещения животных в герметичную емкость объемом 1 л; геми-

ческую и гистотоксическую гипоксии воспроизводили введением животным 

натрия нитрита (200 мг/кг, внутрибрюшинно) и натрия нитропруссида (20 

мг/кг, внутрибрюшинно) соответственно [65]. Антигипоксическое действие 
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оценивали по продолжительности жизни животных. Животным опытных 

групп внутрижелудочно вводили водный раствор (10 мл/кг, per os) экстракта 

сухого S. multifida в дозах 50, 100, 200 и 300 мг/кг 1 раз в сутки в течение 7 

дней, последний раз за 30 минут до моделирования гипоксии. В качестве 

препарата сравнения использовали валерианы экстракт в дозе 120 мг/кг, кры-

сы контрольной группы получали воду очищенную в эквивалентном объеме 

по аналогичной схеме. В каждую группу входило по 8 животных.  

Результаты исследований показали, что экстракт сухой S. multifida в 

диапазоне доз 100-300 мг/кг оказывает выраженное антигипоксическое дей-

ствие, превосходящее таковое препарата сравнения – валерианы экстракта 

(Таблица 5.2.1).  

 

Таблица 5.2.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на продолжительность жизни белых крыс при острых гипоксиях 

Продолжительность жизни, с Группы животных 
Гемическая 

гипоксия 
Гистоток-
сическая 
гипоксия 

Нормобари-
ческая ги-

поксия 
Контрольная (Н2О), n=8 174277,9 115066,0 288397,2 
Опытная I (S. multifida, 50 мг/кг), 
n=8 

1808122,6 135043,2* 3256226,0  

Опытная II (S. multifida, 100 кг/кг), 
n=8 

208566,4* 145033,6* 3856193,2* 

Опытная III (S. multifida, 200 мг/кг), 
n=8 

2347122,6* 142870,7* 3740241,8* 

Опытная IV (S. multifida, 300 мг/кг), 
n=8 

213478,4* 141393,9* 3604115,8* 

Опытная V (ВЭ, 120 мг/кг), n=8 207871,2* 131450,7 3530273,4 
Примечание. Здесь и далее: * - различия статистически значимы между кон-
трольной и опытной группами при Р < 0,05; n – число животных в группе. 

 

Так, на фоне гемической гипоксии введение животным экстракта 

S. multifida в дозах 100 и 300 мг/кг увеличивало время жизни на 20% и 23% 

соответственно по сравнению с таковым показателем контрольных живот-

ных, в дозе 200 мг/кг – на 35%. У животных опытных групп, получавших 
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экстракт S. multifida в дозах 200 и 300 мг/кг, резервное время жизни при ост-

рой гистотоксической гипоксии увеличивалось на 24% и 23%, при нормоба-

рической гипоксии с гиперкапнией – на 30% и 25% соответственно относи-

тельно показателей контрольных животных. Применение испытуемого экс-

тракта в дозе 100 мг/кг увеличивало время жизни животных на фоне острых 

гистотоксической и нормобарической гипоксиях на 32% и 34% соответст-

венно относительно контроля. Антигипоксическое действие испытуемого 

экстракта в дозе 50 мг/кг соответствовало таковому препарата сравнения – 

валерианы экстракта (Таблица 5.2.1). 

Таким образом, экстракт сухой S. multifida в диапазоне доз 50-300 мг/кг 

обладает антигипоксической активностью, увеличивая продолжительность 

жизни животных на фоне гипоксий различного генеза.  

 
 

5.3 Стресс-протективное действие экстракта сухого Schizonepeta multifida 

при остром иммобилизационном стрессе у белых крыс 

 
Исследования выполнены на 32 белых крысах линии Wistar обоего по-

ла с исходной массой 160-180 г. Животные были разделены на 4 группы: ин-

тактная, контрольная, первая опытная и вторая опытная. Крысам первой 

опытной группы внутрижелудочно вводили водный раствор (10 мл/кг) экс-

тракта сухого S. multifida в дозе 200 мг/кг в течение 7 дней до иммобилиза-

ции, последнее введение осуществляли за 1 час до стрессорного воздействия. 

В качестве препарата сравнения использовали валерианы экстракт в дозе 120 

мг/кг, который вводили животным второй опытной группы по аналогичной 

схеме. Крысы интактной и контрольной групп получали эквивалентное коли-

чество воды. Иммобилизационный стресс моделировали общепринятым ме-

тодом – путем фиксации животных в положении на спине в течение 24 часов 

[65]. Стрессовому воздействию были подвержены крысы контрольной и 

опытных групп. Для оценки антистрессорной активности исследуемого сред-

ства определяли выраженность триады Селье: гипертрофию надпочечников, 
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инволюцию иммунокомпетентных органов – тимуса и селезенки, наличие то-

чечных кровоизлияний, эрозий и полосовидных язв в слизистой оболочке 

желудка с подсчетом индекса Паулса для них. Интенсивность процессов 

ПОЛ оценивали по уровню вторичного продукта пероксидации – малонового 

диальдегида (МДА) в сыворотке крови [31]. Состояние эндогенной антиок-

сидантной системы характеризовали по активности каталазы в сыворотке 

крови [37], супероксиддисмутазы (СОД) в эритроцитах [44] и по содержанию 

восстановленного глутатиона (GSH) в цельной крови [200]. Данные пред-

ставлены в таблицах 5.3.1 – 5.3.3. 

Результаты исследований показали, что на фоне 24-часовой иммобили-

зации у животных контрольной группы развивается комплекс дистрофиче-

ских изменений внутренних органов, характерных для стрессорной реакции: 

инволюция иммунокомпетентных органов (массы тимуса и селезенки снижа-

лись соответственно на 62% и 52%) и гипертрофия надпочечников (в 1,9 

раза) по сравнению с данными у интактных животных (Таблица 5.3.1). Кроме 

того, в слизистой оболочке желудка наблюдались точечные кровоизлияния, 

эрозии и полосовидные язвы; индекс Паулса для которых составлял соответ-

ственно 6,5; 4,2 и 1,2 (Таблица 5.3.2). 

 
Таблица 5.3.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на выраженность дегенеративных изменений внутренних органов 

белых крыс при стресс-индуцированном повреждении 

Масса, мг/100г 
Группы животных 

Тимус Селезенка Надпочечники 

Интактная (Н2О), n=8 99,6±8,94 342,6±34,10 16,4±1,83 

Контрольная (стресс+Н2О), n=8 38,0±4,29 165,3±10,63 30,9±2,72 

Опытная I (стресс + S. multifida, 
200 мг/кг), n=8 

62,2±2,89* 210,2±4,02* 21,6±3,66* 

Опытная II (стресс + ВЭ, 120 
мг/кг), n=8 

66,1±4,29* 202,2±10,01* 20,4±4,05* 
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Применение экстракта S. multifida в дозе 200 мг/кг в условиях 24-

часовой иммобилизации оказывает выраженное стресс-протективное дейст-

вие. Так, у животных опытной группы масса надпочечников была ниже на 

30%, масса тимуса и селезенки – выше на 64% и 27% соответственно таковых 

показателей контрольных животных (Таблица 5.3.1). Введение препарата 

сравнения нормализовало данные показатели по отношению к контролю на 

34%, 74% и 22% соответственно.  

 

Таблица 5.3.2 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на выраженность повреждений в слизистой оболочке желудка бе-

лых крыс при стресс-индуцированном повреждении 

Группы животных  
Показатели Контрольная 

(стресс + 
Н2О), n=8 

Опытная I 
(стресс + 

S. multifida, 200 
мг/кг), n=8 

Опытная II 
(стресс + ВЭ, 

120 мг/кг), n=8 

Точечные кровоизлияния 

% поражения животных 100 100 100 

Среднее число деструкций 6,5±0,89 4,1±0,54 4,6±0,41 

Индекс Паулса 6,5 4,1 4,6 

Эрозии 

% поражения животных 87,5 75 87,5 

Среднее число деструкций 4,8±1,21 1,8±0,41* 1,6±0,41* 

Индекс Паулса 4,2 1,4 1,4 

Полосовидные язвы 

% поражения животных 62,5 0 25 

Среднее число деструкций 1,9±0,67 0 0,4±0,27 

Индекс Паулса 1,2 0 0,1 
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Наряду с этим, превентивное введение испытуемого средства оказыва-

ло выраженное гастропротективное действие, задерживая развитие деструк-

ций в слизистой оболочке желудка у животных первой опытной группы 

(Таблица 5.3.2), и данный эффект был сопоставим с таковым валерианы экс-

тракта. Так, несмотря на то, что точечные кровоизлияния в стенке желудка 

наблюдались у 100% животных первой и второй опытных групп, среднее 

число данных деструкций и индекс Паулса для них были ниже на 37% и 29% 

данных контрольных животных. Эрозии в первой опытной группе наблюда-

лись у 6 животных из 8, тогда как в контрольной и второй опытной группах у 

7 животных из 8. Среднее число данных деструкций и индекс Паулса для них 

у животных, получавших экстракт S. multifida, были соответственно 63% и 

67% ниже таковых показателей контрольных животных. В первой опытной 

группе ни у одного животного не отмечались полосовидные язвы, тогда как 

во второй опытной группе данные деструкции выявлялись у 25% животных, 

а в контрольной группе – у 5 животных из 8.   

 

Таблица 5.3.3 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida и валерианы 

экстракта на процессы перекисного окисления липидов и состояние антиок-

сидантной системы белых крыс при стресс-индуцированном повреждении 

Группа животных  
Показатель Интактная 

(Н2О), 
n=8 

Контрольная 
(стресс + 
Н2О), n=8 

Опытная I 
(стресс + 

S. multifida, 
200 мг/кг), 

n=8 

Опытная II 
(стресс + 
ВЭ, 120 

мг/кг), n=8 

МДА в сыворотке 
крови, мкмоль/л 6,2±0,26 11,7±0,76 8,2±0,62* 8,4±0,51 

Каталаза в сыворот-
ке крови, мкат/л 15,2±1,21 10,1±0,48 13,5±0,90 13,1±0,77 

СОД в эритроцитах, 
усл.ед. 2,2±0,15 1,2±0,11 1,6±0,11 1,5±0,10 

GSH в крови, 
мкмоль/л 987,2±32,11 772,5±21,03 885,4±39,40 914,0±39,54 
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В эксперименте показано, что иммобилизационный стресс сопровож-

дается выраженной индукцией процессов ПОЛ и снижением активности эн-

догенной антиоксидантной системы организма, о чем свидетельствует повы-

шение концентрации МДА в сыворотке крови в 1,9 раза, снижение активно-

сти каталазы и СОД в 1,5 и 1,9 раза соответственно, уменьшение содержания 

GSH на 24% по сравнению с аналогичными показателями у животных ин-

тактной группы (Таблица 5.3.3). 

Введение животным экстракта S. multifida и валерианы экстракта сни-

жало концентрацию МДА в сыворотке крови на 30% и 28% соответственно 

по сравнению с данными у животных контрольной группы. Угнетение интен-

сивности ПОЛ при стресс-индуцированном повреждении вызвано способно-

стью фитоэкстрактов повышать активность ферментов антиоксидантной сис-

темы организма. Так, у животных первой и второй опытных групп актив-

ность каталазы в сыворотке крови возрастала на 34% и 30%, активность СОД 

в эритроцитах – на 33% и 25%, и содержание GSH в крови – на 15% и 18% 

соответственно по сравнению с таковыми у животных контрольной группы. 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что 

экстракт сухой S. multifida на фоне стресс-индуцированного повреждения 

оказывает выраженное стресс-протективное действие, предотвращая гипер-

трофию надпочечников, инволюцию тимуса и селезенки, а также развитие 

язвенных повреждений в слизистой оболочке желудка. Одним из механиз-

мов, определяющих стресс-протективное действие S. multifida, является спо-

собность исследуемого средства ингибировать процессы ПОЛ за счет повы-

шения активности эндогенной антиоксидантной системы организма.  

 
 

5.4 Исследование влияния экстракта сухого Schizonepeta multifida на ГАМК-

ергическую систему 

 

Исследования проведены на 40 белых крысах линии Wistar обоего пола 

с исходной массой 160-180 г. Экстракт сухой S. multifida в дозе 200 мг/кг 
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вводили белым крысам внутрижелудочно ежедневно в течение 7 дней до 

проведения экспериментов. Животные контрольной группы получали воду 

очищенную по аналогичной схеме. Влияния экстракта сухого S. multifida на 

ГАМК-ергическую систему исследовали c помощью метода конфликтной  

ситуации по Vogel. Блокаду ГАМКА-рецептора вызывали бикукуллином 

(Sigma, США) в дозе 1,0 мг/кг внутрибрюшинно, а блокаду хлорного канала - 

пикротоксином (Sigma, США) в дозе 1 мг/кг внутрибрюшинно. 

Данные, представленные на рисунке 5.4.1, показывают, что внутри-

брюшинное введение  животным блокатора хлорного канала – пикротоксина 

и блокатора ГАМКА-рецептора – бикукуллина вызывает проконфликтный, 

анксиогенный эффект, что выражается в снижении числа наказуемых взятий 

воды в 5,6 и 3,1 раза по сравнению с показателем интактных животных. Вве-

дение животным экстракта сухого S. multifida в дозе 200 мг/кг увеличивало 

количество наказуемых взятий воды на фоне инъекции пикротоксина и бику-

куллина в среднем в 2,6 и 1,4 раза соответственно.  
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Рисунок 5.4.1 – Влияние экстракта сухого Schizonepeta multifida на ГАМК-

ергическую систему  

 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что экс-

тракт сухой S. multifida оказывают стимулирующее влияние на ГАМК-

ергическую систему. 
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ГЛАВА 6 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 
Широкое распространение в клинической практике и тенденция к уве-

личению тревожных расстройств, депрессии и их коморбидных форм, не-

смотря на значительные достижения современной науки в изучении их пато-

генеза, а также широкого разнообразия применяемых в их фармакотерапии 

препаратов, определяют большой интерес к поиску эффективных средств для 

их лечения. Используемые в настоящее время синтетические препараты 

очень часто вызывают развитие побочных эффектов, привыкание и лекарст-

венную зависимость, а также синдром отмены [7, 89, 99, 128, 169].  

Особый интерес в лечении тревожных и депрессивных расстройств 

представляют лекарственные средства растительного происхождения. В от-

личие от синтетических препаратов растительные средства наряду с высокой 

терапевтической эффективностью, как правило, не обладают побочными от-

рицательными воздействиями за исключением отдельных случаев индивиду-

альной чувствительности [83]. Фитосредства устраняют причину болезни и 

нормализуют обменные процессы и физиологическое состояние клеток, ор-

ганов и тканей, в связи с чем их лечебный эффект появляется не сразу, разви-

вается в течение нескольких дней или недель, при этом стойкий и длитель-

ный [84].  

С давних времен в лечении заболеваний нервной системы высоко заре-

комендовали себя представители семейства Яснотковые (Lamiaceae): души-

ца, мелисса, пассифлора, пустырник, мята, шлемник и др. [83]. По химиче-

скому составу данные фитотранквилизаторы можно подразделить на расте-

ния с высоким содержанием флавоноидов (шлемник байкальский, пустырник 

сердечный) [81, 168], эфирных масел (душица, мелисса) [29, 59], алкалоидов 

(пассифлора инкарнатная) [94, 100]. 

Особый интерес в лечении тревожных и депрессивных расстройств 

представляет эфиромасличное растение семейства Яснотковые – Schizonepeta 

multifida (L.) Briq. Содержание эфирного масла в надземной части S. multifida 

в зависимости от климатических условий региона и фенофазы варьирует от 
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0,18 до 1,8%. Основными компонентами эфирного масла являются моно- и 

сесквитерпеноиды: пулегон, лимонен, линалоол, 1,8-цинеол, карвакрол, β-

мирцен, ментон, карвеол и др. [36, 52, 80]. Также в значительном количестве 

в траве S. multifida содержатся флавоноиды – апигенин, лютеолин, 7-О-

гликозид лютеолина и др. [177, 212]. Данные индивидуальные соединения 

обладают широким спектром биологической активности, включая действие 

на нервную систему (анксиолитическое, антидепрессивное, антиконвуль-

сантное и др.) [117, 132, 132, 204, 205, 207].  

По данным «The Plant List», таксономическое название данного расте-

ния –  котовник многонадрезанный (Nepeta multifida L.). Выраженное проти-

вотревожное и антидепрессивное влияние проявляют другие представители 

рода Nepeta – N. persica, N. menthoides, N. cataria [109, 138, 187]. Все выше-

изложенное обусловило проведение исследований по оценке влияния экс-

тракта сухого S. multifida на функциональное состояние ЦНС и его фармако-

терапевтической эффективности при патологических состояниях, сопровож-

дающихся тревожно-депрессивными расстройствами.  

Исследуемый экстракт сухой Schizonepeta multifida по классификации 

К.К. Сидорова (1973) и H. Hodge, R. Sterner (1975) относится к V классу ток-

сичности – практически нетоксичных лекарственных веществ.  

При исследовании влияния экстракта сухого S. multifida на функцио-

нальное состояние ЦНС установлено, что испытуемый экстракт в диапазоне 

доз 50-200 мг/кг проявляет выраженное анксиолитическое, антидепрессив-

ное, противосудорожное действия, а также улучшает выработку и сохран-

ность условных рефлексов; а в дозе 300 мг/кг оказывает умеренный  седатив-

ный эффект. 

О наличии противотревожной активности у исследуемого экстракта 

свидетельствуют показатели, полученные в тестах «открытое поле», ПКЛ, 

«светлая/темная камера», «гипофагия» и «конфликтная ситуация по Vogel». 

Так, в условиях ненаказуемого поведения экстракт S. multifida увеличивает 

количество заходов и время пребывания животных в открытых рукавах ПКЛ, 

время переходов и время нахождения в светлом отсеке «светлой/темной ка-
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меры», объем съеденной пищи в незнакомых условиях, а также вертикаль-

ную, горизонтальную активности и норковый рефлекс в тесте «открытое по-

ле». На фоне применения экстракт S. multifida снижались показатели вегета-

тивных проявлений тревожности – количество актов абортивного груминга и 

дефекаций. В условиях наказуемого поведения экстракт S. multifida увеличи-

вал количество взятий воды в тесте «конфликтная ситуация по Vogel». Дан-

ный эффект сопоставим с таковым у препарата сравнения – валерианы экс-

тракта.  

Анксиолитический эффект экстракта S. multifida реализуется за счет 

содержащихся в нем индивидуальных соединений: компонентов эфирного 

масла, флавоноидов и др. Результаты наших исследований показали, что 

эфирное масло, лютеолин-7-О-глюкозид и урсоловая кислота, выделенные из 

S. multifida, снижают у животных уровень тревожности, ослабляют пассивно-

оборонительную реакцию и повышают ориентировочно-исследовательское 

поведение в тестах «открытое поле» и ПКЛ. Наиболее выраженный анксио-

литический эффект  проявляют эфирное масло и лютеолин-7-О-глюкозид. 

Противотревожный эффект урсоловой кислоты также ранее был выявлен в 

работах других авторов [154]. В наших исследованиях по степени анксиоли-

тической эффективности данное соединение  уступает эфирному маслу и лю-

теолин-7-О-глюкозиду. 

Выраженный противотревожный эффект эфирного масла S. multifida, 

обусловлен  входящими в его состав пулегона и лимонена [133], концентра-

ция которых, по данным разных авторов [36, 80], составляет 40% и 35% со-

ответственно. Также анксиолитическая активность в классических моделях 

тревоги («открытое поле», ПКЛ) выявлена и у других компонентов эфирного 

масла: 1-4-цинеол [143], миртенол [176], кариофиллен [140]. По данным 

D. Roberto [189], лютеолин способен модулировать двигательную активность 

животных. В тесте ПКЛ апигенин его гликозид проявляли противотревожное 

действие аналогичное с препаратом сравнения – диазепамом [156].  

Экстракт S. multifida в дозе 300 мг/кг проявляет седативные свойства, 

пролонгируя гексеналовый и барбиталовый сон. Данный фармакологический 
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эффект согласуется с результатами в тесте «открытое поле»: у животных, по-

лучавших экстракт в указанное дозе были снижены двигательная и исследо-

вательская  активности. Седативный действит выявлено, у входящего в со-

став испытуемого экстракта апигенина, и по данным [101], для него характе-

рен седативный, а не анксиолитический эффект. Пролонгирование фенобар-

биталового сна наблюдалось на фоне введения животным одного из компо-

нентов эфирного масла - 1,4-цинеола [143]. 

На классических моделях депрессии – «принудительное плавание по 

Porsolt» и «подвешивание за хвост» установлено антидепрессивное действие 

экстракта S. multifida, превосходящее таковое препарата сравнения. По дан-

ным литературы, антидепрессивным эффектом обладают как доминирующие 

компоненты эфирного масла – пулегон и лимонен, так  и находящиеся в ма-

лых концентрациях – 1,4-цинеол [143], линалоол, пинен [123, 145]. Антиде-

прессивное действие в эксперименте установлено  для урсоловой кислоты 

[154]. Классические поведенческие тесты показали, что апигенин снижает 

объем сахарозы, употребляемый животными и время иммобильности мышей, 

индуцированного хроническим введением кортикостерона [211]. Выражен-

ное как анксиолитическое, так и антидепрессивное действие в эксперименте 

проявляет кофейная кислота [204].  

Результаты наших исследований показали, что сухой экстракт 

S. multifida стимулирует когнитивные функции у крыс, что выражается в ус-

корении выработки условного рефлекса и сохранности памятного следа в от-

даленные после обучения сроки. По данным литературы, способность, улуч-

шать когнитивные функции, характерны для апигенина [208].  

Установленная нами противосудорожная активность экстракта сухого в 

дозах 100 и 200 мг/кг  на модели тиосемикарбазидовых судорог, также обу-

словлена соединениями эфирного масла [132, 132, 180]. 

Известно, что одним из наиболее важных факторов, ответственных за 

развитие и сохранение тревожного расстройства и депрессии у человека, яв-

ляется хронический социальный, психологический и эмоциональный стресс, 

с которым он сталкивается на протяжении всей жизни [43]. На основании 
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этого для моделирования тревожно-депрессивного состояния были выбраны 

две модели хронического стресса – длительная депривация сна  по Жуве и 

хронический комбинированный стресс со сменой разномодальных стрессо-

ров. По данным литературы [19, 49, 81, 82], у животных на фоне длительной 

депривации сна и, подвергшихся хроническому комбинированному стрессу 

со сменой разномодальных стрессоров по стохастической схеме, развивается 

тревожное и депрессивноподобное состояние, имеющее выраженное фено-

менологическое сходство с клинической картиной тревожно-депрессивных 

расстройств: тревожность, поведенческие корреляты отчаяния, гиподинамия, 

а также морфосоматические последствия хронического стресса: инволюция 

тимуса и селезенки, гипертрофия надпочечников. Аналогичные результаты 

выявлены и в наших исследованиях. 

Полученные нами данные показали, что использование экстракта 

сухого S. multifida на фоне длительной депривации сна и хронического ком-

бинированного стресса уменьшает выраженность стрессорных изменений во 

внутренних органах животных, проявляет выраженное противотревожное 

влияние, увеличивая количество заходов в открытые рукава ПКЛ, в цен-

тральные квадраты «открытого поля», усиливая норковый рефлекс, умень-

шая число актов абортивного груминга и актов дефекации; антидепрессивное 

влияние, укорачивая длительность поведения «отчаяния» в тестах «подвеши-

вание за хвост» и «вынужденное плавание по Porsolt».  

По данным R. Li [167], антидепрессивным действием при стресс-

индуцированных депрессивных состояниях обладает апигенин. Полученные 

авторами результаты показали, что антидепрессивный эффект апигенина 

реализуется за счет ингибирования  производства IL-1β в мозге крыс. Также в 

реализации нейропротективного эффекта апигенина лежит его способность 

ингибировать высвобождение глутамата в гиппокампе крыс [120]. Нормали-

зует поведенческие показатели животных при стрессовых состояниях  ко-

фейная кислота [205]. 

Доказано, что выраженность депрессивных расстройств коррелирует с 

тяжестью когнитивной дисфункции [17, 18]. Данные наших исследований 
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показали, что испытуемый экстракт S. multifida способствует более быстрому 

формированию условного рефлекса и сохранению его в отдаленные сроки на 

фоне патологических состояний, сопровождающиеся тревожно-

депрессивными расстройствами.  

Одной из причин развития у больных с депрессиями и тревожными 

расстройствами когнитивных нарушений  являются обнаруженные у них  из-

менения в структурах головного мозга. Получены доказательства, что повто-

ряющиеся нарушения настроения связаны со значительным снижением объ-

емов коры больших полушарий головного мозга и гиппокампа, а также со 

снижением числа нейронов [18].    

Проводимые нами патоморфологические и морфометрические иссле-

дования показали, что экстракт сухой S. multifida оказывает выраженное ней-

ропротективное влияние на фоне хронического стресса, снижая количество 

регрессивных клеточных форм и увеличивая количество функциональной ак-

тивных нейронов во фронтальной коре и гиппокампе головного мозга белых 

крыс.  

Данный фармакотерапевтический эффект экстракта сухого S. multifida 

на  фоне патологических состояний, сопровождающихся развитием тревож-

но-депрессивных расстройств, обусловлен его способностью ограничивать 

гиперактивацию центральных стресс-реализующих систем, снижать выра-

женность процессов свободнорадикального окисления бмомакромолекул, 

повышать активность эндогенной антиоксидантной системы, а также увели-

чивать эффективность сопряжения тканевого дыхания и окислительного 

фосфорилирования в головном мозге.  

По данным литературы, урсоловая кислота в эксперименте ингибирует 

процессы ПОЛ [105] и оказывает антиоксидантное действие [134]. Выражен-

ное антиоксидантная и антирадикальная активность характерна для лютео-

лина [151, 178].  

На модели острого иммобилизационного стресса было установлено, 

что S. multifida оказывает выраженное стресс-протективное действие, пре-

дотвращая гипертрофию надпочечников, инволюцию тимуса и селезенки, а 
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также развитие язвенных повреждений в слизистой оболочке желудка. По 

данным литературы, стресс-протективное действие выявлено у одного из ос-

новных компонентов эфирного масла S. multifida – лимонена [127]. Широкий 

спектр фармакологической активности, включающий стресс-протективный 

эффект, характерен для урсоловой кислоты [154]. Выраженная биологическая 

активность характерна и для растительных полифенольных соединений, в ча-

стности, для флавоноидов – апигенина, лютеолина, лютеолина-7-О-

глюкозида и др. [167, 197].  

В экспериментах in vitro установлено, что экстракт сухой S. multifida 

обладает выраженной мембраностабилизирующей активностью при перекис-

ном и осмотическом гемолизе.  

На моделях гипоксии различного генеза было выявлено, что экстракт 

сухой S. multifida в диапазоне доз 50-300 мг/кг обладает антигипоксической 

активностью, увеличивая продолжительность жизни животных. Установлен-

ная антигипоксическая активность экстракта сухого S. multifida обусловлена 

широким спектром биологически активных веществ, содержащихся в 

S. multifida: флавоноидов, терпеноидов, фенолкарбоновых, и органических 

кислот и др. [62]. Так, по данным литературы, лютеолин проявляет выражен-

ное протективное действие в условиях недостатка кислорода [186], а его гли-

козид – лютеолин-7-О-глюкозид оказывает антигипоксическое действие при 

ишемии/реперфузии миокарда, снижая уровень активных форм кислорода, 

активность лактатдегидрогеназы, восстанавливая активность каталазы, и тем 

самым ингибируя апоптоз [121]. Выраженный терапевтический эффект за 

счет влияния на метаболические, энергетические и окислительные процессы 

в клетке проявляет урсоловая кислота [154, 166]. Существенный вклад в про-

явление антигипоксической активности вносят флавоноиды, терпеноиды и 

фенолкарбоновые кислоты S. multifida, обладающие антиоксидантной актив-

ностью, препятствующие генерации и повреждающему действию активных 

форм кислорода, и тем самым повышающие эффективность сопряжения тка-

невого дыхания и окислительного фосфорилирования [174, 190, 196]. 
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Известно, что активация ГАМК-ергической системы способствует 

снижению тревоги и депрессии, тогда как подавление ГАМК-ергической 

системы коррелирует с повышением их уровня. В связи с этим, ГАМК-

ергическая система играет важнейшую роль в патогенезе тревоги и депрес-

сии, а также указывает на то, что поиск новых ГАМК-активных препаратов 

является перспективным в разработке лекарственных средств, обладающих 

анксиолитическим и антидепрессивным действием [30].   

Результаты наших исследований показали, что экстракт сухой 

S. multifida оказывают стимулирующее влияние на ГАМК-ергическую систе-

му, ингибируя действие блокатора хлорного канала – пикротоксина и блока-

тора ГАМКА-рецептора – бикукуллина. В одном исследовании было обнару-

жено, что апигенин обладает седативным, а не анксиолитическим эффектом, 

и был сделан вывод о том, что седативный эффект связан с активацией 

ГАМКА-рецептора [101]. 

Таким образом, экстракт сухой  S. multifida оказывает полимодальное 

влияние на функциональное состояние нервной системы, проявляя анксиоли-

тическое, антидепрессивное, умеренное седативное, ноотропное и противо-

судорожное действия. На фоне патологических состояний, сопровождаю-

щихся тревожно-депрессивными расстройствами, исследуемое средство про-

являет анксиолитическое, антидепрессивное и нейропротективное влияние.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

Таким образом, экстракт сухой S. multifida в дозах 50-200 мг/кг облада-

ет выраженным анксиолитическим действием как в условиях наказуемого, 

так и ненаказуемого поведения, значимо повышая число взятий воды в тесте 

Vogel, увеличивая число выходов и время пребывания в открытых рукавах 

ПКЛ, количество переходов и время нахождения в светлом отсеке «свет-

лой/темной» камеры, объем принятой пищи в незнакомых условиях, а также 

ориентировочно-исследовательскую активность в тесте «открытое поле» на 

фоне снижения вегетативных проявлений тревоги – актов короткого грумин-

га и дефекаций. Анксиолитический эффект экстракта S. multifida реализуется 

за счет входящего в него комплекса биологически активных соединений. Вы-

явлено, что эфирное масло, лютеолин-7-О-глюкозид и урсоловая кислота, 

выделенные из S. multifida, снижают у животных уровень тревожности, ос-

лабляют пассивно-оборонительную реакцию и стимулируют ориентировоч-

но-исследовательское поведение в тестах «открытое поле» и ПКЛ. Анксио-

литический эффект наиболее выражен у эфирного масла и лютеолин-7-О-

глюкозида. Установлено, что экстракт сухой S. multifida проявляет антиде-

прессивный эффект, укорачивая время «поведенческого отчаяния» в тестах 

«вынужденное плавание по Porsolt» и «подвешивание за хвост». Испытуе-

мый экстракт ускоряет выработку условных рефлексов с активным и пассив-

ным избеганием, улучшает сохранность памятного следа в отдаленные после 

обучения сроки; обладает противосудорожным, стресс-протективным дейст-

виями и умеренным седативным эффектом.  

Исследуемый экстракт сухой S. multifida проявляет фармакотерапевти-

ческую эффективность при длительной депривации сна, а также на фоне 

хронического комбинированного стресса, сопровождающихся развитием 

тревожно-депрессивных расстройств. На фоне хронических стрессовых си-

туаций испытуемый экстракт нормализует поведенческие реакции, снижая 
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уровень эмоциональности и тревожности, повышая ориентировочно-

исследовательскую активность и уровень мотивации у животных, а также 

оказывает антиамнестическое влияние. Введение экстракта уменьшает выра-

женность стрессорных изменений во внутренних органах животных и коли-

чество регрессивных форм нейронов во фронтальной коре головного мозга и 

гиппокампе. Данный фармакотерапевтический эффект экстракта S. multifida 

обусловлен его способностью ограничивать гиперактивацию центральных 

стресс-реализующих систем, снижать выраженность процессов свободнора-

дикального окисления биомакромолекул, повышать активность эндогенной 

антиоксидантной системы, а также увеличивать эффективность сопряжения 

тканевого дыхания и окислительного фосфорилирования в головном мозге на 

фоне тревожно-депрессивных расстройств.  

Основными фармакологическими механизмами, определяющими 

функциональное влияние экстракта сухого S. multifida на нервную систему, 

являются: ограничение гиперактивации симпато-адреналовой и гипоталамо-

гипофизарно-адреналовой систем, стимуляция ГАМК-ергической нейропе-

редачи, нормализация энергетического обмена на фоне антиоксидантного, 

мембраностабилизирующего, стресс-протективного и антигипоксического 

действий.  
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Выводы 

 

1. Экстракт сухой S. multifida в диапазоне доз 50-200 мг/кг обладает 

выраженной анксиолитической, антидепрессивной, ноотропной и противосу-

дорожной активностью, в дозе 300 мг/кг – умеренными седативными свойст-

вами. 

2. Анксиолитический эффект S. multifida в большей степени реализует-

ся за счет входящих в его состав эфирного масла и лютеолин-7-О-глюкозида 

и в меньшей степени – урсоловой кислоты. 

3. Экстракт сухой S. multifida в экспериментально-терапевтической до-

зе обеспечивает выраженную фармакотерапевтическую эффективность при 

хронических стрессовых ситуациях, уменьшая чувство страха и тревоги, вос-

станавливая эмоциональный статус, способствуя сохранению памятного сле-

да, ограничивая выраженность стрессорных изменений во внутренних орга-

нах животных, а также образование регрессивных форм нейронов в структу-

рах головного мозга.  

4. Основными фармакологическими механизмами, определяющими ан-

ксиолитическое, антидепрессивное и нейропротективное влияние экстракта 

сухого S. multifida являются: ограничение гиперактивации симпато-

адреналовой и гипоталамо-гипофизарно-адреналовой систем,  ингибирование 

свободнорадикальных процессов, активация антиоксидантной системы орга-

низма и ГАМК-ергической нейропередачи, нормализация энергетического 

метаболизма, при его способности оказывать антиоксидантное, мембрано-

стабилизирующее, стресс-протективное и антигипоксическое действие.  
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Список сокращений 
 

АКТГ – адренокортикотропный гормон 
АТФ – аденозинтрифосфат 
БТ – бензодиазепиновые транквилизаторы 
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 
ВЭ – валерианы экстракт 
ГАМК – гамма-аминомасляная кислота 
ГГ – гипобарическая гипоксия;  
ГТР – генерализованное тревожное расстройство 
МДА – малоновый диальдегид 
НА – норадреналин 
ПВК – пировиноградная кислота 
ПКЛ – приподнятый крестообразный лабиринт 
ПОЛ – перекисное окисление липидов  
РКИ – рандомизированные клинические исследования 
СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
СОД – супероксиддисмутаза 
УРАИ – условный рефлекс активного избегания   
УРПИ – условный рефлекс пассивного избегания 
ХКС – хронический комбинированный стресс 
ЦНС – центральная нервная система 
ЭМ – эфирное масло 
GSH – восстановленный глутатион 
 
 


