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ВВЕДЕНИЕ 
 

Актуальность темы. Несмотря на достижения современной медицины, 

наблюдается устойчивая тенденция к увеличению заболеваний центральной 

нервной системы (ЦНС). По данным статистических исследований, большое 

количество людей в разных странах страдают неврологическими расстрой-

ствами вне зависимости от пола, возраста, этнической принадлежности и об-

разования. В России за период с 2015 по 2019 г.г. отмечается значительное 

повышение (в 3,8 раза) случаев патологий ЦНС и показателя смертности (на 

16%) к 2020 г. в сравнении с данными 2017 г. (Росстат, 2020). Увеличение 

количества случаев заболеваний ЦНС влечет за собой не только повышение 

показателей смертности, а также и инвалидизации населения. В большей сте-

пени это актуально для жителей крупных городов с большой плотностью на-

селения, где наблюдаются наименее благоприятные экологические условия и 

высокий уровень хронического психо-эмоционального стресса (Birbeck et al., 

2015). Предпосылками к развитию патологий нервной системы являются 

травмы, заболевания сердечно-сосудистой системы, инфекции и др. (Qureshi, 

Mehler, 2013; De Luca et al., 2018). 

Лечение и реабилитация больных с заболеваниями ЦНС занимают про-

должительное время и требуют длительного приёма лекарственных средств. 

В связи с чем широко востребованными в фармакотерапии расстройств ЦНС 

являются фитопрепараты, которые в сравнении с синтетическими вещества-

ми крайне редко вызывают нежелательные побочные реакции и благодаря 

комплексу биологически активных веществ способны оказывать полимо-

дальное влияние на организм (Самбукова и др., 2017; Amirzargar et al., 2020; 

Uddin et al., 2020). Перспективным для комплексного лечения и профилакти-

ки расстройств нервной системы является многолетнее растение – левзея од-

ноцветковая (Rhaponticum uniflorum (L.) DC. (син.: Fornicium uniflorum (L.) 

Zuev); Leuzea uniflora (L.) Holub), содержащее экдистероиды, флавоноиды, 

полисахариды, аминокислоты, витамины и другие биологически активные 
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вещества (Николаева и др., 2014, 2017; Гармаева и др., 2015; Оленников, Ка-

щенко, 2018; Olennikov, 2018, 2019, 2021; 2022). Данный вид используется в 

традиционной медицине для повышения психической и физической вынос-

ливости, а также в качестве противовоспалительного и противосудорожного 

средства (Шантанова и др., 2008; Chen et al., 2017; Olennikov, 2022). По дан-

ным химических исследований содержание действующих веществ – фитоэк-

дистероидов и фенольных соединений в листьях R. uniflorum больше, чем в 

стеблях, цветках и корнях (Оленников, 2018; Olennikov, 2022), в связи с этим 

из листьев данного вида в Институте общей и экспериментальной биологии 

СО РАН был получен экстракт сухой.  

Степень разработанности темы исследования. R. uniflorum – много-

летнее растение семейства Asteraceae, являющееся накопителем фитоэкди-

стероидов (Николаева и др., 2014; Оленников и др., 2018; Olennikov, 2022). В 

экспериментах на животных ранее установлено, что экстракты, полученные 

из надземной и подземной частей R. uniflorum, повышают адаптивные воз-

можности организма к действию интенсивных физических нагрузок, гипок-

сических состояний, а также оказывают стресс-протективное действие при 

эмоциональном и иммобилизационном стрессах (Татаринова, 2017; Шанта-

нова и др., 2020; Shantanova et al., 2021). В условиях иммуносупрессии, вы-

званной азатиоприном, экстракт из подземной части растения проявляет им-

муномодулирующее действие, усиливая активность макрофагального и гу-

морального звеньев иммунного ответа (Татаринова, 2017; Хобракова и др., 

2017).Экстракт сухой, полученный из корневищ с корнями R. uniflorum, ока-

зывает противосудорожное действие, активирует ориентировочно-

исследовательскую активность животных в тесте «открытое поле», снижает 

уровень тревожности в тестах «приподнятый крестообразный лабиринт» и 

«темная/светлая камера», ускоряет выработку условного рефлекса пассивно-

го избегания (УРПИ) Татаринова, 2015, 2017); экстракт из надземной части 

растения обладает нейропротективным влиянием при хроническом стрессе 

(Shantanova et al., 2021).  
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Учитывая вышеизложенное, актуальным является исследование нейро-

протективных свойств экстракта сухого, полученного из листьев R. uniflorum, 

при заболеваниях ЦНС.  

Цель диссертационной работы: оценить влияние экстракта 

Rhaponticum uniflorum на функциональное состояние центральной нервной 

системы при ее повреждении. 

Для достижения указанной цели были сформулированы следующие за-

дачи: 

1) исследовать влияние экстракта сухого R. uniflorum на функцио-

нальное состояние ЦНС у интактных животных; 

2) определить нейропротективное влияние исследуемого экстракта 

при гипоксических состояниях, ишемии головного мозга и холинергическом 

дефиците; 

3) изучить основные механизмы нейропротективного влияния экс-

тракта сухого R. uniflorum. 

Научная новизна. Проведено комплексное экспериментальное иссле-

дование по оценке нейропротективного влияния экстракта сухого, получен-

ного из листьев R. uniflorum. Установлено, что исследуемый фитоэкстракт в 

дозах 100 и 200 мг/кг оказывает ноотропное, противотревожное, антиагрес-

сивное, антидепрессивное действие, в дозе 300 мг/кг проявляет умеренный 

седативный эффект. Показано, что при повреждениях ЦНС растительный 

экстракт проявляет антиамнестическое действие, улучшая выработку УРПИ 

и способствуя его сохранению на отдаленных сроках, повышает устойчи-

вость нейронов коры больших полушарий и гиппокампа к гипоксическому 

воздействию и холинергическому дефициту. Исследуемый экстракт оказыва-

ет нейропротективное влияние при билатеральной окклюзии сонных артерий, 

увеличивая выживаемость животных, продолжительность их жизни, умень-

шая степень неврологического дефицита и выраженность отека головного 

мозга. На фоне ишемии/реперфузии головного мозга фитоэкстракт оказывает 

влияние на синаптическую трансмиссию, преимущественно через ГАМК-
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ергическую систему. На этом фоне снижается уровень маркера повреждения 

нервной ткани – нейронспецифической енолазы (NSE) и усиливается про-

дукция ростовых факторов – нейротрофического фактора мозга (BDNF), гли-

ального нейротрофического фактора (GDNF) и фактора роста эндотелия со-

судов А (VEGF-А). Основными механизмами нейропротективного влияния 

исследуемого экстракта являются стимуляция энергетических процессов, ин-

гибирование реакций свободнорадикального окисления биомакромолекул и 

мобилизация активности эндогенной антиоксидантной системы.  

Практическая значимость. Результаты проведенных фармакологиче-

ских исследований аргументируют целесообразность проведения доклиниче-

ских исследований экстракта сухого R. uniflorum с целью дальнейшего вне-

дрения в клиническую практику в качестве лекарственного средства для 

комплексного лечения и профилактики заболеваний ЦНС. Материалы иссле-

дований используются в учебном процессе на кафедре фармакологии, клини-

ческой фармакологии и фитотерапии медицинского института ФГБОУ ВО 

«Бурятский государственный университет имени Доржи Банзарова» Ми-

нобрнауки России, а также включены в заявку на предполагаемое изобрете-

ние «Способ получения растительного средства, обладающего нейропротек-

тивным действием». 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Экстракт сухой R. uniflorum в дозах 100-200 мг/кг обладает ноотроп-

ным, противотревожным, антиагрессивным, антидепрессивным действием, в 

дозе 300 мг/кг оказывает умеренный седативный эффект. 

2. Экстракт сухой R. uniflorum проявляет нейропротективное влияние 

при гипоксических состояниях, билатеральной окклюзии сонных артерий, 

ишемии/реперфузии головного мозга и длительной скополаминовой инток-

сикации. 

3. Исследуемый экстракт при патологических состояниях ЦНС способ-

ствует стимулированию энергетических процессов на фоне ингибирования 

реакций свободнорадикального окисления биомакромолекул и повышения 
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активности эндогенной антиоксидантной системы. 

Апробация работы. Основные положения диссертационной работы 

были доложены и обсуждены на: II Международной научно-практической 

конференции «Научный и инновационный потенциал развития производства, 

переработки и применения эфиромасличных и лекарственных растений» 

(Республика Крым, 2020); Международной научной конференции «От расте-

ния до лекарственного препарата» (Москва, 2020); XIX Межрегиональной 

научно-практической конференции студентов и молодых ученых (Чита, 

2020); Всероссийской научно-практической конференции «Растительные 

адаптогены в восстановительной медицине» (Улан-Удэ, 2021); IV Всероссий-

ской научной конференции с международным участием «Разнообразие почв 

и биоты Северной и Центральной Азии» (Улан-Удэ, 2021); International sym-

posium on “Traditional Mongolian integrative medicine: development achieve-

ments, trends and prospects” (Ulaanbaatar, 2021); Международной научной 

конференции «От биохимии растений к биохимии человека» (Москва, 2022); 

Республиканской научно-практической конференции врачей ординаторов и 

аспирантов, посвященной 90-летию БГПИ-БГУ (Улан-Удэ, 2022); II Регио-

нальной научной конференции «Трансляционные исследования биомедицин-

ских технологий» (Иркутск, 2022). 

Связь задач исследований с проблемным планом НИР. Работа вы-

полнена в Отделе биологически активных веществ ФГБУН «Институт общей 

и экспериментальной биологии» СО РАН и на кафедре фармакологии, кли-

нической фармакологии и фитотерапии медицинского института ФГБОУ ВО 

«Бурятский государственный университет имени Доржи Банзарова» в соот-

ветствии с задачами по проектам № 0337-2016-0006 «Биотехнологические 

основы и молекулярно-клеточные механизмы действия адаптогенных 

средств, созданных на основе экдистероидосодержащих растений Восточной 

Сибири» и № 121030100227-7 «Разработка нейропротективных средств из 

флоры Байкальского региона».  
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Личный вклад автора. Автором диссертационной работы проведены 

поиск и анализ данных литературы по заданной теме; планирование и прове-

дение экспериментальных исследований, обработка, интерпретация и обсуж-

дение результатов; подготовлены публикации по основным результатам дис-

сертации; оформлена рукопись диссертации.  

Публикации. По теме диссертации опубликовано 14 научных работ, в 

том числе 4 – в периодических изданиях, рекомендованных ВАК Министер-

ства науки и высшего образования РФ.  

Структура и объем диссертации. Работа представлена на 139 страни-

цах компьютерного текста и состоит из введения, обзора литературы, мате-

риалов и методов исследования, результатов собственных эксперименталь-

ных исследований (2 главы), обсуждения результатов, заключения, выводов, 

списка литературы, включающего 266 источников, 189 из них – на иностран-

ных языках. Работа иллюстрирована 11 таблицами, 36 рисунками, в том чис-

ле микрофотографиями.  
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ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Нейропротекция и нейропластичность: новые возможности 

фармакологической поддержки 
 

Нейропротекцией называется стратегия, которая препятствует или за-

медляет повреждение ткани мозга, а также способствует восстановлению 

нейронов (Прокопенко и др., 2014). Нейропротективное действие способст-

вует прекращению или замедлению биохимических процессов в очаге по-

вреждения, ведущих к поражению и гибели нервных клеток (Танашян и др., 

2016). Местом воздействия нейропротекторов является зона пенумбры – уча-

сток, располагающаяся в очаге ишемии, с критически сниженным кровото-

ком, но возможностью его полного восстановления при условии возобновле-

ния кровотока в ближайшее время. Основная цель стратегии нейропротекции 

– вмешаться в ишемический каскад, прервать звенья патологического про-

цесса, предотвращая гибель нервных клеток в зоне ишемической полутени и 

расширяя «терапевтическое окно» для реперфузионной терапии. Классиче-

ским методом нейропротекции считается максимально возможное подавле-

ние метаболизма в клетках головного мозга (Янишевский и др., 2017).  

Нейропротекторы способны влиять на различные звенья ишемического 

каскада − эксайтотоксичность, возникающую в результате увеличения внут-

ри нервных клеток ионов кальция; повышение количества свободных ради-

калов вследствие нарушения метаболизма арахидоновой кислоты, влекущим 

за собой перекисное окисление липидов (ПОЛ) мембран нейронов и, в даль-

нейшем, апоптоз, происходящий после связывания с рецепторами клеточной 

гибели (Сергеев и др., 2017; Ginsberg, 2016).  

Согласно работам Е.И. Гусева и В.И. Скворцовой (1999-2002), выделя-

ют два основных направления нейропротективной терапии (Гусев, Скворцо-

ва, 2011; Беленичев и др., 2014): 
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1) первичная нейропротекция – направлена на прерывание реакций 

глутамат-кальциевого каскада и должна быть начата с первых минут ише-

мии; 

2) вторичная нейропротекция – направлена на снижение тяжести 

отдаленных последствий ишемии (гиперпродукции оксида азота (NO), экс-

прессии провоспалительных цитокинов, локального воспаления, нарушения 

функций митохондрий, повышения апоптоза), может проводиться через 3-6 

часов после нарушения мозгового кровообращения. 

По данным экспериментальных исследований, применение нейропро-

текторов на более ранних сроках способствует (Сергеев и др., 2017; Янишев-

ский и др., 2017; Ginsberg, 2016): 

1) увеличению доли транзиторных ишемических атак и «малых» ин-

сультов среди острых нарушений мозгового кровообращения по ишемиче-

скому типу; 

2) значительному уменьшению размеров очага поражения мозга; 

3) увеличению периода терапевтического окна; 

4) защите от реперфузионного повреждения. 

По мнению ряда авторов (Sommer, 2017; Ma et al., 2020; Narayan et al., 

2021), имеется существенная разница между моделями ишемии на экспери-

ментальных животных и ишемией, развивающейся у человека, так как первая 

вызывается одномоментной окклюзией артерии, а второй предшествует ряд 

факторов, таких как атеросклероз, артериальная гипертензия, сахарный диа-

бет, ишемическая болезнь сердца и многие другие хронические заболевания.  

A.R. Young и соавторы (2007) в своих работах пишут, что проблема 

нейропротекции заключается в чрезмерной сосредоточенности исследовате-

лей на защите нейронов. Поскольку ишемия повреждает не только нейроны, 

но и другие клетки головного мозга, то нейропротекция должна быть направ-

лена также и на астроциты, микроглию и др. (Reemst et al., 2016; Takahashi, 

Mashima, 2022).  
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В последнее время большое внимание в исследовании нейропротекции 

уделяется эпигенетическим механизмам – процессам изменения экспрессии 

генов или фенотипа нервных клеток. Известно, что микроРНК (малые неко-

дирующие РНК) являются не только регуляторами развития ЦНС, но также 

модулируют процессы нейроно-, глио-, ангиогенеза, пластичности синапсов, 

что определяет выживание нейронов в условиях травматического и ишеми-

ческого поражения мозга (Янишевский и др., 2017).  

Основные перспективные направления в разработке нейропротекторов 

(Янишевский и др., 2017): 

1) увеличение срока жизни нейронов в зоне ишемической полутени; 

2) уменьшение повреждающего действия реперфузии, вызывающей 

оксидативный стресс, способный повредить гемато-энцефалический барьер и 

тем самым вызвать отек головного мозга или внутримозговое кровотечение; 

3) разработка препаратов, способных одновременно оказывать ней-

ропротективный и отсроченный восстанавливающий эффекты.  

В терапии, при церебральной ишемии, выделяют два основных направ-

ления: 

1) улучшение гемодинамики в целях компенсации нарушенного 

мозгового кровообращения и достаточного обеспечения тканей головного 

мозга кислородом и энергетическими субстратами; 

2) защита нейронов от ишемии, сохранение их целостности и функ-

циональной активности. 

Нейропластичность – способность мозга постоянно изменяться на про-

тяжении всей жизни человека; наблюдается на нескольких уровнях: память, 

обучение, адаптивное поведение, связь структурных изменений с функцио-

нальностью (Toricelli et al., 2021). 

Одним из основных принципов нейропластичности является морфоло-

гическое изменение синаптических связей, которые постоянно обновляются 

или воссоздаются, при этом равновесие этих процессов зависит от активно-

сти нейронов. Изменение синапсов лежит в основе положений концепции 
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нейропластичности, а также теорий обучения и памяти (Jasey, Ward, 2019). 

Для сохранения когнитивных функций важна консолидация памяти – кле-

точный процесс, который позволяет нейронам изменять свою реакцию на 

стимул. Это явление связано с высокой синаптической активностью и элек-

трофизиологическим изменением, называемым «долговременной потенциа-

цией» (LTP), способного консолидировать морфологические и функциональ-

ные изменения в синапсах на протяжении длительного периода времени, со-

провождаемые изменениями в генах, процессах транскрипции и синтеза бел-

ка (Petsophonsakul et al., 2017).  

Молекулярные процессы, связанные с нейропластичностью, подразде-

ляются на (Kulik et al., 2019) структурные (нейрогенные и дендритные обра-

зования) и функциональные (изменение выработки химических медиаторов, 

чувствительности рецепторов, активации постсинаптических механизмов). 

В конце XX века было установлено, что в головном мозге есть само-

восстанавливающиеся стволовые клетки, обладающие способностью диффе-

ренцироваться, мигрировать и интегрироваться в мозге, из которых затем на-

чинают формироваться предшественники нейронов, астроцитов и олигоденд-

роцитов и, тем самым, было опровергнуто положение, выдвинутое испан-

ским ученым С. Рамон-и-Кахалем в 1913 г., о том, что нервные клетки не 

восстанавливаются. Исследования, проведенные на мышах, доказали, что но-

вые нейроны образуются в гиппокампе на протяжении всей жизни организма 

(Черний и др., 2017). Нейрогенез происходит в зубчатой извилине гиппокам-

па и в неокортексе, и представляет собой многоступенчатый процесс, регу-

лируемый множеством сигнальных молекул от трансформации нейральных 

стволовых клеток до формирования «зрелого» нейрона и включения его в 

нейрональную сеть (Yao et al., 2016). Стимуляторами нейрогенеза являются: 

стресс, повышенная физическая активность, гипоксия, ишемия мозга, эндо-

генные психические расстройства и др. (Salmina et al., 2021).  

Существует адаптивная первичная (естественная) нейропластичность, 

направленная на поддержку функционирования существующих связей, а 
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также на восстановление утраченных функций после ишемических и травма-

тических повреждений. Мальадаптивная нейропластичность связана с разви-

тием патологических состояний (Черний и др., 2017).  

Выделяют два уровня нейропластичности (Баранов и др., 2012; 

Reybrouck et al., 2018):  

1) макроуровень – изменения сетевой структуры головного мозга, 

ответственной за обеспечение связи между полушариями и различными об-

ластями в пределах одного полушария; 

2) микроуровень – молекулярные изменения в нейронах и синапсах.  

Реализация нейропластичности возможна лишь при нормальном функ-

ционировании субкортикальных связей.  

Нейропластичность индуцируется в трёх случаях (Черний и др., 2017): 

1) при повреждении одного участка мозга и распределении его 

функций между другими участками; 

2) при повреждении органа или конечности соответствующие отде-

лы мозга, связанные с ними, перестают функционировать, так как не полу-

чают сигналов от них; 

3) при изменении функционирования мозга в связи с нервно-

психическими расстройствами, вызванными различными факторами. 

Основной механизм структурной нейропластичности – процесс нейро-

генеза в гиппокампе (Maharjan et al., 2020), который состоит из четырех от-

дельных фаз: пролиферации, миграции, дифференцировки и созревания ней-

роцитов (Kempermann et al., 2018). Клеточные предшественники, обнаружен-

ные в гиппокампе, в частности, в зубчатой извилине, представляют собой ас-

троциты, которые экспрессируют важные маркеры клеточной пролиферации, 

такие как глиальный фибриллярный белок (GFAP), ядерный антиген проли-

ферирующих клеток (PCNA) и нестин (Moss et al., 2016; Kempermann et al., 

2018). После процесса клеточного деления большинство клеток подвергается 

апоптозу или фагоцитируется микроглией (Yanuck, 2019). Выжившие ней-

робласты перестают экспрессировать белки, связанные с клеточной проли-
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ферацией и начинают экспрессировать структурные белки, открывая процесс 

клеточной дифференцировки. Новообразованные нейроны созревают в зер-

нистой области зубчатой извилины и являются возбуждающими глутаматер-

гическими нейронами (Vaden et al., 2020). Нейрогенез этих клеток регулиру-

ется уровнями нейротрофинов, таких как нейротрофический фактор головно-

го мозга (BDNF). Стимулы, препятствующие выработке и активности BDNF, 

влияют на нейрогенез гиппокампа у взрослых (Zhang et al., 2018).  

Участие BDNF в процессах нейропластичности особенно важно, по-

скольку BDNF положительно регулирует синтез белков, участвующих в си-

наптических изменениях, влияет на процесс нейрогенеза в зубчатой извили-

не, которая предпочтительно формирует глутаматергические нейроны (Sasi et 

al., 2017). Другие нейротрофины также принимают участие в синаптических 

изменениях. Например, инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF-1) способен 

модулировать глутаматергическую активность рецепторов (Noriega-Prieto et 

al., 2020; Maglio et al., 2021). 

На динамику нейропластичности оказывают влияние пресинаптические 

астроцитарные отростки, играющие важную роль в стабилизации и созрева-

нии дендритных шипиков (Chung et al., 2015; Perez-Catalan et al., 2021). Аст-

роциты экспрессируют метаботропные и ионотропные рецепторы, которые 

активируются высвобождением нейротрансмиттеров (норадреналина, аце-

тилхолина и глутамата). Тем самым астроциты позволяют нейротрансмитте-

рам изменять силу синаптической активности (Verkhratsky, Nedergaard, 

2018). Повышение уровня Ca2+ внутри астроцитов зависит от активности 

нейронов и приводит к высвобождению нескольких глиотрансмиттеров (аде-

нозинтрифосфата (АТФ) и глутамата) в синапсе (Harada et al., 2016; 

Ahmadpour et al., 2021). Кроме того, астроциты содержат большое количество 

переносчиков глутамата, глицина, ГАМК (гамма-аминомасляная кислота), 

которые используются для удаления этих веществ из синаптической щели, 

тем самым способствуют нейропротекции (Mahan, 2019). При этом астроци-

ты могут секретировать цитокины и хемокины (IL-1, IL-6, IL-8, ядерный фак-
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тор каппа-В (NF-κB), интерферон-γ-индуцированный белок-10 (IP-10), фак-

тор некроза опухоли-α (TNFα), воспалительный белок макрофагов-1α (MIP-

1α), фактор, ингибирующий миграцию макрофагов (MIF), и гранулоцитарно-

макрофагальный колониестимулирующий фактор (GМ-CSF)), которые спо-

собны вызывать инфильтрацию циркулирующих лейкоцитов в головном моз-

ге и приводить к хроническому воспалительному процессу (Liebner et al., 

2018; Soung, Klein, 2019). 

Старение клеток является фундаментальным механизмом жизни клет-

ки, определяемым необратимой остановкой клеточного цикла (Kumari, Jat, 

2021). В этой ситуации клетки продуцируют SASP (факторы, секретируемые 

стареющими клетками), которые включают провоспалительные агенты, такие 

как цитокины и хемокины, факторы роста и протеазы (Herranz, Gil, 2018; 

Kumari, Jat, 2021). Высвобождение этих компонентов приводит к образова-

нию неправильных ядер и плеоморфных митохондрий, уменьшению эндо-

плазматического ретикулума и изменению аппарата Гольджи, что влечет за 

собой дисфункцию многих типов клеток (Wang et al., 2019).  

Напрямую со старением клеток связаны механизмы, способствующие 

развитию нейродегенерации. Например, фосфорилирование тау-белка 

(MAPT) связано с выпуском SASP и стимулированием токсичности в клетках 

ЦНС (Walton et al., 2020); появление ß-амилоидных бляшек – маркера болез-

ни Альцгеймера, также связано со старением клеток в головном мозге (Zhang 

et al., 2019). Также некоторые факторы окружающей среды, такие как пести-

циды, могут вызывать старение клеток и запускать фосфорилирование α-

синуклеина, тем самым повышая вероятность развития болезни Паркинсона 

(Chinta et al., 2018; Ullah et al., 2021).  

По данным литературы, перекись водорода (H2O2) является одним из 

стрессоров, индуцирующих высвобождение активных форм кислорода 

(АФК) и запускающих старение клеток за счет индукции окислительного 

стресса (Ransy et al., 2020). В зависимости от концентрации стрессора в клет-

ке, может происходить изменение, ведущее к некрозу, или кумулятивное по-
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вреждение, которое приводит к запуску механизмов апоптоза (De Magalhaes, 

Passos, 2018).  

Даже наличие нескольких стареющих клеток может приводить к кле-

точной и органной дисфункции, нарушению обновления тканей. Однако, у 

некоторых видов животных (кроликов и игольчатых мышей) существуют ме-

ханизмы защиты клеток, связанные с регенерацией, которых нет у других 

видов (других видов мышей и крыс). Известно, что у этих видов наблюдается 

повышение предела устойчивости митохондрий в ответ на стресс, вызывае-

мый перекисью водорода, вследствие чего повышается регенеративная спо-

собность. Предполагается, что этот механизм имеет большое значение в 

«преодолении» клеточного старения и должен быть в дальнейшем исследо-

ван для усиления нейропротекции (Saxena et al., 2019). 

При повреждении мозга может развиваться патологическая нейропла-

стичность, вследствие чего образуются новые ошибочные межнейрональные 

связи, отсутствующие в норме (Dorszewska et al., 2020). Основным фактором 

развития патологической нейропластичности является формирование генера-

торов патологически усиленного возбуждения. Вследствие чего под влияни-

ем патологической нейропластичности происходит повышение деятельности 

патологических функциональных систем и их устойчивости к различным 

воздействиям (Булгакова и др., 2021). 

При стрессе и депрессии также наблюдаются явления нейропластично-

сти, такие как нарушение структуры и функции дендритов (укорочение денд-

ритов, уменьшение числа шипиков), а также гибель глиальных и нервных 

клеток (Булгакова и др., 2021). Одной из частых причин гибели клеток го-

ловного мозга при депрессии считается избыточное количество гормонов 

стресса, прежде всего кортизола (De Souza-Talarico et al., 2011). Восстановле-

ние потерянных функций происходит за счёт появления новых синапсов, 

разрастания и удлинения аксонов и дендритов, а также нейрогенеза (Chen et 

al., 2020).  
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При стрессе наиболее подвержены патологическим изменениям гиппо-

камп, мозжечковая миндалина и префронтальная часть коры головного моз-

га, поскольку именно эти области интерпретируют стрессовые воздействия и 

генерируют ответные реакции (Погосова и др., 2009). Наиболее стресс-

чувствительной областью головного мозга является гиппокамп, так как со-

держит в себе большое количество рецепторов к глюкокортикоидам (Роман-

чук и др., 2020). По данным E.J Kim (2015), у животных на фоне стресса от-

мечается уменьшение объёма гиппокампа. У пациентов с депрессией отмеча-

ется снижение уровня BDNF в гиппокампе и сыворотке крови, который вос-

станавливается на фоне длительного приёма антидепрессантов (Phillips, 2017; 

Castren, Monteggia, 2021). Также по данным L. Micheli (2018), антидепрес-

сивные препараты регулируют пластичность и выживаемость клеток, а также 

стимулируют нейрогенез в гиппокампе.  

По данным зарубежных исследований, в эксперименте на мышах дли-

тельное лечение микродозами карбоната лития уменьшало потерю нейронов 

в гиппокампе и увеличивало плотность нейронов в префронтальной коре, а 

также повышало содержание BDNF в тех же областях (Toricelli et al., 2021). 

Кроме того, в ткани гиппокампа у старых мышей, склонных к ускоренному 

старению (SAMP-8), после микродоз Li2CO3 отмечали значительное сниже-

ние активности NF-κB и высвобождение провоспалительных цитокинов, а 

также увеличение содержания противоспалительного цитокина IL-10 

(Toricelli et al., 2021). По данным клинических исследований, микродозы 

Li2CO3 оказывают фармакотерапевтический эффект у пациентов с легкими 

когнитивными нарушениями и болезнью Альцгеймера (Nunes et al., 2013; 

Forlenza et al., 2019).  

В последние годы активно проводятся фундаментальные исследования, 

направленные на вопросы клеточного старения и поиск передовых сенолити-

ческих методов лечения (Le Couteur, 2021), а также разрабатываются фарма-

кологические и нефармакологические стратегии для повышения нейропла-

стичности и обеспечения нейропротекции (Toricelli et al., 2021). 
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Появляется всё больше информации о продуктах, которые рассматри-

ваются как потенциальные сенолитические агенты. К ним относятся такие 

вещества как кверцетин, куркумин, которые используются в качестве анти-

оксидантов и нейропротекторов, а также как природные сенолитики, которые 

могут увеличить продолжение жизни (Li et al., 2019; Collins et al., 2022). Экс-

периментальные и клинические исследования свидетельствуют, что полифе-

нолы могут применяться для предотвращения воспаления и апоптоза, а также 

для улучшения вербальной памяти и памяти, связанной с распознаванием об-

разов (Vauzour, 2012; Bellone, 2016). 

Таким образом, предупреждение развития процессов нейродегенерации 

может помочь сохранить нейрозащитные механизмы, которые работают про-

тив процессов гибели клеток. Однако, в этой области всё еще необходимы 

дополнительные исследования in vivo и клеток человека, чтобы определить 

роль старения клеток в нейропротекции и для разработки необходимых пре-

паратов для лечения нейродегенеративных заболеваний.  

 

1.2 Лекарственные растения, 

обладающие нейропротективными свойствами 
 
Использование лекарственных растений при заболеваниях ЦНС было и 

остается актуальным, поскольку фитопрепараты, не вызывают токсических 

реакций и могут применяться в течение длительного времени (Самбукова и 

др., 2017). Известно, что фармакотерапевтический эффект растительных ле-

карственных средств связан с образованием множественных точек приложе-

ния в организме, а также с вовлечением в механизм действия многих анато-

мо-функциональных систем (сосудистых, нейротрансмиттерных, метаболи-

ческих), способных оказывать мембраностабилизирующее, антиоксидантное 

и др. действия (Соколов, 2000; Верлан и др., 2021).  

Среди лекарственных растений, обладающих нейротропным влиянием, 

наиболее известными являются данные растения и подразделяются по преоб-

ладающему свойству (Gregory et al., 2021): 
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– антиоксидантное: валериана лекарственная, пион уклоняющийся, 

шлемник байкальский, гинкго двулопастный, женьшень обыкновенный, зве-

робой продырявленный, вздутоплодний сибирский, астрагал перепончатый, 

левзея сафлоровидная, ашвагандха, брахми, центелла;   

– противовоспалительное: пассифлора инкарнатная, пустырник пяти-

лопастный, мелисса лекарственная, астрагал щерстицветковый, серпуха вен-

ценосная, шафран, куркума. 

Валериана лекарственная (Valeriana officinalis L.), семейство 

Caprifoliaceae, применяется в лечебных целях со времен Гиппократа. По дан-

ным экспериментальных исследований, V. officinalis обладает седативным, 

спазмолитическим, анксиолитическим, транквилизирующим, нейропротек-

торным и противосудорожным действиями (Nandhini et al., 2018), оказывает 

благотворное влияние на качество сна, что подтверждено рандомизирован-

ными исследованиями (Shinjyo et al., 2020). Растение широко используется в 

терапии неврозов, гипертонической болезни и ишемической болезни сердца. 

Приём V. officinalis предотвращает повреждение нейронов, их неправильную 

дифференцировку в старческом возрасте и нарушение памяти (Кароматов, 

Рахматова, 2016; Nandhini et al., 2018). Препараты V. officinalis, снижая об-

щую возбудимость нейронов мозга и предотвращая их эксайтотоксичность, 

усиливают функции нейротрансмиттеров и, тем самым, влияют на нейропро-

текцию. Благодаря ингибирующему действию на микроглию и снижению 

уровня ПОЛ, V. officinalis защищает нейроны гиппокампа от ишемического 

повреждения (Yoo et al., 2015). V. officinalis способствует повышенному вы-

свобождению ГАМК из пресинаптических терминалей, ингибированию об-

ратного захвата ГАМК и повышению конформационных свойств ГАМКа-

рецепторов и их сродство с ГАМК (Бурчинский, 2015). 

Пассифлора инкарнатная (Passiflora incarnata L.), семейство 

Passifloraceae, используется в традиционной медицине для лечения различ-

ных состояний, таких как неврологические осложнения, тревога, желудочно-

кишечные, сердечно-сосудистые и воспалительные заболевания (Jawna-
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Zboinska et al., 2016). Данные литературы свидетельствуют, что P. incarnata 

обладает седативным, анксиолитическим, противосудорожным действиями, 

оказывает положительный эффект в лечении потери памяти (Al-kuraishy et al., 

2020; Janda et al., 2020). Доказана фармакотерапевтическая эффективность 

P. incarnata при дегенеративных заболеваниях головного мозга, алкогольной 

и никотиновой зависимости (Jawna-Zboinska et al., 2016). Кроме того, 

P. incarnata благотворно влияет на качество сна, используется при лечении 

генерализованного тревожного расстройства, опиоидной зависимости, син-

дрома дефицита внимания и гиперактивности (Jawna-Zboinska et al., 2016). 

Длительное применение P. incarnata коррелирует со снижением уровня 

стресса, способствует повышению мотивации к действию и улучшению дви-

гательной активности лабораторных животных (Smruthi et al., 2021). Показа-

но, что введение экстракта P. incarnata влияет на тревожность, пространст-

венное обучение и нейротрансмиссию у крыс (Jawna-Zboinska et al., 2016). По 

данным J. Gibbert и соавт. (2017), P. incarnata сходна по фармакологическому 

профилю с бензодиазепинами и, подобно им, действует через рецепторы 

ГАМК в пирамидных нейронах гиппокампа. 

Выделенный из растения флавоноид хризин активно угнетает воспали-

тельные ферменты, такие как iNOS (индуцируемая синтаза оксида азота), 

COX-2 (циклооксигеназа-2) и оксид азота из активированной микроглии, тем 

самым, предотвращая процесс нейродегенерации (Seetharaman et al, 2017; 

Smruthi et al., 2021). По данным (Gad et al., 2022), флавоноид модифицирует 

активность Na+, K+-АТФазы в префронтальной коре и гиппокампе мышей.  

Пион уклоняющийся (Paeonia anomala L.), семейство Paeoniaceae, яв-

ляется как декоративным, так и лечебным растением. В монгольской народ-

ной медицине настойку из травы и цветов P. anomala применяют при лече-

нии эпилепсии (Муродова, Кароматов, 2018). В современной научной меди-

цине настойка из травы P. anomala назначается как противосудорожное, ан-

тидепрессивное и седативное средство (Романова, и др., 2014; Муродова, Ка-

роматов, 2018). Экстракт P. anomala обладает антиоксидантными и нейро-
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протективными свойствами (Enkhtuya et al., 2017). Гликозид пеонифлорин, 

выделенный из корневищ с корнями P. anomala, снижает когнитивные нару-

шения, вызванные введением ß-амилоида в структуры головного мозга, ока-

зывает нейропротективное действие, предупреждая гибель нервных клеток 

при болезни Паркинсона (Manayi et al., 2017). Монотерпеновые гликозиды, 

полученные из корневищ и корней P. anomala, оказывают нейропротектив-

ное действие, предотвращая повреждение нервной ткани липополисахарида-

ми и уменьшая процент поражения нервных клеток при ишемии/реперфузии 

(Муродова, Кароматов, 2018).  

Пустырник пятилопастный (Leonurus quinquelobatus Gilib.), семейство 

Lamiaceae, обладает седативным, противовоспалительным, противосудорож-

ным действиями. Препараты L. quinquelobatus назначаются при нарушениях 

сна, повышенной нервной возбудимости, истерии, эпилепсии и неврастении 

гиперстенического типа (Звездина и др., 2020; Сапарклычева, 2020). Седа-

тивный, противосудорожный и анксиолитический эффекты L. quinquelobatus 

реализуются за счёт наличия в его составе иридоидов и аминокислот (Звез-

дина и др., 2019). Так, аминокислота аланин проявляет анксиолитические 

свойства, предотвращая чрезмерное возбуждение нервной ткани, посредст-

вом взаимодействия с участками рецептора глутамата N-метил-D-аспартата 

(NMDA), а также путем ингибирования обратного нейронального захвата 

ГАМК и усиления ГАМК-ергической нейротрансмиссии (Koshovyi et al., 

2021).  

Шлемник байкальский (Scutellaria baicalensis Georgi), семейство 

Lamiaceae, начали применять в тибетской медицине при различных заболе-

ваниях более 25 веков назад. Растение известно как общеукрепляющее сред-

ство, тонизирующее ЦНС, повышающее резистентность организма и замед-

ляющее в нем процессы старения (Абрамчук, Карпухин, 2019). В научной 

медицине S. baicalensis применяется в качестве гипотензивного, седативного, 

противосудорожного средства, а также при лечении функциональных рас-

стройств нервной системы (Sowndhararajan et al., 2018). Флавоноиды (байка-
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лин, байкалеин, вогонин, ороксилин А), содержащиеся в S. baicalensis, ока-

зывают нейропротективное действие при различных повреждениях нервной 

системы. Скутелларин и байкалин обладают противосудорожным действием, 

кроме того, байкалин способен вызывать расширение сосудов, а скутелларин 

и вогонин – сужение (Абрамчук, Карпухин, 2018). Данные индивидуальные 

вещества кроме прямого взаимодействия со свободными радикалами, могут 

проявлять опосредованную антиоксидантную активность, связываясь с ио-

нами металлов переменной валентности (Sowndhararajan et al., 2018). Седа-

тивный и анксиолитический эффекты байкалеина, байкалина и скутелляреи-

на связаны с их способностью связываться с бензодиазепиновыми участками 

ГАМКА-рецепторов (Sowndhararajan et al., 2018). По данным эксперимен-

тальных исследований, байкалеин и ороксилин А оказывают положительный 

эффект при амнезии, вызванной ß-амилоидным белком; а внутрибрюшинное 

введение ороксилина А, предотвращает амнезию, индуцированную скопола-

мином (Ji et al., 2020). Кроме того, флавоноиды S. baicalensis подавляют вос-

палительные реакции, развивающиеся в ишемизированных тканях мозга, пу-

тём ингибирования образования NO, IL-1ß, TNF-α (Sowndhararajan et al., 

2018).  

Мелисса лекарственная (Melissa officinalis L.), семейство Lamiaceae, с 

давних времен используется в народной медицине как седативное и спазмо-

литическое средство (Кароматов, Музаффаров, 2021). M. officinalis проявляет 

антидепрессивную, анксиолитическую, нейропротективную, противовоспа-

лительную и антиоксидантную активности (Swiader et al., 2019). M. officinalis 

ингибирует моноаминоксидазу и ацетилхолинэстеразу, а также имеет сродст-

во к ГАМК-бензодиазепиновым рецепторам (Lopez et al., 2009). По данным 

M. Bayat и соавт. (2012), M. officinalis обладает нейропротективным действи-

ем при церебральной ишемии, улучшая процессы обучения и памяти у лабо-

раторных животных, снижая содержание маркеров воспалительного процесса 

(TNF-α и IL-1ß) и ПОЛ (малоновый диальдегид (МДА)), а также повышая ак-

тивность компонентов антиоксидантной системы в гиппокампе. Экстракты 
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M. officinalis обладают способностью связываться с ацетилхолиновыми ре-

цепторами (никотиновыми и мускариновыми), ингибировать ацетилхолинэ-

стеразу, модифицировать моноамины (Ozarowski et al., 2016). Подтверждено, 

что экстракт M. officinalis тормозит образование амилоидных бляшек, а со-

держащаяся в нём розмариновая кислота оказывает сильное ингибирующее 

влияние на бутирилхолинэстеразу, а также снижает образование АФК и ß-

амилоидных фибрилл в гиппокампе крыс. Кроме того, розмариновая кислота 

оказывает защитное действие на кратковременную и долговременную память, 

ингибирует высвобождение NO в макрофагах, защищает клетки от индуци-

рованной ß-амилоидом токсичности (Ozarowski et al., 2016). 

Гинкго двулопастный (Ginkgo biloba L.), семейство Ginkgoaceae, при-

меняется в китайской традиционной медицине как седативное, антидепрес-

сивное, способствующее восстановлению памяти и сознания, средство (Li et 

al., 2017). Фармакологические свойства G. biloba обусловлены его способно-

стью угнетать процессы свободно-радикального окисления, развивающиеся 

при различных патологических состояниях. В листьях растения содержится 

антиоксидантный фермент – супероксиддисмутаза (СОД), инактивирующий 

действие кислородных радикалов на организм (Ажикова, 2020; Luo, 2001). 

Антиоксидантное действие растения может быть опосредовано наличием в 

его составе флавоноидов и повышенной активностью фермента – цитохром 

Р-450, снижающих образование АФК и ингибирующих выделение перекис-

ных анионов (Nowak et al., 2021). Кроме того, доказано, что применение 

G. biloba на фоне пролиферации клеток в гиппокампе ингибирует в нем вос-

палительные процессы, апоптоз, а также снижает уровень белка-

предшественника амилоида (APP) (Nowak et al., 2021). G. biloba способствует 

удалению свободных радикалов, улучшению функции митохондрий, сниже-

нию вязкости крови, модуляции уровня серотонина в различных областях го-

ловного мозга и повышению уровня дофамина в префронтальной коре 

(Kandiah et al., 2019). Клинические исследования доказали эффективность 

применения экстракта G. biloba при болезни Альцгеймера (Gregory et al., 
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2021), что вероятно связано с его активирующим влиянием на процессы хо-

линергической медиации (на стимуляцию обратного захвата холина и повы-

шение плотности М-холинорецепторов в гиппокампе и коре больших полу-

шарий) (Кузнецова, Шульженко, 2015), а также за счёт увеличения плотности 

α-2-адренорецепторов и серотонинэргических рецепторов (Luo, 2001).  

По данным литературы, экстракт G. biloba в сочетании с мезенхималь-

ными стволовыми клетками проявляет иммуномодулирующее действие на 

модели аутоиммунного энцефаломиелита. Полученный синергетический эф-

фект обусловлен подавлением секреции провоспалительных цитокинов и 

процесса демиелинизации (Hao et al., 2016). Показано, что комплекс G. biloba 

с фитосомами способствует нормализации биоэлектрической активности го-

ловного мозга и улучшению церебральной гемодинамики при болезни Пар-

кинсона (Кузнецова, Шульженко, 2015).  

Женьшень обыкновенный (Panax ginseng C.A. Mey), семейство 

Araliaceae, применяется в традиционной медицине Китая, Японии, Кореи и 

других стран в качестве тонизирующего средства более 2000 лет и до сих пор 

остается одним из основных фитопрепаратов в лечении и реабилитации 

больных с инсультом (Liu et al., 2019). Считается, что P. ginseng повышает 

жизненный тонус, оказывает антиоксидантное, антидепрессивное, противо-

воспалительное действия, а также нейропротективное влияние при ишемиче-

ских и нейродегенеративных заболеваниях (Rastogi et al., 2015; Shamim, Khan, 

2019).  

Основными биологически активными веществами P. ginseng являются 

тритерпеновые гликозиды (гинзенозиды) и флавоноиды; первых в растении 

содержится до 180 видов. По данным современных фармакологических ис-

следований, P. ginseng и выделенные из него гинзенозиды способны улуч-

шать неврологическую функцию, уменьшать объём инсультного поражения 

головного мозга, положительно влиять на процессы ангиогенеза и регенера-

ции нервов при церебральной ишемии/реперфузии (Yang et al., 2019). Гинзе-

нозиды оказывают противовоспалительное, антиоксидантное и антиапопто-
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тическое действие, тем самым способствуя выживанию клеток при нейроде-

генеративных заболеваниях – болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, че-

репно-мозговая травма и болезнь Хантингтона (Huang et al., 2019).  

Фармакологические исследования показали, что гинзенозид Rg1 прояв-

ляет нейропротективное действие на трансгенных мышах, сверх-

экспрессирующих белок-предшественник амилоида Aβ, улучшая когнитив-

ные функции и активируя передачу сигналов гиппокамп-зависимой протеин-

киназы/гиппокампальноответного элемента-связывающего белка 

(PKA/CREB) (Hong-Cai, 2012). В условиях in vitro Rb1 оказывает протектив-

ное влияние в отношении клеток гиппокампа на фоне введения Aβ – амилои-

да, способствуя росту нейритов, усиливая активность киназ и снижая апоп-

тические процессы (Hong-Cai, 2012). Результаты исследований in vivo и in 

vitro показали выраженное нейропротективное действие Rg1 при моделиро-

вании болезни Паркинсона, и данные эффекты реализуются через сигналь-

ный путь Wnt/β-катенин (Zhou, 2016).  

Зверобой продырявленный (Hypericum perforatum L.), семейство 

Hypericaceae, распространен по всему миру, входит в состав более чем двух 

сотен лекарственных препаратов (Сиромля, Загурская, 2019).  

H. perforatum оказывает выраженные антидепрессивные свойства, до-

казанные многочисленными доклиническими и клиническими исследова-

ниями, однако, механизм данного действия растения пока не достаточно изу-

чен (Tian et al., 2014). Известно, что активными компонентами в данном про-

цессе выступают производные флороглюцина (гиперфорин и адгиперфорин) 

и флавоноиды (Oliveira et al., 2016). T. Herraiz и соавт. (2018) установили, что 

H. perforatum является ингибитором моноаминооксидазы А. По данным А.B. 

Pochwat с соавт. (2018) гиперфорин способен потенцировать антидепрессив-

ное действие антагониста N-метил-D-аспартатных рецепторов – ланицемина, 

при этом комбинация H. perforatum с гиперфорином повышает экспрессию 

синапсина I, А1-субъединицы глутаматного рецептора и белка-нейротрофина 

BDNF в нейронах фронтальной коры. Адгиперфорин, в отличие от гиперфо-
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рина, менее изучен. Известно, что данное соединение проявляет антидепрес-

сивное действие, повышает ориентировочно-исследовательскую активность, 

уменьшает выраженность гиподинамии и ангедонии у лабораторных живот-

ных. Антидепрессивное действие адгиперфорина реализуется путём обратно-

го захвата норадреналина, дофамина и серотонина (Sell et al., 2014).  

Экстракт H. perforatum способен снижать активность ацетилхолинэсте-

разы и уровень глутамата, а также стимулировать дофаминергическую и но-

радреналинергическую передачу у крыс на модели болезни Альцгеймера 

(Cao et al., 2017), По данным A.B. Enogieru и соавт. (2018) приём экстракта 

H. perforatum при воспроизведении у лабораторных животных данной пато-

логии замедляет накопления ß-амилоида и снижает выраженность оксида-

тивного стресса. Кроме того, H. perforatum обладает противоэпилептической 

активностью, повышая порог судорожной готовности и замедляя процесс 

эпилептогенеза, за счет ингибирования нейровоспалительных реакций и по-

вышения сродства ГАМК к ГАМКА-рецепторам (Буданцев и др., 2021).  

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

– многолетнее травянистое растение семейства Apiaceae, произрастающее в 

республике Бурятия, Прибайкалье, Забайкальском крае, Монголии и Якутии. 

По данным С.М. Гуляева и соавт. (2019), экстракт P. sibiricus при унилате-

ральной окклюзии сонных артерий у белых крыс способствует нормальной 

работе e-NOS (эндотелиальная синтаза оксида азота) с продукцией оксида 

азота и уменьшению повреждения эндотелиоцитов, снижению интенсивно-

сти ПОЛ и повышению антиоксидантного потенциала в головном мозге. 

Экстракт P. sibiricus оказывает выраженное фармакотерапевтическое влия-

ние при ишемических состояниях головного мозга, предотвращая развитие 

неврологических нарушений, нормализуя морфофункциональное состояние 

структур головного мозга на ранних стадиях развития патологического про-

цесса, кроме того оказывает противотревожное действие, улучшает когни-

тивные функции, снижает количество регрессивных нейронов в гиппокампе 

и коре больших полушарий (Урбанова, 2018). 
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Астрагал шерстицветковый (Astragalus dasyanthus (L.) Pall.) –

многолетнее травянистое растение семейства Fabaceae, произрастающее на 

юге европейской части России, на Украине и в Молдавии. A. dasyanthus и 

другие виды Astrogalus более двух тысячелетий применяются в народной ме-

дицине для профилактики и лечения различных заболеваний (Li et al., 2014).  

A. dasyanthus, благодаря наличию в составе большого количества флавонои-

дов и, в том числе, астрагалозида, оказывает антиоксидантное, противовос-

палительное, антиатеросклеротическое, кардиопротекторное и нейропротек-

торное действия (Gong et al., 2018; Costa et al., 2019). Настой из A. dasyanthus 

применяют в качестве седативного, гипотензивного и мочегонного средства, 

а также для лечения гипертензии 1 и 2 степени, сердечно-сосудистой недос-

таточности (Lysiuk, Darmohray, 2016).   

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

вышает неспецифическую сопротивляемость организма к экстремальным 

факторам различной этиологии: интенсивным физическим нагрузкам, психо-

эмоциональному и иммобилизационному стрессу и разным видам гипоксии. 

A. membranaceus повышает активность гуморального, клеточного и макрофа-

гального звеньев иммунитета при экспериментальном иммуносупрессивном 

состоянии, а также обладает мембраностабилизирующей активностью, по-

вышает уровень глутатионпероксидазы, пируваткиназы и каталазы (Батоцы-

ренова и др., 2012; Торопова и др., 2013). Кроме того, A. membranaceus ока-

зывает ноотропное и анксиолитическое действия, повышает ориентировочно-

исследовательскую активность животных. Курсовое введение экстракта 

A. membranaceus при экспериментальном стрессе способствует уменьшению 

выраженности стресс-реакций, что связано со снижением уровня гормонов 

симпатоадреналовой и гипоталамо-гипофизарно-адреналовой систем, а также 

ингибирует процессы свободнорадикального окисления и повышает актив-

ность эндогенной антиоксидантной системы (Батоцыренова, 2013). Полиса-

хариды A. membranaceus повышают антиоксидантный статус, препятствуя 

развитию оксидативного стресса при окислительном повреждении скелетной 
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мускулатуры у крыс при экспериментальном хроническом физическом пере-

напряжении (Deng, Hu, 2011).  

Левзея сафлоровидная (Rhaponticum carthamoides (Willd.) Iljin) –

многолетнее травянистое растение семейства Asteraceae, произрастающее в 

Южной Сибири, на Саянах, Алтае, в Китае. Подземная часть R. carthamoides 

многие годы используется в традиционной медицине Сибири и в Восточной 

медицине, а с 1961 года начала применяться в научной медицине для лечения 

функциональных расстройств нервной системы, сниженной психической и 

физической работоспособности, хронического алкоголизма (Некратова, Не-

кратова, 2014; Елизарова, Астрейко, 2017). Корневища с корнями 

R. carthamoides применяются в качестве тонизирующего, адаптогенного, 

психостимулирующего, антиоксидантного, сосудорасширяющего, сахарос-

нижающего средства. Настой из цветочных корзинок R. carthamoides облада-

ет выраженным антикоагулянтным свойством (Большая иллюстрированная..., 

2017).  

Серпуха васильковая (Serratula centauroides (L.) Cass.) – многолетнее 

растение семейства Asteraceae, произрастающее в Сибири, на Дальнем Вос-

токе, на Кавказе, в Монголии и частично в Европе (Tsybiktarova et al., 2016). 

Данный вид в течение многих лет используется в народной медицине Сибири, 

Китая и Монголии как противосудорожное, повышающее устойчивость к 

психическим и физическим нагрузкам лекарственное средство (Свиридов и 

др., 2015). Также растение нашло широкое применение при повышенной 

нервной возбудимости, бессоннице, кровотечениях, иммунодефицитных со-

стояниях и заболеваниях желудочно-кишечного тракта (Шантанова и др., 

2008; Свиридов и др., 2015).   

Растение содержит большой комплекс биологически активных веществ: 

экдистероиды, флавоноиды, полисахариды, дубильные вещества, тритерпе-

ноиды, сапонины, кумарины, аминокислоты, витамины группы В, жирные 

кислоты, фитостерины, алканы, оксикислоты, эфирные масла и др. (Цыбик-

тарова и др., 2014; Оленников, 2018; Tsybiktarova et al., 2016, 2017). По дан-



 30

ным ВЭЖХ (высокоэффективная жидкостная хроматография), наибольшее 

содержание экдистероидов отмечается в листьях - 20,64 мг/кг, наименьшее в 

трубчатых цветах - 3,75 мг/г (Оленников, 2018). Препараты на основе 

S. centauroides обладают гемостатическим и анаболическими свойствами 

(Tsybiktarova et al., 2016). Кроме того, в ходе многочисленных экспериментов 

показано, что экстракт сухой из надземной части S. centauroides проявляет 

анксиолитическое, антигипоксическое (Свиридов и др., 2014), противосудо-

рожное, ноотропное (Свиридов и др., 2015), иммунокорригирующее (Свири-

дов и др., 2015), адаптогенное (Свиридов, 2016) и антиоксидантное (Торопо-

ва и др., 2019) действия. Экстракт сухой из травы S. centauroides оказывает 

стресс-протективное действие на фоне эмоционального стресса у белых крыс, 

что обусловлено его способностью активировать антиоксидантную систему, 

ингибировать процессы свободнорадикального окисления биомакромолекул 

(хелатировать металлы переменной валентности, акцептировать свободные 

радикалы) (Shantanova et al., 2021). Кроме того, стресс-протективный эффект 

данного экстракта обусловлен его способностью ограничивать гиперактива-

цию симпатоадреналовой и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой сис-

тем, снижая в сыворотке крови концентрации гормонов стресса – адреналина, 

норадреналина, кортикостерона, адренокортикотропного гормона 

(Shantanova et al., 2021). 

Серпуха венценосная (Serratula coronata L. S.L.) – травянистое много-

летнее растение семейства Asteraceae, произрастающее в Сибири, на Дальнем 

Востоке России, Кавказе, Средней Азии, Монголии и Японии (Комиссарова и 

др., 2014). S. coronata в народной медицине используется для лечения воспа-

лительных, инфекционных, психических заболеваний, а также неврозов. 

S. coronata в научной медицине начала применяться после обнаружения в ее 

составе фитоэкдистероидов, обладающих адаптогенным, анаболическим, 

противовоспалительным и гиполипидемическим свойствами. Исследования 

надземной части S. coronata подтвердили способность растения оказывать 

противоязвенный эффект (Ангаскиева и др., 2003; Мягчилов и др., 2020).  
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Шафран (Crocus sativus L.), семейство Iridaceae, культивируется в Ира-

не, Индии и Греции, является не только пряностью, но и лекарственным 

средством, оказывающим противовоспалительное, анксиолитическое, анти-

депрессивное и нооотропное действия (Bian et al., 2020). Исследования in 

vitro и in vivo показывают, что выделенные из растения соединения – сафра-

наль и карбоксальдегид, обладают антиоксидантным действием, снижают 

экспрессию маркеров апоптоза, каспазы-3 и Bcl-2-ассоциированного Х-белка 

в нейронах (Abdel-Rahman et al., 2020). 

Куркума (Curcuma longa L.), цветущее растение семейства 

Zingiberaceae, произрастающее в Индии и Юго-Восточной Азии. Растение 

содержит большое количество полифенольных соединений, называемых кур-

куминоидами (куркумин, деметоксикуркумин, циклокуркумин и др.) 

(Randino et al., 2016). Куркумин обладает способностью блокировать ПОЛ, 

нейтрализовать АФК, уменьшать воспалительный процесс, предотвращать 

образование амилоидных олигомеров Аß1-42 и дезагрегировать образовав-

шиеся фибриллы (Askarizadeh et al., 2020).   

Ашвагандха (Withania somnifera (L.) Dunal), семейство Solanaceae, или 

индийский женьшень – одно из часто применяемых лекарственных средств в 

лечении болезни Альцгеймера. Растение содержит в своём составе стероид-

ные лактоны, фитостеролы, ситоиндозиды, ß-ситостерол, алкалоиды и др. 

(Wongtrakul et al., 2021). Приём экстракта W. somnifera вызывает регенера-

цию аксонов и дендритов, восстанавливает пре- и постсинаптические мем-

браны в корковых нейронах животных на модели болезни Паркинсона. Ней-

ропротективное действие W. somnifera осуществляется за счет ингибирования 

свободнорадикального окисления и активации компонентов антиоксидант-

ной системы. In vivo стероидный лактон (витанолид А) предотвращает деге-

нерацию аксонов, дендритов и синапсов в коре больших полушарий и гиппо-

кампе, а также улучшает процессы памяти при болезни Альцгеймера (Singh 

et al., 2010; Singh et al., 2017). 
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Бакопа Монье (Брахми, Bacopa monnieri (L.) Wettst.), семейство 

Plantaginaceae – многолетнее ползучее растение, применяемое в аюрведиче-

ской медицине при стрессе, нарушении памяти, бессоннице и эпилепсии. 

B. monnieri содержит сапонины, бакопазиды III, IV, V, бакозиды А и В, бако-

сапонины, алкалоиды, полифенолы, сульфгидрильные соединения и др. (Ab-

dul Manap et al., 2019). По данным исследований in vitro и in vivo, данные фи-

тохимические вещества обладают антиоксидантной активностью и нейтрали-

зующим свободные радикалы действием, за счет блокирования процессов 

ПОЛ в тканях головного мозга. Бакозид А снижает выраженность окисли-

тельного стресса в головном мозге за счёт усиления активности СОД, катала-

зы, глутатионпероксидазы (GPx), глутатионредуктазы (GR) у животных на 

модели болезни Альцгеймера. B. monnieri восстанавливает двухвалентные 

металлы, удаляя АФК, а также ингибируя активность липоксигеназы (Shalini 

et al., 2021).  

Центелла азиатская (Centella asiatica (L.) Urb., Gotu kola), семейство 

Umbrelliferae, применяется в китайской, индонезийской и аюрведической ме-

дицине в качестве средства, способствующего улучшению работы когнитив-

ных функций и памяти (Lokanathan et al., 2016). Исследования in vitro показа-

ли, что индивидуальные вещества (азиатикозиды, мадекассозид, мадасиати-

новая кислота), выделенные из растения, способны блокировать H2O2-

индуцированную гибель клеток и повреждение ДНК, снижать концентрацию 

свободных радикалов и усиливать нейропротекцию при введении А-β-

амилоида. Водный экстракт C. asiatica улучшает процессы обучения и памя-

ти, способствует значительному уменьшению количества фибриллярных 

амилоидных бляшек, модулированию нескольких нейротрансмиттеров, 

включая дофамин, 5-гидрокситриптамин и норадреналин в головном мозге, 

что свидетельствует о целесообразности использования данного растения в 

лечении и профилактике болезни Альцгеймера (Hambali et al., 2021).  

Таким образом, лекарственные средства, созданные на основе растений, 

обладают противотревожными, антидепрессивными, ноотропными и антиок-
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сидантными свойствами, эффективны в лечении и профилактике сосудистых 

и нейродегенеративных заболеваний ЦНС. Наряду с этим, фитопрепараты 

имеют низкий риск возникновения побочных эффектов, не обладают токсич-

ностью, а также редко вызывают аллергические реакции. Принимая выше-

сказанное, растительные лекарственные средства являются многообещаю-

щими источниками потенциальных нейропротекторов. 

 

1.3 Данные литературы о химическом составе и фармакологических свойст-

вах Rhaponticum uniflorum 

 
Левзея одноцветковая (Rhaponticum uniflorum (L.) DC.; син.: Fornicium 

uniflorum (L.) Zuev.; Leuzea uniflora (L.) Holub) – многолетнее травянистое 

растение семейства Asteraceae, произрастающее в России (Дальний Восток, 

Восточная Сибирь), Корее, Северо-Восточном Китае и Северной Монголии 

(Санданов и др., 2016).  

Известно, что в народной монгольской медицине R. uniflorum применя-

ется в виде водяного отвара для повышения жизненных сил организма, при 

кишечных заболеваниях (острых и хронических), опухолях желудка 

(Garmaeva et al., 2017). В традиционной медицине Китая подземная часть 

R. uniflorum используется в качестве жаропонижающего, противовоспали-

тельного, противоопухолевого и детоксицирующего средства (Chen et al., 

2017), а также в лечении кожных заболеваний (фурункулов, карбункулов), 

маститов и ревматического артрита (Hu et al., 2022). В корейской медицине 

корни R. uniflorum применяются в качестве противовоспалительного, дезин-

токсикационного и обезболивающего средства при лечении хронических га-

стритов (Jeong et al., 2016, Оленников, 2018).  

В химическом составе R. uniflorum содержится более 100 различных 

соединений, среди них – экдистероиды, сесквитерпены, дитерпены, тритер-

пены, флавоноиды, полисахариды, дубильные вещества, стеролы, кумарины, 

тиофены, жирные кислоты, аминокислоты, витамины и др. (Николаева и др., 
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2014; Оленников и др., 2018). По данным И.Г. Николаевой и соавт. (2017), 

содержание экдистероидов в различных образцах корневищ R. uniflorum со-

ставляет от 1,19 до 1,33%, в образцах травы – от 1,68 до 1,82%. В надземной 

и подземной частях растения идентифицированы экдистерон, унифлорестон, 

даукостерин; в конях и корневищах – ß-ситостерин, рапоностерон, рапонти-

стерон, стигмастерин, туркестерон, аюгастерон С; в траве – α-экдизон, ß-

экдизон, рубростерон, витикостерон Е (Olennikov, 2018).  

В цветах содержатся флавоны (апигенин, лютеолин, хризоэриол и др.) 

и флавонолы (кемпферол, кверцитрин, кверцетин, изорамнетин). В 

R. uniflorum присутствуют аминокислоты: в надземной части – аланин, гли-

цин, аргинин, лизин, лейцин, треонин, фенилаланин; в подземной части – ме-

тионин, глицин, аргинин, лизин, валин, треонин, фенилаланин. Общее со-

держание связанных аминокислот в надземной части составляет в среднем 

110,43 мг/кг, свободных аминокислот 13,83 мг/кг (Garmaeva et al., 2017; 

Olennikov et al., 2019). В составе R. uniflorum выявлено около 20 насыщенных 

и ненасыщенных жирных кислот: в надземной части – стеариновая, пальми-

тиновая, бегеновая, эйкозановая, мелиссовая; в подземной части – гексадека-

новая, метиллинолеат, тетракозановая кислоты (Olennikov, 2018). В 

R. uniflorum содержатся сесквитерпеноиды (в надземной части – цинаропик-

рин, гермакрен D, α-метакрилат дезацилцинаропикрина, эпокси-α-метакрилат 

дезацилцинаропикрина; в подземной части – рапонтикол); дитерпеноиды (в 

надземной части – фитол, в подземной части – диосбульбин-B); тритерпе-

ниоды (в подземной части – олеаноловая, аръюновая, урсоловая, помоловая, 

торментовая кислоты и др.) (Olennikov, 2019). В составе R. uniflorum присут-

ствуют тиофены (в подземной части – арктиналь, арктовая кислота, аркти-

нон-a, арктинон-b и др.); фенолкарбоновые кислоты (фурфурол, катехины; 

углеводы: пектиновые вещества, полисахариды, гемицеллюлоза А и Б) 

(Olennikov, 2018). Растение богато макро- и микроэлементами: в надземной 

части – 28 химических элементов, в подземной части – 26 элементов. В наи-

большем количестве содержатся Si, Ca, Mg, Sr, P, Al, Zn, Fe, Na, Mn (Гармае-
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ва и др., 2015). Также в составе надземной и подземной частей R. uniflorum 

содержатся витамины группы B (В1 (тиамин), В2 (рибофлавин), В3 (пантоте-

новая кислота), В5 (никотиновая кислота), В6 (пиридоксин); в подземной 

части также присутствует В7 (фолиевая кислота)) (Garmaeva et al., 2015). 

Экстракт из надземной части R. uniflorum оказывает выраженное 

стресс-протективное действие на фоне острого стресса, ограничивая инволю-

цию иммунокомпетентных органов (селезенка, надпочечники и тимус) у ла-

бораторных животных, а также снижая уровень МДА, повышая концентра-

цию восстановленного глутатиона (GSH) и активность каталазы в сыворотке 

крови (Шантанова и др., 2020; Shantanova et al., 2021). Экстракт из корней 

R. uniflorum проявляет выраженное противотревожное действие в условиях 

эмоционального стресса, предупреждая дегенерацию митохондрий, а также 

повышая активность СОД и сукцинатдегидрогеназы (SDH) и снижая уровень 

МДА (Татаринова и др., 2015). Курсовое введение белым крысам экстракта 

R. uniflorum повышает их общую физическую выносливость и работоспособ-

ность, увеличивает энергообеспечение работающих тканей и содержание 

АТФ в скелетных мышцах (Татаринова и др., 2015). R. uniflorum способству-

ет улучшению обучения и памяти путем снижения концентрации липофус-

цина и липопероксидов в клетках головного мозга (Lee et al., 2013). Экстракт 

из подземной части R. uniflorum обладает иммунокорригирующими (Хобра-

кова, Татаринова, 2017), антирадикальными и антиоксидантными свойствами 

за счёт экдистероидов, терпеноидов и полифенольных соединений, способ-

ных образовывать феноксильные радикалы, хелатировать ионы металлов пе-

ременной валентности и стабилизировать мембраны (Татаринова и др., 2014; 

Хобракова и др., 2022).   

Экстракт R. uniflorum оказывает гепатопротекторное действие, снижая 

активность Na+K+-АТФазы и Ca2+Mg2+-АТФазы в митохондриях гепатоцитов 

и ограничивая в них повреждение ДНК при экспериментальном гепатите. 

Кроме того, экстракт R. uniflorum оказывает противовоспалительное действие, 

ингибируя секрецию NO и воспалительных цитокинов в культуре макрофа-
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гов без проявления цитотоксичности (Lee et al., 2013). Также известно, что 

прием экстракта R. uniflorum подавляет экспрессию индуцируемой NO-

синтазы и COX-2. Гексановая и хлороформная фракции R. uniflorum ингиби-

руют продукцию NO в культуре LPS-стимулированных макрофагов, подав-

ляют транскрипцию индуцированной NO-синтазы матричной РНК; этилаце-

татная и бутанольная фракции снижают синтез простагландина E2, а этилаце-

татная и гексановая фракции – уровень IL-1ß (Jeong et al., 2016).  

Rhapontici radix (RR) – высушенный корень R. uniflorum, называемый в 

Корее - «Нуро». RR широко распространен в азиатских странах, но в основ-

ном известен в Корее и Китае. RR используется в традиционной медицине 

для лечения воспалительных заболеваний; противовоспалительный эффект, 

предположительно, обусловлен содержанием в корне рапонтистерона В и 

помоловой кислоты (Jeong et al., 2016). По данным зарубежных исследований, 

RR снижает секрецию NO, оказывает ингибирующее действие на продукцию 

iNOS и COX-2 на уровне белка и мРНК (матричная рибонуклеиновая кисло-

та). Кроме того, лечение RR подавляет продукцию воспалительных цитоки-

нов и уровень экспрессии их мРНК в макрофагах, ингибирует продукцию 

TNF-α (в больших дозах) и подавляет продукцию IL-6 и IL-1ß. Эти эффекты 

могут быть связаны с ингибированием активации NF-kB фосфорилирования, 

деградацией белка IkBa (ингибитор ядерного фактора каппа B) и блокадой 

фосфорилирования MAPKs (митоген-активируемая протеинкиназа) (Jeong et 

al., 2016).  

Входящие в состав растения тетрациклические тритерпеноиды, фенил-

пропаноиды, по структуре сходные с катехоламинами и глюкокортикоидами, 

взаимодействуют с рецепторами этих гормонов, таким образом, снижая их 

чувствительность к стрессовым факторам. Кроме того, 20-гидроксиэкдизон, 

преобладающий в составе экстракта, обладает сродством к ГАМК-А рецеп-

торам (Wu et al., 2017).  Антиоксидантные свойства R. uniflorum обусловлены 

наличием в его составе 20-гидроксиэкдизона и 5-О-кофеилхинной кислоты 

(Hu et al., 2012). Данные соединения угнетают реакции свободнорадикально-
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го окисления, повышают антиоксидантную защиту организма и усиливают 

метаболические и энергетические процессы организма (Shantanova et al., 

2021). 

Уже во второй половине 20-го века стало известно, что экдистероиды 

обладают широким спектром фармакологической активности: влияют на 

белковый, углеводный и жировой обмен, обладают анаболическим и проти-

вовоспалительным эффектами (Slama et al., 1995); в малых дозах проявляют 

стимулирующую активность, а в больших дозах – тормозящее действие на 

процессы пролиферации клеток (Тимофеев, 2021).  

Существует несколько возможных молекулярных механизмов действия 

экдистероидов (Щулькин и др., 2012).  

1. Встраивание экдистероидов в билипидный мембранный слой, затем 

изменение структуры окружающих белков и их функций. По данным иссле-

дований, экдистероиды способствуют снижению 3H-холестерина в мембране 

эритроцитов (Tuganova, Kotsyuruba, 1996).  

2. Взаимодействие экдистероидов с определенными рецепторами на 

мембранах, активирующих механизмы трансдукции. У насекомых экдисте-

рон и допамин активируют, связанный с G-белком, мембранный допамин-

экдистероидный рецептор, что приводит к стимуляции аденилатциклазы, 

фосфолипазы С, фосфодиэстеразы цГМФ, Na+-каналов и K+-каналов, затем 

образуется инозитол-1,4,5-трифосфат и диацилглицерол. Далее вторичные 

посредники участвуют в процессе фосфорилирования белков, которые в 

дальнейшем приводят к клеточному ответу, в том числе, синтезу белка 

(Srivastava et al., 2005). 

3. Взаимодействие экдистероидов с регуляторным участком рецептора 

для другой молекулы. Экдистерон оказывает нейромодулирующее действие 

на ГАМК-рецепторы корковых нейронов и нейронов медиального вестибу-

лярного ядра у крыс, за счет этого проявляют антиэпилептическую актив-

ность (Tsujiyama et al., 1995).  
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4. Взаимодействие экдистероидов с гипоталамическими М-

холинорецепторами и блокада центральных α-адренорецепторов. Экдистерон 

тормозит развитие кататоксических программ адаптации и активирует разви-

тие синтоксических программ, таким образом, уменьшает продолжитель-

ность фазы альтерации неспецифической реакции организма и увеличивает 

длительность фазы резистентности (Фитоэкдистероиды..., 2006).  

В экспериментах на мышах выявлено, что экдистероиды проявляют ан-

тиамнестический и нейропротективный эффект при церебральной гипоксии, 

оказывая положительное влияние на процессы памяти и обучения и ингиби-

руя процессы ПОЛ в тканях мозга (Xu et al., 1999). Экдистероиды оказывают 

нейропротективное действие при очаговой церебральной ишемии, уменьшая 

повреждающее воздействие на нервные клетки свободных радикалов и раз-

витие отёка нервной ткани (Luo et al., 2009). По данным литературы, при 

изучении защитного действия экдистерона на крысах в отношении острой 

церебральной ишемии было установлено, что экдистерон может снижать 

уровень МДА и повышать активность антиоксидантных ферментов (Wu et al., 

2001; Luo et al., 2009).  

Таким образом, учитывая, что Rhaponticum uniflorum содержит боль-

шой набор биологически активных веществ, включая экдистероиды, приме-

няется в традиционной медицине для лечения различных заболеваний, в том 

числе заболеваний ЦНС; обладает противовоспалительными, стресс-

протективными, антигипоксическими, антиоксидантными, антирадикальны-

ми и др. свойствами, способствует улучшению процессов обучения и памяти, 

данный вид можно рассматривать в качестве перспективного лекарственного 

средства с нейропротективными свойствами.  
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Характеристика объекта исследования 
 

Объект исследования – экстракт сухой из листьев Rhaponticum 

uniflorum (L.) DC., полученный в лаборатории химико-фармацевтических ис-

следований ИОЭБ СО РАН заведующим лабораторией, доктором фармацев-

тических наук Д.Н. Оленниковым. Для получения экстракта сухого 

R. uniflorum измельченный растительный материал (листья) двукратно экст-

рагировали водой очищенной в соотношении сырье: экстрагент 1:(15–17) с 

ультразвуковой обработкой при 90–94°С. Водные извлечения концентриро-

вали в вакууме, объединяли остатки после концентрирования в единый экс-

тракт, высушивали их в вакуум-сушильном шкафу и измельчали на мельнице 

пропеллерного типа. Выход готового продукта составлял 44–48% от массы 

сухого растительного сырья. Предложенный способ позволяет получить экс-

тракты сухие в виде рассыпчатого негигроскопичного порошка коричневого 

цвета с горьким вкусом и специфическим запахом. С применением метода 

ВЭЖХ в экстракте сухом R. uniflorum установлено присутствие следующих 

фитокомпонентов: 5-О-кофеилхинная кислота (63,59±1,27 мг/г), 4-О-

кофеилхинная кислота (25,11±0,50 мг/г), 20-гидроксиэкдизон (17,83±0,35 

мг/г), апигенин-7-О-глюкуронид (16,93±0,37 мг/г), 3,4-ди-О-кофеилхинная 

кислота (14,15±0,28 мг/г), лютеолин-7-О-глюкуронид (12,18±0,24 мг/г), 1,3-

ди-О-кофеилхинная кислота (2,97±0,06 мг/г), 1,5-ди-О-кофеилхинная кислота 

(2,35±0,05 мг/г) и др. (Shantanova et al., 2021). Стандартизацию экстракта 

R. uniflorum проводили по содержанию 20-гидроксиэкдизона и сумме кофе-

илхинных кислот. 

Экстракт сухой R. uniflorum вводили (per os) в форме водного раствора 

(10 мл/кг) один раз в сутки в дозах 50, 100, 200 и 300 мг/кг. Продолжитель-

ность введения испытуемого экстракта зависела от цели и длительности экс-

перимента.  
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В качестве препарата сравнения использовали экстракт левзеи сафло-

ровидной жидкий (Leuzeae extract fluid) (КАМЕЛИЯ НПП, ООО (Россия)) в 

дозе 10 мл/кг и Ginkgo biloba листьев экстракт (таблетки; Beaufour Ipsen 

Industrie (Франция)) в дозе 100 мг/кг. 

 

2.2 Экспериментальные животные 
 

Исследования выполнены на 410 белых крысах линии Wistar обоего 

пола с исходной массой 200-240 г и 36 мышах-самцах линии F1 

(СВАхС57Вl/6) массой 18-20 г. Содержание животных отвечало Приказу МЗ 

РФ №199Н от 01.04.2016 г. «Об утверждении правил надлежащей лаборатор-

ной практики» и «Правилам лабораторной практики» (GLP). Эксперименты 

проводили согласно «Правил, принятых Европейской конвенцией по защите 

позвоночных животных» (Страсбург, 1986 г.). Протокол исследования согла-

сован с этическим комитетом ИОЭБ СО РАН (№ 4 от 26 января 2017).  

 

2.3 Модели патологических состояний 
 

Гипоксию/реперфузию моделировали путем «подъема» животных в ба-

рокамерной установке на «высоту» 9000 м (со средней скоростью 50 м/с), с 

дальнейшей экспозицией в этих условиях в течение 30 минут и последующей 

трехчасовой реоксигенацией животных (Руководство…,  2012).  

Острую нормобарическую гипоксию создавали, помещая животных в 

герметичный сосуд (1 л) до агонального дыхания (Руководство…,  2012).   

Холинергический дефицит возникает при старении организма и являет-

ся одним из основных патогенетических механизмов развития болезни Альц-

геймера (Дзяк, Цуркаленко, 2019). Для воспроизведения острого холинерги-

ческого дефицита крысам однократно внутрибрюшинно вводили М-

холиноблокатор – скополамин гидрохлорид, в дозе 2 мг/кг; хроническую мо-

дель создавали длительным (в течение 21 дня) введением данного алкалоида 

в дозе 1 мг/кг (Руководство…, 2012). 
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Билатеральную окклюзию сонных артерий проводили путем последо-

вательной перевязки левой и правой общих сонных артерий наложением ли-

гатур под общим наркозом (наркоз – натрия тиопентал, внутрибрюшинно, 40 

мг/кг). 

Ишемию/реперфузию головного мозга моделировали одномоментным 

наложением на левую и правую общие сонные артерии сосудистых зажимов 

на 5 минут (наркоз – натрия тиопентал, внутрибрюшинно, 40 мг/кг) с после-

дующим восстановлением кровотока (Руководство…, 2012). 

 

2.4 Методы исследования фармакологической активности и фармакотерапев-

тической эффективности 

 
Острую токсичность экстракта сухого из листьев R. uniflorum опреде-

ляли на белых крысах согласно (Руководство…, 2012). Среднюю дозу испы-

туемого экстракта, вызывающую гибель 50% животных (DL50), рассчитывали 

общепринятым методом Спирмера-Кербера; класс токсичности – по класси-

фикации К.К. Сидорова (1973) и H. Hodge, R. Sterner (1975). 

Для оценки влияния исследуемого экстракта на функциональное со-

стояние ЦНС у животных использовали следующие тесты (Руководство…, 

2012):  

 «открытое поле» – установка размером 100х100х50 см, дно которой 

разделено на 25 квадратов; в центральных квадратах имеются круглые отвер-

стия диаметром 2 см; животных помещали в периферический квадрат уста-

новки и в течение 3 минут регистрировали: горизонтальную активность (чис-

ло пересеченных периферических и центральных квадратов), вертикальную 

активность (число подъемов на задние лапы), норковый рефлекс (число за-

глядываний в норки), короткий (менее 2 с) и длинный груминг (чистка), акты 

дефекаций и число болюсов. Об общей двигательной активности судили по 

сумме вертикальной, горизонтальной активности и норковому рефлексу;  
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  «гипофагия» – тест, основанный на сокращении потребления пищи 

животным в ответ на помещение его в новые незнакомые условия; на фоне 

24-часовой пищевой депривации животных помещали в незнакомые условия 

и в течение 5 минут регистрировали: латентный период движения в установ-

ке; количество животных, принимавших пищу; время начала приема и массу 

съеденной пищи;  

 «конфликтная ситуация по Vogel» – тест, в котором противопоставля-

ются питьевая и оборонительная мотивации; у животных на фоне 48-часовой 

питьевой депривации подсчитывали число наказуемых взятий воды в течение 

5 минут; 

 условная реакция пассивного избегания (УРПИ) – является основной 

моделью для оценки влияния веществ на формирование и воспроизведение 

памятного следа в норме и в условиях его нарушения (амнезии); обучение 

животных проводили в установке, состоящей из двух отделений – светлого 

(безопасного) и темного с электрифицированным полом, на который подает-

ся болевое раздражение переменным током (20-30 мА, 1 с, 50 Гц); регистри-

ровали через 1 час, 24 и 72 часа после обучения количество животных с вы-

работанным УРПИ и латентное время первого захода в темный отсек; 

 условная реакция активного избегания (УРАИ) – установка, состоящая 

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 боле-

вое раздражение, животное должно обучиться перебегать в другой отсек ка-

меры во время действия условного сигнала (звук); рефлекс вырабатывался по 

20 сочетаний ежедневно в течение 5 дней; критерием выработки УРАИ счи-

тали успешное выполнение не менее пяти безошибочных пробежек подряд; 

 условная реакция зрительной дифференцировки (УРЗД) – У-образная 

установка с электрифицированным полом; условным раздражителем являлся 

свет, который предъявлялся за 6-10 с до безусловного раздражителя - элек-

троболевого разряда (50-100 Гц; 20-30 В; 1 с); рефлекс вырабатывался по 20 
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сочетаний ежедневно в течение 5 дней; критерием выработки УРЗД считали 

успешное выполнение не менее пяти безошибочных пробежек подряд; 

 условный рефлекс с положительным подкреплением – на фоне 48-

часовой пищевой депривации, животных помещали в стартовый отсек Т-

образного лабиринта, в одном из рукавов которого находился корм (положи-

тельное подкрепление); в течение 4 дней животных помещали в лабиринт 5 

раз подряд и регистрировали показатели: латентный период (время от момен-

та посадки до выхода из стартовой камеры); время реакции (время между 

выходом из стартовой камеры и взятием пищи); число выполненных реакций 

(количество случаев, когда животное находило подкрепление); число ошибок 

(количество заходов в противоположный требуемому отсек), а также количе-

ство животных с выработанным рефлексом;  

 «поведенческое отчаяние по Porsolt» – в данном тесте неподвижность 

животного интерпретируется как пассивный стресс, депрессия, поведение 

отчаяния; животное помещается в прозрачный сосуд цилиндрической формы 

диаметром 40 см и высотой 60 см, заполненный водой (t=25°С) на 6 мин; в 

течение данного периода времени регистрировали сумму эпизодов иммоби-

лизации;  

 «поведенческое отчаяние по Steru» – животное (мышь) прикрепляли к 

горизонтальной перекладине так, чтобы оно не касалось стенок и пола уста-

новки; в течение 6 минут регистрировали латентный период и суммарное 

время иммобилизации; 

 тест немотивированной агрессии основан на исследовании порога аг-

рессивной реакции крыс при усилении стимулирующего тока; животных па-

рами помещали на электрический пол, на который подавали переменное на-

пряжение с увеличивающейся амплитудой до возникновения агрессии в от-

вет на менее чем на три импульса одной силы; напряжение, при котором воз-

никала агрессия, считали пороговым;  

 седативный эффект оценивали по влинию исследуемого средства на 

пролонгирование наркотического сна (натрия тиопентал, 40 мг/кг, внутри-

брюшинно). 
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Влияние экстракта R. uniflorum на состояние ГАМК-ергической систе-

мы исследовали c помощью метода конфликтной ситуации по Vogel. С целью 

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

рибрюшинно, а для блокады хлорного канала - пикротоксин в дозе 1 мг/кг 

внутрибрюшинно (Руководство…, 2012). 

Миорелаксантное действие исследуемого экстракта оценивали в тестах 

«вращающийся горизонтальный стержень», «горизонтальная перекладина». 

В тесте «вращающийся горизонтальный стержень» животных помещали на 

горизонтальный стержень (диаметр 4 см), вращающийся со скоростью 3 

об/мин и регистрировали латентный период падения с него; «горизонтальная 

перекладина» (диаметр 2 см) – число животных, не удержавшихся в течение 

2 мин. 

Для оценки противоишемического действия исследуемого средства оп-

ределяли общую смертность, динамику выживаемости, время жизни, невро-

логический статус животных с помощью модифицированной шкалы McGraw 

и степень гидратации головного мозга. Для оценки выживаемости была по-

строена кривая, которая определялась как вероятность выживания (S(t)) в те-

чение заданного промежутка времени с учетом небольших интервалов вре-

мени (Руководство…, 2012). Также в процессе сравнения полученных ре-

зультатов использовалась медиана выживаемости – время, до которого дожи-

вает половина животных из группы (Руководство…, 2012). Для определение 

выраженности неврологического дефицита была использована балльная шка-

ла оценки инсульта McGraw в модификации И.В. Ганнушкиной: вялость – 0,5 

балла, тремор – 1 балл, односторонний полуптоз – 1 балл, двухсторонний по-

луптоз – 1,5 балла, неспособность отдергивать конечность при ее удержива-

нии – 1,5 балла, односторонний птоз – 1,5 балла, двухсторонний птоз – 2  

балла, манежные движения – 2 балла, парез 1-4 конечностей – 2-5 балла, па-

ралич 1-4 конечностей – 3-6 баллов, кома – 7 баллов, летальный исход – 10 

баллов. Крыс, выживших через 24 часа после билатеральной окклюзии сон-

ных артерий, декапитировали под легким эфирным наркозом и определяли у 
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них степень гидратации головного мозга. Для оценки выраженности отека 

головного мозга его взвешивали в сыром виде, а затем, в высушенном до по-

стоянной массы. Степень гидратации головного мозга (%) высчитывали по 

формуле: масса сырого мозга – масса сухого мозга/масса сырого мозга х 

100%.   

Для проведения биохимических и патоморфологических исследований 

головного мозга животных выводили из эксперимента методом декапитации 

(эфирный наркоз).  

Влияние испытуемого экстракта на энергетические процессы в голов-

ном мозге оценивали по содержанию АТФ (Методы…, 1982), на функциони-

рование электрон-транспортной сети – по активности NADH-дегидрогеназы 

(комплекс I) и сукцинатдегидрогеназы (комплекс II) (Spinazzi et al., 2012; Pol-

lard et al., 2016). Интенсивность и направленность гликолиза определяли по 

активности пируваткиназы (PК) (Osterman et al., 1973), содержанию пирувата, 

лактата в гомогенате ткани головного мозга, а также по их соотношению 

(Методы…, 1982). Показатели снимали на спектрофотометре Cecil CE2011 

(Великобритания). 

Интенсивность процессов ПОЛ оценивали по содержанию ТБК-

активных продуктов в пересчете на концентрацию МДА в гомогенате мозга и 

сыворотке крови (Камышников, 2009). Состояние антиоксидантной системы 

оценивали по активности каталазы (Королюк, 1988), GPx и GR (Pinto, Bartley, 

1969), а также по содержанию GSH (Shaik, Mehvar, 2006). Количественное 

содержание белка определяли по методу M. Bradford. Показатели снимали на 

спектрофотометре Cecil CE2011 (Великобритания). 

Содержание нейронспецифической енолазы (NSE) в сыворотке крови 

определяли с помощью тест-системы «Elecsys NSE» («Roche Diagnostics» 

(Швейцария)) на автоматическом иммуноферментном анализаторе Cobas 

e411 (Германия). Содержание трофических факторов (BDNF, GDNF и VEGF-

А) измеряли на полуавтоматическом иммуноферментном анализаторе Tecan 

Infiniti F50 (Австрия) c помощью тест-систем ELISA Kit for Brain Derived 
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Neurotrophic Factor (организм – крыса; артикул SEA011Ra); ELISA Kit for 

Glial Cell Line Derived Neurotrophic Factor (организм – крыса; артикул 

SEA043Ra), ELISA Kit for Vascular Endothelial Growth Factor A (организм – 

крыса; артикул SEA143Ra). 

С целью проведения патоморфологических исследований головной 

мозг помещали в 10% забуференный формалин с последующей стандартной 

гистологической проводкой через обезвоживающие растворы и заливкой в 

парафин. Гистологические срезы толщиной 5 мкм, приготовленные на сан-

ном микротоме МС-2, окрашивали крезиловым фиолетовым по Нисслю (Ру-

ководство…, 1996). Для определения уровня повреждения нейронов головно-

го мозга проводили морфометрический анализ II-V слоев фронтальной коры 

и гиппокампа на микроскопе Axio LAB.A1» (ZEIZZ, Германия). Во II-V сло-

ях коры больших полушарий подсчитывали количество (%) нормохромных, 

гипохромных, гиперхромных (пикнотических) и «клеток-теней»; в гиппо-

кампе – количество (в %) пикнотических и нормохромных нейронов.  

Статистическую обработку данных проводили с помощью пакета про-

грамм Statistica for Windows 6.0. Для анализируемых признаков предвари-

тельно оценивали соответствие закону нормального распределения по крите-

рию Шапиро-Уилка. Данные, не подчиняющиеся нормальному закону рас-

пределения вероятности, оценивали с помощью непараметрического крите-

рия Манна-Уитни; результаты были представлены в виде медианы (Me) и ин-

терквартильного размаха (Q1; Q3). Для сравнения частоты встречаемости по-

вреждений в группах сравнения применяли критерий Фишера. Для оценки 

достоверности различий выборок, имеющих нормальное распределение, ис-

пользовали параметрический t-критерий Стьюдента; данные были представ-

лены в виде средней арифметической (М) и ошибки средней арифметической 

(m). Различия считались достоверными при достигнутом уровне значимости 

p≤0,05.  
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ГЛАВА 3 ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ ЭКСТРАКТА СУХОГО 

RHAPONTICUM UNIFLORUM НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ 

ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 

3.1 Определение острой токсичности экстракта сухого Rhaponticum uniflorum 
 

Исследования проведены на крысах Wistar обоего пола. Животным 

внутрижелудочно и внутрибрюшинно однократно вводили водный раствор 

экстракта сухого из листьев R. uniflorum в диапазоне доз от 1000 мг/кг до 

5000 мг/кг. Острую токсичность оценивали по методу Спирмера-Кербера 

(Руководство…, 2012).  

Результаты исследований показали, что на фоне однократного внутри-

желудочного введения экстракта сухого из листьев R. uniflorum в дозах, рас-

творение которых возможно в воде, гибели животных не отмечалось. При 

внутрибрюшинном введении водного раствора экстракта сухого из листьев 

R. uniflorum DL50  составляет 3100±119 мг/кг.  

Таким образом, экстракт сухой из листьев R. uniflorum относится к 

практически нетоксичным лекарственным веществам (V класс токсичности 

по классификации К.К. Сидорова (1973) и H. Hodge, R. Sterner (1975)). 

 

3.2 Влияние экстракта сухого Rhaponticum uniflorum на выработку условной 

реакции зрительной дифференцировки 

 
Исследования выполнены на 60 крысах линии Wistar обоего пола мас-

сой 200-240 г. Животных распределяли на 5 групп: контрольная и четыре 

опытных. В каждую группу входило по 12 животных. Животные I-III опыт-

ных групп получали экстракт R. uniflorum в дозах 50, 100 и 200 мг/кг соот-

ветственно, IVопытной группы – экстракт левзеи жидкий в дозе 10 мл/кг 

(препарат сравнения), контрольной группы – воду дистиллированную в объ-

еме 10 мл/кг. Исследуемые вещества вводили животным в течение 10 дней до 
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тестирования и далее в течение 5 дней за 30 минут до тестирования. Выра-

ботку условной реакции зрительной дифференцировки (УРЗД) осуществляли 

в У-образном лабиринте с электрифицированным полом (Руководство, 2012). 

Регистрировали количество проб, затраченных на обучение до первого пра-

вильного ответа, до критерия обучения (пять правильных пробежек) и время 

выполнения реакции.  

Результаты исследований, представленные на рисунке 1, свидетельст-

вуют, что у животных, получавших экстракт R. uniflorum в дозах 50 и 200 

мг/кг, количество проб, затраченных до первого правильного ответа, снижа-

ется на 20-24% по сравнению с контрольным показателем. В I и III опытных 

группах количество проб, используемых для формирования критерия обуче-

ния, меньше на 21%, чем в контроле (Рисунок 1).  

 

Рисунок 1. Влияние экстракта Rhaponticum uniflorum и левзеи экстракта жид-

кого на количество проб, затраченных на выработку условной реакции зри-

тельной дифференцировки у белых крыс 

 
На фоне введения экстракта левзеи жидкого количество проб, затра-

ченных до первого правильного ответа, снижается лишь на 14%, до критерия 

обучения – на 17% по сравнению с таковыми в контроле. Более быстрое 

формирование условного рефлекса отмечается у животных, получавших экс-

тракт R. uniflorum в дозе 100 мг/кг. Так, у животных II опытной группы коли-
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чество проб, затраченных до первого правильного ответа и критерия обуче-

ния, понижается в среднем на 27% (Рисунок 1), а время выполнения реакции 

– на 43% (Рисунок 2) по сравнению с данными у контрольных животных. 

 

Рисунок 2. Влияние экстракта Rhaponticum uniflorum и левзеи экстракта жид-

кого на время выполнения реакции при выработке условной реакции зри-

тельной дифференцировки у белых крыс 

 

Таким образом, экстракт R. uniflorum в дозах 50-200 мг/кг способствует 

выработке условного рефлекса, в котором в качестве условного раздражителя 

служил свет, в качестве безусловного – электроболевое раздражение. Наибо-

лее быстрое формирование УРЗД происходит у животных, получавших ис-

следуемый экстракт в дозе 100 мг/кг. 

 

3.3 Влияние экстракта сухого Rhaponticum uniflorum на выработку условной 

реакции активного избегания 

 

Исследования выполнены на 60 крысах линии Wistar обоего пола мас-

сой 200-240 г. Животных распределяли на 5 групп: контрольная и четыре 

опытных. Животные I-III опытных групп получали экстракт R. uniflorum в 

дозах 50, 100 и 200 мг/кг соответственно, IV опытной группы – экстракт лев-

зеи жидкий в дозе 10 мл/кг (препарат сравнения), контрольной группы – воду 
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Таким образом, применение экстракта R. uniflorum в дозах 50-200 

мг/кг способствует ускорению выработки у лабораторных животных услов-

ной реакции на условный раздражитель – звук. Наиболее быстрое формиро-

вание УРАИ отмечается у животных, получавших исследуемый экстракт в 

дозах 100 и 200 мг/кг, и данный фармакологический эффект превосходит та-

ковой у препарата сравнения – экстракта левзеи жидкого.  

 

3.4 Влияние экстракта сухого Rhaponticum uniflorum на выработку условного 

рефлекса с положительным подкреплением в Т-образном лабиринте 

 
Исследования выполнены на 80 белых крысах линии Wistar обоего по-

ла с исходной массой 200-240 г. Перед началом исследования животных, от-

вечающих критериям включения в эксперимент, распределяли на 5 групп с 

учетом принципа рандомизации: контрольная и четыре опытных (I-III груп-

пы получали экстракт R. uniflorum в дозах 50, 100, 200 мг/кг; IV группа – 

препарат сравнения, экстракт G. biloba, в дозе 100 мг/кг). В данном экспери-

менте исследуемые вещества вводили внутрижелудочно животным один раз 

в сутки в течение 10 дней до обучения и в дни тестирования за 30 мин до по-

мещения их в Т-образный лабиринт. Ежедневно фиксировали следующие по-

казатели: латентный период (время от момента посадки до выхода из старто-

вой камеры); время реакции (время между выходом из стартовой камеры и 

взятием пищи); число выполненных реакций (количество случаев, когда жи-

вотное находило подкрепление); число ошибок (количество заходов в проти-

воположный требуемому отсек), а также на 4 сутки – количество животных с 

выработанным рефлексом (критерием выработки рефлекса служило пять 

безошибочных пробежек подряд).  

Результаты тестирования в Т-образном лабиринте показали, что у жи-

вотных, получавших исследуемый фитоэкстракт, время выхода из стартового 

отсека лабиринта снижается, начиная с первого дня тестирования. Вследст-

вие этого латентный период на 4 день исследования во II и III опытных груп-
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пах уменьшается в среднем в 2,5 раза, а в I опытной группе – в 5,0 раз по 

сравнению с таковым в контроле (Рисунок 4). Данный показатель у живот-

ных в IV опытной группе, получавших экстракт G. biloba, приближается к 

контрольному показателю (Рисунок 4). На 4 день тестирования у животных, 

получавших экстракт R. uniflorum в дозах 50-200 мг/кг, время реакции сни-

жается соответственно на 75, 46 и 63% по сравнению с таковым у контроль-

ных животных (Рисунок 5).  

 

Рисунок 4. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на по-

казатель латентного периода в Т-образном лабиринте у белых крыс 

Примечание. Здесь и далее: *– разница с контрольной группой статистически 

достоверна при р≤0,05.  
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5±0,2 против 2±0,2 – в контрольной группе и 3,1±0,4 в группе, получавшей 

экстракт G. biloba.  

 

Рисунок 5. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на 

время реакции в Т-образном лабиринте у белых крыс 

 

Рисунок 6. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и  Ginkgo biloba на 

число выполненных реакций в Т-образном лабиринте у белых крыс 

 

На 4 день обучения во II и III опытных группах критерия обучения дос-

тигли 29 и 38% животных соответственно, при этом в I опытной группе дан-

ный показатель составляет 71%, а в контрольной группе ни у одного живот-

ного не выработался условный рефлекс (Рисунок 8).  
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Рисунок 7. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba 

на число ошибок в Т-образном лабиринте у белых крыс 

 

Рисунок 8. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на ко-

личество животных с выработанным условным рефлексом в Т-образном ла-

биринте (4 день обучения) 

 

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

нение экстракта сухого R. uniflorum снижает у животных уровень эмоцио-

нальности и тревоги, способствует их более быстрой адаптации к незнако-

мым условиям и ускорению выработки условного рефлекса с положитель-

ным подкреплением.  
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3.5 Влияние экстракта сухого Rhaponticum uniflorum на поведение белых 

крыс в тесте «гипофагия» 

 
Исследования выполнены на 80 белых крысах линии Wistar обоего по-

ла с исходной массой 200-240 г. Перед началом исследования животных, от-

вечающих критериям включения в эксперимент, распределяли на 5 групп с 

учетом принципа рандомизации: контрольная и четыре опытных. Животные 

I-III опытных групп получали экстракт R. uniflorum в дозах 50, 100 и 200 

мг/кг соответственно, IV опытной группы – экстракт G. biloba в дозе 100 

мг/кг (препарат сравнения), контрольной группы – воду дистиллированную в 

объеме 10 мл/кг. Исследуемые вещества вводили (per os) животным опытных 

групп один раз в сутки в течение 10 дней; последнее введение осуществляли 

за 30 мин до тестирования. Противотревожное действие экстракта 

R. uniflorum оценивали в тесте «гипофагия» (Воронина и др., 2017). В течение 

5 минут фиксировали следующие показатели: латентный период движения в 

установке; время начала приёма пищи, количество животных, принимавших 

пищу, и масса съеденной пищи. 

Установлено, что у животных, получавших экстракт R. uniflorum в диа-

пазоне доз 50-200 мг/кг, адаптация к незнакомым окружающим условиям в 

тесте «гипофагия» происходит быстрее, чем у животных контрольной груп-

пы (Рисунок 9). Так, в опытных группах 63-88% животных принимали пищу 

в незнакомых условиях, тогда как в контрольной группе только 38%. Коли-

чество пищи, принятое одним животным I – III опытных групп, было в 1,7-

2,3 раза выше такового в контроле. При этом показатели латентного периода 

и начала приема пищи не имели достоверных различий у животных кон-

трольной и опытных групп (Рисунок 10). 
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Рисунок 9. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на ко-

личество животных, принимавших пищу, и объем принятой пищи в тесте 

«гипофагия» 

 

Рисунок 10. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на ла-

тентный период и время начала приема пищи животными в тесте «гипофагия» 
 

 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что 

экстракт R. uniflorum в диапазоне доз 50-200 мг/кг обладает противотревож-

ным действием, улучшая адаптацию животных к незнакомым условиям и 

увеличивая объём съеденной пищи в тесте «гипофагия».  
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3.6 Влияние экстракта сухого Rhaponticum uniflorum на поведение белых 

крыс в тесте Vogel 

 
Исследования выполнены на 90 белых крысах линии Wistar обоего по-

ла массой 200-240 гр. В первой серии экспериментов животные были разде-

лены на 5 групп с учетом принципа рандомизации: контрольная и четыре 

опытных. Животные I-III опытных групп получали экстракт R. uniflorum в 

дозах 50, 100 и 200 мг/кг соответственно, IV опытной группы – экстракт 

G. biloba в дозе 100 мг/кг (препарат сравнения), контрольной группы – воду 

дистиллированную в объеме 10 мл/кг. Исследуемые вещества вводили (per os) 

животным опытных групп один раз в сутки в течение 10 дней; последнее 

введение осуществляли за 30 мин до тестирования в тесте «конфликтная си-

туация по Vogel». Во второй серии экспериментов исследуемый экстракт в 

дозе 100 мг/кг вводили (per os в течение 10 дней до проведения эксперимента, 

последнее введение осуществляли за 30 минут до использования анксиоген-

ных веществ – пикротоксина (Sigma Aldrich, USA) или бикукуллина (Sigma 

Aldrich, USA) в дозе 1 мг/кг. В данных экспериментах в течение 5 минут 

фиксировали число наказуемых взятий воды. 

Результаты исследований, представленные на рисунке 11, свидетельст-

вуют, что наиболее выраженный противотревожный эффект в тесте «кон-

фликтная ситуация по Vogel» экстракт R. uniflorum проявляет в дозах 100 и 

200 мг/кг, увеличивая количество наказуемых взятий воды в среднем в 1,9 

раза (р≤0,05) относительно контроля. Применение экстракта R. uniflorum в 

дозе 50 мг/кг и экстракта G. biloba повышает данный показатель относитель-

но контроля в 1,5 раза.  

Результаты исследований, представленные на рисунке 12, свидетельст-

вуют, что введение животным пикротоксина и бикукуллина вызывает сниже-

ние числа наказуемых взятий воды в 2,4 и 3,4 раза соответственно по сравне-

нию с показателем у животных интактной группы. Введение животным экс-

тракта R. uniflorum способствует ограничению анксиогенного эффекта пик-
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ротоксина и бикукуллина. Так, у животных I и II опытных групп количества 

взятий воды в условиях наказуемого поведения выше в 2,1 и 2,8 раза соот-

ветственно показателей контрольных животных.  

 

Рисунок 11. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на 

поведение белых крыс в тесте Vogel 

 

Рисунок 12. Влияние экстракта Rhaponticum uniflorum на поведение живот-

ных в тесте «конфликтная ситуация по Vogel» на фоне анксиогенного дейст-

вия пикротоксина и бикукуллина 
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Анксиолитическое действие исследуемого экстракта обусловлено его стиму-

лирующим влиянием на ГАМК-ергическую систему, за счет ингибирования 

действия блокатора хлорного канала – пикротоксина и блокатора ГАМКа-
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3.7 Влияние экстракта сухого Rhaponticum uniflorum на степень агрессии бе-

лых крыс 

 
Исследования выполнены на белых крысах линии Wistar обоего пола 

массой 200-240 г. Перед началом исследования животных, отвечающих кри-

териям включения в эксперимент, распределяли на 4 группы: контрольная и 

три опытных. Животные I-III опытных групп получали экстракт R. uniflorum 

в дозах 50, 100 и 200 мг/кг соответственно Исследуемое средство вводили 

(per os) животным опытных групп один раз в сутки в течение 10 дней; по-

следнее введение осуществляли за 30 мин до тестирования. Животные кон-

трольной группы получали воду дистиллированную в объеме 10 мл/кг по 

аналогичной схеме. Агрессивное поведение у животных вызывали электро-

болевым раздражением (Руководство…, 2012). Регистрировали порог воз-

никновения агрессивной реакции.  

 

Рисунок 13. Влияние экстракта Rhaponticum uniflorum на агрессивное пове-

дение белых крыс 
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установлено, что на фоне введения фитоэкстракта в дозе 50 мг/кг порог воз-

никновения агрессии повышается на 30% относительно контрольного пока-

зателя. Применение экстракта R. uniflorum в дозе 100 мг/кг увеличивает дан-

0

5

10

15

20

25

30

Контрольная R. uniflorum, 50 мг/кг R. uniflorum, 100 
мг\кг

R. uniflorum, 200 
мг/кг

В
т

Порог возниконовения агрессивной реакции, Вт



 60

ный показатель на 49%, использование данного экстракта в дозе 200 мг/кг на 

60% по сравнению с данными у контрольных животных (Рисунок 13). 

Таким образом, экстракт сухой R. uniflorum в дозах 100-200 мг/кг ока-

зывает более выраженное антиагрессивное влияние.  

 

3.8 Исследование антидепрессивного действия экстракта сухого Rhaponticum 

uniflorum в тесте «поведенческое отчаяние по Porsolt» 

 
Эксперименты проводили на белых крысах-самцах линии Wistar мас-

сой 200-240 г. Животных распределяли на 4 группы: контрольная и три 

опытных. Животные I-III опытных групп получали экстракт R. uniflorum в 

дозах 50, 100 и 200 мг/кг соответственно. Исследуемый экстракт вводили 

животным в течение 10 дней до тестирования и далее в течение 5 дней за 30 

минут до тестирования (Руководство…, 2012). В течение 6 минут регистри-

ровали латентный период (время до первой иммобилизации животных) и 

суммарное время иммобилизации животных.  

Установлено, что введение крысам экстракта R. uniflorum в дозах 100 и 

200 мг/кг увеличивает латентный период на 34 и 31% соответственно и сни-

жает время иммобилизации животных в среднем на 27% по сравнению с по-

казателями животных контрольной группы (Таблица 1). Применение иссле-

дуемого экстракта в дозе 50 мг/кг не оказывает значимого влияния на пове-

дение животных в данном тесте.  

Таблица 1. Влияние экстракта Rhaponticum uniflorum на поведение белых 

крыс в тесте «поведенческого отчаяния по Porsolt»; Ме (Q1; Q3) 

Группа животных 
Латентный пери-

од, с 
Время иммобильно-

сти, с 
Контрольная (Н2О), n=10 49 (37,5; 59) 102,5 (78; 116) 

Опытная I (экстракт 
R. uniflorum, 50 мг/кг), n=10 

58,0 (23,5; 97) 91,5 (76,5; 101) 

Опытная II (экстракт 
R. uniflorum, 100 мг/кг), n=10 

65,5* (58,5; 113) 76* (54; 100,5) 

Опытная III (экстракт 
R. uniflorum, 200 мг/кг), n=10 

61 (35,5; 81) 73* (50; 97) 
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Таким образом, экстракт сухой R. uniflorum в дозах 100 и 200 мг/кг 

уменьшает время иммобилизации в тесте «поведенческое отчаяние по 

Porsolt», что свидетельствует об антидепрессивном действии.  

 

3.9 Исследование антидепрессивного действия экстракта сухого Rhaponticum 

uniflorum в тесте «поведенческого отчаяния по Steru» 

 
Эксперименты проводили на 36 мышах-самцах линии F1 (СВАхС57Вl/6) 

массой 18-20 г. На фоне введения цитостатика циклофосфамида оценивали 

антидепрессивное действие экстракта сухого R. uniflorum в дозе 100 мг/кг. 

Экстракт вводили животным 1 раз в сутки внутрижелудочно в течение 14 

дней на фоне введения циклофосфамида. На 14 сутки через 1 час после по-

следнего введения исследуемого средства проводили оценку их антидепрес-

сивного действия в тесте «поведенческого отчаяния по Steru» (Руководство…, 

2012). В течение 6 мин регистрировали латентный период и суммарное время 

иммобилизации.  

Результаты, представленные в таблице 2, показывают, что на фоне вве-

дения циклофосфамида у животных развивается депрессивное состояние. Так, 

в тесте «поведенческого отчаяния по Steru» у животных контрольной группы 

латентный период снижается на 46%, а суммарное время иммобильности 

мышей увеличивается на 41% по сравнению с аналогичными показателями у 

животных интактной группы.  

Таблица 2. Влияние экстракта Rhaponticum uniflorum на поведенческие реак-

ции мышей в тесте «поведенческого отчаяния по Steru»; Ме (Q1; Q3) 

Группа животных Латентный пери-
од, с 

Время иммо-
бильности, с 

Интактная (Н2О), n=12 31,5 (21; 37,5) 94,5 (79,5;103) 
Контрольная (циклофосфамид + Н2О), 
n=12 

17 (12,5; 30) 133 (122,5; 175) 

Опытная (циклофосфамид + экстракт 
R. uniflorum), n=12 

29,5*(23; 40) 64*(43; 76) 
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Применение экстракта R. uniflorum в дозе 100 мг/кг повышает у живот-

ных латентный период на 74%, а также снижает суммарное время иммобиль-

ности на 52 % в тесте «поведенческого отчаяния» по сравнению с данными у 

мышей контрольной группы.  

Таким образом, экстракт R. uniflorum в дозе 100 мг/кг оказывает анти-

депрессивное действие в тесте «поведенческого отчаяния по Steru», снижая 

суммарное время иммобильности животных.  

 

3.10 Влияние экстракта сухого Rhaponticum uniflorum на продолжительность 

наркотического сна 

 
Эксперименты проводили на белых крысах-самцах линии Wistar мас-

сой 200-240 г. Животных распределяли на 4 группы: контрольная и три 

опытных. Животные I-III опытных групп получали экстракт R. uniflorum в 

дозах 100, 200 и 300 мг/кг соответственно в течение 10 дней, последний раз 

за 30 минут до введения тиопентала натрия в дозе 40 мг/кг. Регистрировали 

время засыпания и продолжительность сна (Рисунок 14).  

Как следует из данных, представленных на рисунке 14, введение жи-

вотным исследуемого экстракта только в дозе 300 мг/кг сокращает латентный 

период на 22 % и увеличивает длительность наркотического сна на 28% по 

сравнению с таковыми показателями у животных контрольной группы.  

 

Рисунок 14. Влияние экстракта Rhaponticum uniflorum на продолжительность 

наркотического сна, индуцированного введением тиопентала натрия 
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Таким образом, экстракт Rhaponticum uniflorum в дозе 300 мг/кг вызы-

вает пролонгирование снотворного эффекта тиопентала натрия.  

3.11 Исследование миорелаксантного действия экстракта сухого Rhaponticum 

uniflorum 

 
Исследования проведены на белых крысах линии Wistar. Экстракт су-

хой R. uniflorum в дозах 100, 200 и 300 мг/кг вводили per os животным опыт-

ных групп в течение 10 дней до проведения экспериментов. Животные кон-

трольной группы получали воду дистиллированную по аналогичной схеме. 

Миорелаксантное действие оценивали в тестах «горизонтальная переклади-

на» и «вращающийся горизонтальный стержень» (Руководство…, 2012). 

 

Рисунок 15. Влияние экстракта Rhaponticum uniflorum на поведение белых 

крыс в тестах «горизонтальная перекладина» и «вращающийся горизонталь-

ный стержень» 

Результаты исследований показали, что экстракт R. uniflorum во всех 

исследуемых дозах не оказывает миорелаксантного действия (Рисунок 15): 

100% животных контрольной и опытных групп удержались на перекладине, а 

латентный период падения в тесте «вращающийся горизонтальный стер-

жень» в среднем выше на 19-25% такового у контрольных животных.  

Таким образом, экстракт R. uniflorum не оказывает миорелаксантного 

действия. 
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ГЛАВА 4 НЕЙРОПРОТЕКТИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ ЭКСТРАКТА СУХОГО 

RHAPONTICUM UNIFLORUM 

4.1 Нейропротективное действие экстракта сухого Rhaponticum uniflorum при 

гипоксических состояниях 

4.1.1 Исследование влияния экстракта сухого Rhaponticum uniflorum на про-

цессы обучения и памяти у белых крыс при острой гиперкапнической гипок-

сии 

 
Исследования выполнены на 72 белых крысах Wistar массой 200-240 г. 

Животные были разделены на 6 групп: интактная, контрольная и четыре 

опытных. Животным I-III опытных групп внутрижелудочно вводили водный 

раствор экстракта R. uniflorum в дозах 50, 100 и 200 мг/кг, IV опытной груп-

пы – деалкоголизированный экстракт левзеи жидкий в дозе 10 мл/кг. Живот-

ные интактной и контрольной групп получали воду дистиллированную в эк-

вивалентном объеме. Введение животным исследуемого объекта осуществ-

ляли в течение 14 дней, последнее введение – за час до обучения животных в 

тесте УРПИ (Руководство…, 2012). После обучения у животных контрольной 

и опытных групп вызывали гиперкапническую гипоксию. Сохранность вы-

работанного условного рефлекса проверяли через 1 час, 24 и 72 часа после 

гипоксического воздействия.  

Результаты, представленные в таблице 3, свидетельствуют, что у жи-

вотных контрольной группы на фоне гипоксии УРПИ формируется у 58% 

животных и сохраняется через 24 и 72 часа у 42 и 25% животных, тогда как в 

интактной группе – у 83, 67 и 58% животных соответственно срокам наблю-

дения. Латентный период у контрольных животных через 1, 24 и 72 часа 

снижается на 28, 30 и 51% соответственно по сравнению с таковым у интакт-

ных животных (Таблица 4). Полученные данные свидетельствуют о том, что 

гипоксическое состояние приводит к нарушению процессов ввода, перера-

ботки и хранения информации.  
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Таблица 3. Влияние экстракта Rhaponticum uniflorum и левзеи экстракта жид-

кого на количество животных с выработанным условным рефлексом пассив-

ного избегания на фоне острой гипоксии 

Группы животных 

Количество животных, с сохранившимся 
условным рефлексом / общее количество 

в группе 
1 час 24 часа 72 часа 

Интактная (Н2О) 10/12 8/12 7/12 
Контрольная (гипоксия + Н2О) 7/12 5/12 3/12* 

Опытная I (гипоксия +  
экстракт R. uniflorum, 50 мг/кг) 

9/12 6/12 6/12 

Опытная II (гипоксия + экстракт 
R. uniflorum, 100 мг/кг) 

12/12* 10/12* 8/12* 

Опытная III (гипоксия + экс-
тракт R. uniflorum, 200 мг/кг) 

11/12* 10/12* 7/12* 

Опытная VII (гипоксия + левзеи 
экстракт жидкий, 10 мл/кг) 

9/12 7/12 6/12 

Примечание. Здесь и далее: * – различия статистически значимы при р ≤0,05 

между данными контрольной и опытной групп. 

 
Курсовое введение животным экстракта сухого R. uniflorum способст-

вует нормализации когнитивных функций на фоне гипоксического состояния. 

У животных, получавших экстракт R. uniflorum в дозе 50 мг/кг и препарат 

сравнения, УРПИ сформировался у 75% и сохранился на 3 сутки – у 50% жи-

вотных. Латентный период у животных I опытной группы увеличивается по 

сравнению с таковым у контрольных животных на 34, 31 и 56%, у животных 

IV опытной группы – на 18, 26 и 58% соответственно срокам наблюдения. В 

опытной группе, получавшей экстракт R. uniflorum в дозе 200 мг/кг, через 1 

час УРПИ формируется у 92%, на 3 сутки – у 58% животных. Латентный пе-

риод в данной опытной группе через 24 часа выше на 43%; на 3 сутки – в 1,8 

раза такового у контрольных животных. Наиболее существенное влияние на 

выработку и сохранность УРПИ оказывает экстракт R. uniflorum в дозе 100 

мг/кг. Так, условный рефлекс формируется у всех животных во II опытной 

группе и сохраняется у 83 и 67% животных соответственно через 24 и 72 часа. 

Латентный период у животных данной опытной группы через 1 час и 24 часа 
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возрастает в среднем на 52%, через 72 часа – в 2,2 раза относительно кон-

трольного показателя. 

 

Таблица 4. Влияние экстракта Rhaponticum uniflorum и левзеи экстракта жид-

кого на длительность латентного периода в тесте «условный рефлекс пассив-

ного избегания» на фоне острой гипоксии 

Группы животных 
Латентный период, с 

1 час 24 часа 72 часа 
Интактная (Н2О), n=12 163,3±10,5 141,7±19,32 124,2±14,62 
Контрольная (гипоксия+ Н2О), 
n=12 

117,9±23,37 99,2±26,75 61,4±22,41 

Опытная I (гипоксия + экстракт 
R. uniflorum, 50 мг/кг), n=12 

157,5±17,86 130,0±18,19 95,8±28,03 

Опытная II (гипоксия + экстракт 
R. uniflorum, 100 мг/кг), n=12 

180,0±0,00* 149,6±18,22 133,6±21,90* 

Опытная III (гипоксия + экс-
тракт R. uniflorum, 200 мг/кг), 
n=12 

167,7±9,24 153,3±16,8 125,8±23,88* 

Опытная VII (гипоксия + экс-
тракт левзеи жидкий, 10 мл/кг), 
n=12 

139,6±22,91 124,6±24,44 97,2±31,03 

Примечание. Здесь и далее: n – количество животных в группе. 
 

Таким образом, экстракт сухой R. uniflorum в дозах 100 и 200 мг/кг ока-

зывает антиамнестическое действие на фоне гипоксии, увеличивая количест-

во животных со сформированным и сохраненным условным рефлексом, а 

также латентный период захождения животных в темный отсек установки.  

 

4.1.2 Морфофункциональная оценка нейропротективного действия экстракта 

сухого Rhaponticum uniflorum при гипоксии/реоксигенации 

 
Исследования выполнены на 58 белых крысах линии Wistar массой 

200-240 г. Перед началом исследования животных, соответствующих крите-

риям для проведения эксперимента, разделяли на 4 группы с учетом принци-

па рандомизации: контрольная, интактная и две опытных. Животным I опыт-

ной группы внутрижелудочно вводили экстракт R. uniflorum в дозе 100 мг/кг, 
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II опытной группы – препарат сравнения экстракт G. biloba в аналогичной 

дозе 1 раз в сутки в течение 14 дней. Крысы интактной и контрольной групп 

получали воду дистиллированную в эквивалентном объёме по аналогичной 

схеме. На 14 сутки животных контрольной и опытных групп подвергали 30-

минутной гипобарической гипоксии (Березовский и др., 1985). После трехча-

совой реоксигенации животных декапитировали для проведения биохимиче-

ских и морфологических исследований головного мозга. Для оценки энерге-

тической активности клеток головного мозга измеряли содержание АТФ 

(Методы…, 1982), активность I и II комплексов дыхательной цепи митохонд-

рий (Spinazzi et al., 2012; Pollard et al., 2016). Влияние исследуемого средства 

на процессы гликолиза в головном мозге оценивали по концентрации лактата 

и пирувата (Методы…, 1982), процессы ПОЛ – по содержанию МДА (Ка-

мышников, 2009). О состоянии эндогенной антиоксидантной системы судили 

по активности ферментов – каталазы (Королюк, 1988), GR и GPx (Pinto, Bart-

ley, 1969) в гомогенате головного мозга. Количественное содержание белка 

определяли по методу Брэдфорда. На гистологических препаратах, окрашен-

ных крезилвиолетом по Нисслю, определяли процентное содержание нейро-

нов во II–V слоях коры больших полушарий, которые дифференцировали на 

четыре категории – нормохромные, резко гипохромные, резко гиперхромные 

(пикнотические) и «клетки-тени». 

В ходе биохимических исследований головного мозга выявлено, что 

гипоксия/реоксигенация способствует нарушению функции дыхательной це-

пи, что выражается в снижении специфической активности комплексов I и II 

в митохондриях головного мозга белых крыс (Рисунок 17). Так, активность 

комплексов I и II в митохондриях контрольных животных ниже в 1,9 и 1,7 

раза соответственно таковых у интактных животных.  
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Рисунок 17. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на ак-

тивность комплексов I и II в митохондриях головного мозга белых крыс при 

гипоксии /реоксигенации 

Данные, представленные на рисунке 18, свидетельствуют о том, что в 

гомогенате головного мозга контрольных животных значимо накапливается 

лактат (в 4,5 раза выше интактного показателя), вследствие чего, соотноше-

ние лактат/пируват составляет 1:28, против 1:8 в интактной группе животных. 

Перечисленные биохимические изменения сопровождаются трехкратным 

снижением содержания АТФ в гомогенате головного мозга по сравнению с 

аналогичным показателем у животных интактной группы, что указывает на 

развивающийся энергодефицит в исследуемом органе (Рисунок 19). 

 

Рисунок 18. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на 

процессы гликолиза в головном мозге белых крыс при гипоксии 

/реоксигенации 
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Рисунок 19. Влияние 

держание АТФ в головном 
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Рисунок 20. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на со-

стояние про- и антиоксидантных систем головного мозга белых крыс при ги-

поксии /реоксигенации 

 
У животных, получавших исследуемый экстракт, наблюдаются менее 

выраженные нарушения окислительно-восстановительных реакций в голов-

ном мозге, чем в контрольной группе (Рисунок 17): активность NАDH-

дегидрогеназного комплекса выше на 35%, активность сукцинатдегидроге-

назного комплекса – на 50% соответственно. У животных, получавших пре-

парат сравнения, данные показатели увеличиваются относительно контроль-

ных на 15 и 17% соответственно. Введение исследуемого экстракта способ-

ствует нормализации гликолитических процессов при гипок-

сии/реоксигенации, что выражается в уменьшении интенсивности анаэробно-

го ресинтеза АТФ (Рисунок 18). Так, в гомогенате головного мозга животных 
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лактата уменьшается на 55%, и, как следствие, соотношения лактат/пируват 

меньше на 32% по сравнению с таковыми показателями у контрольных жи-

вотных. На фоне восстановления окислительно-восстановительных реакций 

содержание АТФ в гомогенате головного мозга у животных I и II опытных 

групп увеличивается относительно контрольного показателя на 62 и 33% со-

ответственно (Рисунок 19).  

Применение исследуемого экстракта ингибирует процессы ПОЛ, по-

вышая активность ферментов эндогенной антиоксидантной системы в голов-

ном мозге белых крыс (Рисунок 20). В частности, на это указывает выражен-

ное снижение концентрации МДА (в 2,0 раза), увеличение активности ката-

лазы (на 19%), GPx (на 67 %) и GR (в 1,8 раза) в гомогенате головного мозга 

животных I опытной группы по сравнению с данными у контрольных живот-

ных.  

Результаты патоморфологических исследований показали, что на фоне 

гипоксии/реоксигенации в коре больших полушарий развиваются структур-

ные изменения, характеризующиеся увеличением количества резко гипер-

хромных пикнотических нейронов (в 5,5 раза), а также нейронов с тотальным 

лизисом тигроидного вещества (в 3,5 раза) по сравнению с данными у жи-

вотных интактной группы (Таблица 5). В отличие от последних, в «клетках-

тенях», число которых у животных контрольной группы повышается относи-

тельно интактного показателя в 9,0 раз, на фоне бледно окрашенной гомо-

генной цитоплазмы ядерные компоненты (мембрана, ядрышко, хроматин) не 

контурируются. Тела пикнотических нейронов уменьшены в размерах, а апи-

кальный истонченный дендрит прослеживается на длительном расстоянии 

(Рисунок 16a). В большинстве случаев они встречаются в III и V слоях коры, 

тогда как «клетки-тени» – диффузно во всех слоях. Явления нейронофагии и 

сателлитоза наблюдаются единично, что сопоставимо с интактом. Во всех 

слоях определяется периваскулярный и перицеллюлярный отёк. В ядрах 

нормохромных нейронов прослеживается снижение количества ядрышек и 

увеличение объёма гетерохроматина. 



 

Таблица 5. Влияние экстракта

показатели коры больших полушарий 

сии/реоксигенации 

Тип клеток, % 

Нормохромные 

Резко гипохромные

Резко гиперхромные

«Клетки-тени» 

Примечание. Здесь и далее: Г/Р 
 

a 
Рисунок 16. Кора больших полушарий белых крыс при гипо

сии/реоксигенации. Окраска крезилвиолетом по Нисслю. Увеличение х 200

Примечание. a – животное контрольной группы; 

экстракт сухой R. uniflorum

 
На фоне введения животным экстракт

лушарий наблюдаются

нению с контролем (Рисунок 16 

же на 36 %, резко гипохромных нейронов 

2,4 раза (Таблица 5). Среди нормохромных отмеча

ным периферическим гипо

функциональной активности. На микропрепаратах животных опытн
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Влияние экстракта Rhaponticum uniflorum на морфометрические 

показатели коры больших полушарий у белых крыс при гипо

Группы животных
Интактная 
(H2O), n=6 

Контрольная 
(Г/Р+H2O), n=6 

96,1±0,42 86,9±1,05 

Резко гипохромные 0,6±0,08 2,1±0,46 

Резко гиперхромные 0,2±0,01 1,1±0,35 

1,1±0,09 9,9±0,76 

Примечание. Здесь и далее: Г/Р – гипоксия/реоксигенация. 

 
 

Кора больших полушарий белых крыс при гипо

сии/реоксигенации. Окраска крезилвиолетом по Нисслю. Увеличение х 200

животное контрольной группы; b – животное, получавшее 

uniflorum. 

На фоне введения животным экстракта R. uniflorum

ются менее выраженные структурные изменения по сра

Рисунок 16 b): количество пикнотических нейронов н

же на 36 %, резко гипохромных нейронов – в 10,5 раз и

). Среди нормохромных отмечаются

ным периферическим гипо- и гиперхроматозом, что свидетельствует 

функциональной активности. На микропрепаратах животных опытн

на морфометрические 

белых крыс при гипок-

Группы животных 

 
Опытная 

(Г/Р+R. uniflorum, 
100 мг/ кг), n=6 

94,9±0,36* 

0,2±0,11* 

0,7±0,23 

4,2±0,21* 

гипоксия/реоксигенация.  

 
b 

Кора больших полушарий белых крыс при гипок-

сии/реоксигенации. Окраска крезилвиолетом по Нисслю. Увеличение х 200 

животное, получавшее 

uniflorum в коре больших по-

менее выраженные структурные изменения по срав-

): количество пикнотических нейронов ни-

и «клеток-теней» – в 

ются нейроны с умерен-

и гиперхроматозом, что свидетельствует об их 

функциональной активности. На микропрепаратах животных опытной груп-
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пы «клетки-тени» встречаются в поле зрения единично, и, как следствие, 

«зоны опустошений» при малом увеличении не наблюдаются. Периваску-

лярный и перицеллюлярный отёки менее выражены по сравнению с контро-

лем. Ограничение образования у животных опытной группы регрессивных 

форм нейронов свидетельствует о повышении устойчивости тканей головно-

го мозга к гипоксии на фоне применения исследуемого экстракта R. uniflorum. 

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

тракт R. uniflorum в дозе 100 мг/кг способствует устойчивости тканей голов-

ного мозга к гипоксии/реоксигенации, повышает активность комплексов I и 

II в митохондриях, корригирует процессы гликолиза, ингибирует реакции 

ПОЛ и повышает активность ферментов эндогенной антиоксидантной систе-

мы.  

 

4.2 Нейропротективное действие экстракта сухого Rhaponticum uniflorum при 

ишемии головного мозга 

4.2.1 Исследование противоишемического действия экстракта сухого 

Rhaponticum uniflorum на модели билатеральной окклюзии сонных артерий 

 
Исследования выполнены на 64 белых крысах-самцах линии Wistar 

массой 200-240 г. Животные были распределены на 6 групп: интактная, кон-

трольная и четыре опытных. Животным I-III опытных групп внутрижелудоч-

но в течение 14 дней вводили водный раствор экстракта R. uniflorum в дозах 

50, 100 и 200 мг/кг, животным IV опытной группы – экстракт G. biloba в дозе 

100 мг/кг; последнее введение осуществлялось за час до проведения билате-

ральной окклюзии сонных артерий. Животным интактной и контрольной 

групп вводили эквивалентное количество воды очищенной. На 14 сутки экс-

перимента крысам проводили последовательную билатеральную окклюзию 

сонных артерий (натрия тиопентал, внутрибрюшинно, 40 мг/кг) (Руково-

дство…, 2012). За животными наблюдали в течение 24 часов. Для оценки 

противоишемического действия исследуемого средства определяли общую 
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летальность, динамику выживаемости, время жизни, неврологический статус 

животных с помощью модифицированной шкалы McGraw и степень гидра-

тации головного мозга (Руководство… 2012).  

В ходе проведенного исследования выявлено, что наиболее высокий 

процент гибели животных после билатеральной окклюзии общих сонных ар-

терий отмечается в контрольной группе (Рисунок 21).  

 

Рисунок 21. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на 

уровень летальности после билатеральной окклюзии общих сонных артерий 

 
При этом гибель большинства контрольных животных происходит в 

первой половине суток (Рисунок 22), вследствие чего, медиана выживаемо-

сти в группе контроля составляет 12,5 часов. В I и III опытных группах жи-

вотных, получавших экстракт сухой R. uniflorum в дозах 50 и 200 мг/кг соот-

ветственно, уровень летальности в 1,4 раза ниже, чем в контроле и в 1,2 раза 

– такового у животных, получавших препарат сравнения экстракт G. biloba. 

Медиана выживаемости в III опытной группе составляет 15 ч и соответствует 

таковой у животных, получавших препарат сравнения, против 22,5 часов – в I 

опытной группе. Во II опытной группе, получавших исследуемый экстракт в 

дозе 100 мг/кг, процент гибели животных ниже в 1,6 раза контрольного пока-

зателя, и в данной опытной группе медиана выживаемости не определяется.  
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Рисунок 22. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на 

динамику выживаемости после билатеральной окклюзии сонных артерий 

 
Установлено, что применение экстракта R. uniflorum в исследуемых до-

зах способствует удлинению продолжительности жизни животных на фоне 

билатеральной окклюзии сонных артерий (Рисунок 23). Наиболее выражен-

ное статистически значимое увеличение продолжительности жизни отмеча-

ется у животных, получавших экстракт R. uniflorum в дозе 100 мг/кг (на 64%), 

относительно показателя контрольных животных.  

Данные, представленные в таблице 6, свидетельствуют, что наиболее 

выраженный неврологический дефицит отмечается у животных контрольной 

группы. Среди критериев неврологического статуса у контрольных живот-

ных присутствуют признаки пареза конечностей, двухстороннего птоза и ко-

матозного состояния, тогда как в опытных группах неврологический дефицит 

характеризуется в большинстве случаев слабостью конечностей и односто-

ронним полуптозом. У животных, получавших экстракт R. uniflorum в дозах 

100 и 200 мг/кг, степень неврологического дефицита в среднем на 25% 

меньше таковой в контроле (Таблица 6).  
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Рисунок 23. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba 

на продолжительность жизни после билатеральной окклюзии общих сонных 

артерий 

 

Таблица 6. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на раз-

витие неврологического дефицита после последовательной двусторонней 

окклюзии сонных артерий 

Группа животных 
Неврологический де-

фицит, баллы 
Контрольная группа (ишемия + Н2О) 10 (4; 10) 
Опытная группа I (ишемия + экстракт R. uniflorum, 
50 мг/кг) 

10 (1,5; 10) 

Опытная группа II (ишемия + экстракт R. uniflorum, 
100 мг/кг) 

7,0 (1,5; 10) 

Опытная группа III (ишемия +экстракт R. 
uniflorum, 200 мг/кг) 

6,7 (1; 10)* 

Опытная группа IV (ишемия + экстракт G. biloba, 
100 мг/кг) 

7,5 (5,0: 10) 

 

Установлено, что билатеральная окклюзия сонных артерий приводит к 

развитию отека головного мозга (Таблица 7), о чем свидетельствует более 

высокая степень гидратации у животных контрольной группы по сравнению 

с интактом. Введение животным фитоэкстракта во всех исследуемых дозах 

способствует снижению уровня гидратации по сравнению с контролем. Наи-

более выраженное статистически значимое уменьшение уровня гидратации 
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головного мозга наблюдается у животных опытных групп, получавших 

R. uniflorum в дозе 100 мг/кг.   

 
Таблица 7. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на 

формирование отека головного мозга после окклюзии общих сонных артерий 

Группа животных 
Степень гидратации 

мозга, % 
Интактная группа (Н2О), n=12 60,2±0,86 
Контрольная группа (ишемия + Н2О), n=6 66,3±0,67 
Опытная группа I (ишемия + экстракт R. uniflorum, 
50 мг/кг), n=6 

62,7±2,23 

Опытная группа II (ишемия + экстракт 
R. uniflorum, 100 мг/кг), n=10 

61,5±1,24* 

Опытная группа III (ишемия + экстракт 
R. uniflorum, 200 мг/кг), n=10 

62,3±1,18* 

Опытная группа IV (ишемия + экстракт G. biloba, 
100 мг/кг), n=8 

61,7±0,90* 

 
Таким образом, исследуемый экстракт R. uniflorum оказывает нейро-

протективное влияние при билатеральной окклюзии сонных артерий, снижая 

процент гибели животных, увеличивая продолжительность их жизни, а также 

уменьшая степень неврологического дефицита и выраженность отека голов-

ного мозга. Наиболее выраженное нейропротективное действие при билате-

ральной окклюзии сонных артерий экстракт R. uniflorum проявляет в дозе 100 

мг/кг. 

4.2.2 Оценка нейропротективного действия экстракта сухого Rhaponticum 

uniflorum при ишемии/реперфузии головного мозга 

 
Исследования выполнены на белых крысах-самцах линии Wistar мас-

сой 200-240 г. Животные были распределены на 4 группы: интактная, кон-

трольная и две опытных. Животным I и II опытных групп внутрижелудочно в 

течение 14 дней вводили водный раствор экстрактов R. uniflorum и G. biloba в 

дозе 100 мг/кг. На 14 сутки через 30 минут после введения исследуемого 

средства крысам проводили билатеральную окклюзию сонных артерий на 5 

минут (Руководство…, 2012). Животных выводили из эксперимента через 24 
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часа. Оценку содержания биомаркера нервной ткани NSE в сыворотке крови 

и факторов роста (BDNF, GDNF и VEGF-A) в цитолизате головного мозга 

осуществляли иммуноферментным методом при помощи коммерческих на-

боров в соответствии с инструкциями фирм-производителей. 

Установлено, что вследствие 5 минутной ишемии у животных наблю-

дается повреждение нейронов головного мозга, о чем свидетельствует дву-

кратное увеличение уровня NSE в сыворотке крови контрольных животных 

по сравнению с данными у интактных животных (Таблица 8). Повышение 

уровня трофических факторов в гомогенате головного мозга животных кон-

трольной и опытных групп относительно интактных показателей указывает 

на активацию процессов нейропластичности (Таблица 9). 

На фоне введения животным экстракта R. uniflorum уровень BDNF в 

гомогенате головного мозга повышается в среднем на 15 и 24% относительно 

показателей контрольных и интактных животных соответственно (Таблица 9). 

Экстракт G. biloba оказывает менее значимое влияние на экспрессию BDNF, 

повышая его лишь на 12 и 20 % соответственно.  

 
Таблица 8. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на уро-

вень нейронспецифической енолазы в сыворотке крови белых крыс при ише-

мии/реперфузии головного мозга 

Группы животных NSE, нг/мл 
Интактная группа (Н2О), n=10 1,2±0,05 
Контрольная группа (И/Р + Н2О), n=10 2,5±0,23 
Опытная группа I (И/Р +экстракт R. uniflorum, 100 
мг/кг), n=12 

1,7±0,12* 

Опытная группа II (И/Р + экстракт G. biloba, 100 
мг/кг), n=9 

1,3±0,04* 

Примечание. Здесь и далее: И/Р – ишемия/реперфузия 
 
Уровень GDNF наиболее существенно повышается у животных, полу-

чавших экстракт R. uniflorum: на 20 и 25% относительно показателей кон-

трольных и интактных животных. Экстракт G. biloba увеличивает содержа-

ние GDNF в гомогенате головного мозга на 14 и 21% относительно показате-

лей контрольных и интактных животных соответственно. При оценке содер-
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жания VEGF-A в гомогенате мозга установлено, что применение экстракта 

R. uniflorum стимулирует выработку данного ростового фактора на 17% от-

носительно контрольного значения и на 64% – интактного значения. Экс-

тракт G. biloba оказывает более значимое влияние на уровень данного росто-

вого фактора по сравнению с исследуемым экстрактом, увеличивая его на 29 

и 74% относительно контрольного и интактного показателей соответственно 

(Таблица 9). 
 
Таблица 9. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на уро-

вень ростовых факторов в гомогенате головного мозга белых крыс при ише-

мии/реперфузии головного мозга 

Группы животных BDNF, 
пг/г ткани 

GDNF, пг/г 
ткани 

VEGF-A, пг/г 
ткани 

Интактная группа (Н2О), n=10 202±6,5 2140±88,9 2153±149,3 
Контрольная группа (И/Р + Н2О), 
n=10 

217±6,3 2276±55,0 3018±269,0# 

Опытная группа I (И/Р + экстракт 
R. uniflorum, 100 мг/кг), n=12 

250±7,1#* 2685±91,9#* 3536±132,1# 

Опытная группа II (И/Р + экстракт 
G. biloba, 100 мг/кг), n=9 

242±9,7# 2565±25,9#* 3752±164,3#* 

Примечание: #  – различия статистически значимы по сравнению с данными 
интактной группы при р ≤0,05;  *– различия статистически значимы по срав-
нению с данными контрольной группы р ≤0,05. 

 
Повышение уровня трофических факторов в головном мозге животных 

опытных групп относительно интактных и контрольных значений, свиде-

тельствует об усилении процессов нейропластичности, способствующих ог-

раничению повреждений морфофункционального состояния нейронов. 

Вследствие этого у животных, получавших экстракт R. uniflorum, отмечается 

снижение уровня NSE на 32% относительно такового у контрольных живот-

ных (Таблица 8). 

Таким образом, исследуемый экстракт обладает нейропротективным 

действием при ишемии/реперфузии, повышая уровни трофических факторов 

(BDNF, GDNF и VEGF-A) и тем самым ограничивая повреждение нейронов.   
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4.3 Нейропротективное действие экстракта сухого Rhaponticum 

uniflorum при холинергическом дефиците 

4.3.1 Исследование влияния экстракта сухого Rhaponticum uniflorum на про-

цессы обучения и памяти у белых крыс при однократном введении скопола-

мина 
 
Исследования выполнены на 75 белых крысах линии Wistar массой 

200-240 г. Животные были разделены на 5 групп: контрольная и четыре 

опытных. Животным I-III опытных групп внутрижелудочно вводили водный 

раствор экстракта сухого R. uniflorum в дозах 50, 100 и 200 мг/кг, животным 

IV опытной группе – препарат сравнения (экстракт G. biloba) в дозе 100 мг/кг. 

Животные интактной и контрольной групп получали воду дистиллирован-

ную в эквивалентном объеме. Введение животным исследуемого объекта 

осуществляли в течение 14 дней, последнее введение – за час до обучения 

животных в тесте УРПИ (Руководство…, 2012). После обучения животным 

однократно вводили раствор скополамина (1,5 мг/кг, внутрибрюшинно). Со-

хранность выработанного условного рефлекса проверяли через 1 час, 24 и 72 

часа после введения скополамина.  

Данные, представленные на рисунке 24, свидетельствуют, что через час 

после однократного введения скополамина УРПИ сохраняется у 86% живот-

ных II опытной группы, получавших R. uniflorum в дозе 100 мг/кг, что в 

среднем в 1,4 раза выше, чем в контрольной группе. Латентный период у жи-

вотных данной опытной группы повышается в 2,8 раза по сравнению с пока-

зателем в контрольной группе (Рисунок 25). 

Через 24 часа во всех опытных группах количество животных с выра-

ботанным УРПИ не имеет значимых различий с контрольной группой, при 

этом латентный период в среднем выше в 2,5 раза контрольного показателя 

(Рисунок 24). На 3 сутки тестирования количество животных с сохранив-

шимся УРПИ в опытных группах, получавших экстракт R. uniflorum в дозах 

100 и 200 мг/кг, а также экстракт G. biloba в дозе 100 мг/кг, увеличивается в 
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среднем в 1,4 раза по сравнению с таковым в контрольной группе. Латентный 

период у животных всех опытных групп в данный срок наблюдения выше в 

среднем в 3,5 раза такового у контрольных животных. 

 
Рисунок 24. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на ко-

личество животных (%) с сохранившимся условным рефлексом при ретро-

градной амнезии, вызванной однократным введением скополамина 

 

Рисунок 25. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на ла-

тентный период захода в темный отсек установки у белых крыс при ретро-

градной амнезии, вызванной однократным введением скополамина 
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Таким образом, экстракт R. uniflorum в дозах 100 и 200 мг/кг оказывает 

ноотропное действие при ретроградной амнезии, вызванной однократным 

введением скополамина, повышая процент животных с сохранившимся УР-

ПИ и увеличивая латентный период захождения в темный отсек камеры. Для 

оценки нейропротективного действия при длительной скополаминовой ин-

токсикации экстракт R. uniflorum был взят в дозе 100 мг/кг. 

4.3.2 Нейропротективное действие экстракта сухого Rhaponticum uniflorum 

при длительном введении скополамина 

 
Исследования выполнены на 48 белых крысах Wistar обоего пола мас-

сой 200-240 г. Животных, соответствующих критериям для проведения экс-

перимента, разделяли на 4 группы с учетом принципа рандомизации: кон-

трольная, интактная и 2 опытных. Скополамин в дозе 1 мг/кг вводили внут-

рибрюшинно животным контрольной и опытных групп в течение 21 дня. Да-

лее в течение 14 дней животные I и II опытных групп получали исследуемые 

объекты в дозе 100 мг/кг – экстракт сухой R. uniflorum и экстракт G. biloba 

соответственно. На 10 сутки у животных вырабатывали УРПИ, который про-

веряли через 1 час, 24 и 72 часа; на 13 сутки животных тестировали в «от-

крытом поле». Для проведения биохимических и морфологических исследо-

ваний на 15 сутки животных декапитировали под эфирным наркозом. Интен-

сивность и направленность гликолиза определяли по содержанию пирувата, 

лактата в гомогенате ткани мозга, а также по их соотношению (Методы…, 

1982). Активность ферментов NАДН-дегидрогеназного и SDH комплексов 

оценивали методами, описанными (Pollard et al., 2016; Spinazzi et al., 2012); 

содержание АТФ – по методу Лампрехта и Тротшольда (Методы…, 1982). 

Состояние про- и антиоксидантной систем характеризовали по концентрации 

МДА (Камышников, 2009), активности каталазы (Королюк, 1988), PК 

(Osterman et al., 1973), GPx и GR (Pinto, Bartley, 1969), а также по содержа-

нию GSH (Shaik, Mehvar, 2006). Количественное содержание белка определя-

ли по методу Брэдфорда. На гистологических срезах коры больших полуша-
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рий и гиппокампа, окрашенных по Нисслю, определяли количество регрес-

сивных и функционально активных форм нейронов. 

Результаты тестирования животных в «открытом поле» свидетельст-

вуют, что длительное введение скополамина снижает у животных двигатель-

ную и ориентировочно-исследовательскую активность и повышает уровень 

эмоциональности и тревоги (Рисунок 26). Так, у животных контрольной 

группы количество заходов в центральные квадраты и число вертикальных 

стоек без опоры уменьшается в среднем в 2,2 раза, норковый рефлекс – в 1,5 

раза относительно таковых у животных интактной группы. На фоне сниже-

ния ориентировочно-исследовательской активности у контрольных живот-

ных отмечается двукратное увеличение количества актов груминга и дефека-

ций по сравнению с интактом. 

 

Рисунок 26. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на 

поведение белых крыс в тесте «открытое поле» при длительной скополами-

новой интоксикации 
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Введение исследуемого средства на фоне скополаминовой интоксика-

ции ограничивает у животных уровень тревожности и эмоциональности. Так, 

количество актов дефекаций у животных опытных групп снижается на 47% 

по отношению к таковому у контрольных животных. Показатели груминга не 

имеют значимых различий у животных контрольной и опытных групп. Дви-

гательная активность у животных, получавших исследуемый экстракт и пре-

парат сравнения, за счет таких показателей как периферические квадраты и 

вертикальные стойки, находится на одном уровне и превышает в среднем в 

1,7 раза таковую в контроле. При этом исследуемый экстракт оказывает бо-

лее значимое влияние на увеличение ориентировочно-исследовательской ак-

тивности, чем референтный препарат. Так, у животных I опытной группы ко-

личество посещенных центральных квадратов и вертикальных стоек без опо-

ры выше в среднем в 2,0 раза таковых у контрольных животных, тогда как во 

II опытной группе данные показатели повышаются лишь в 1,7 раза. Ведение 

животным исследуемого экстракта увеличивает норковый рефлекс на 80%, 

экстракт G. biloba – на 20% относительно контрольного показателя.  

Результаты тестирования животных в УРПИ показали, что длительное 

введение скополамина оказывает негативное влияние на процесс ввода и 

первоначальной обработки информации. Как видно из данных, представлен-

ных на рисунках 27 и 28, в контрольной группе условный рефлекс вырабаты-

вается у 75% животных, и на 3 сутки он сохраняется только у 58% животных, 

и, как следствие, латентный период во все сроки наблюдения значимо ниже 

показателя у интактных животных. При этом в I опытной группе УРПИ фор-

мируется у 100% животных, а во II группе – только у 75% животных. При 

проверке сохранности УРПИ через 24 и 72 часа установлено, что рефлекс со-

храняется у 100% животных (р≤0,05), получавших исследуемый экстракт, а 

латентный период выше такового показателя в контроле в 1,3 и 1,5 раза соот-

ветственно срокам тестирования.  
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Рисунок 27. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на ко-

личество животных с выработанным условным рефлексом пассивного избе-

гания при длительной скополаминовой интоксикации 

 

Рисунок 28. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на 

длительность латентного периода в тесте «условный рефлекс пассивного из-

бегания» при длительной скополаминовой интоксикации 

 

В ходе биохимических исследований выявлено, что на фоне скопола-

миновой интоксикации содержание АТФ в гомогенате головного мозга жи-

вотных контрольной группы уменьшается на 59% по сравнению с показате-

лем у интактных животных (Рисунок 31). Снижение АТФ в клетках головно-

го мозга связано с нарушениями процессов окислительного фосфорилирова-

ния и гликолиза, возникающих вследствие холинергического дефицита. Так, 
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активность комплексов I и II в митохондриях головного мозга животных кон-

трольной группы снижается в 2,0 и 1,8 раза по сравнению с данными интакт-

ных животных (Рисунок 32). 

 

Рисунок 31. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на со-

держание АТФ в гомогенате головного мозга белых крыс при длительной 

скополаминовой интоксикации 

  

Рисунок 32. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на ак-

тивность комплексов I и II в митохондриях головного мозга белых крыс при 

длительной скополаминовой интоксикации 

 
Согласно данным, представленным на рисунке 33, активность РК в го-

могенате головного мозга контрольных животных снижается на 25%, содер-

жание пирувата – на 22% по сравнению с показателями животных интактной 

группы, вследствие чего нарушается перенос фосфатной группы из фосфое-

нолпирувата (PEP) в АТФ, что свидетельствует о нарушении процессов гли-
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колиза. На фоне введения скополамина уровень лактата в гомогенате голо

ного мозга повышается

тат/пируват составляет

животных (Рисунок 33

Рисунок 33. Влияние 

процессы гликолиза в головном
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колиза. На фоне введения скополамина уровень лактата в гомогенате голо

шается в 1,9 раза, вследствие этого соотношение ла

ляет 17,6, что в 2,4 раза выше, чем в группе интактных 

3).  

Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum 

процессы гликолиза в головном мозге белых крыс при длительной скопол

миновой интоксикации 
 

Как следует из данных, представленных на рисунке 31

ния животным экстракта R. uniflorum и экстракта G. biloba

в гомогенате головного мозга повышается в 1,7 раза по сравнению с показ

телем у контрольных животных, что обусловлено активацией процессов 
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оловного мозга увеличивается в 2,3 раза, активность комплекса 

в 1,7 раза по сравнению с данными у контрольных животных (

). Данные показатели у животных, получавших экстракт 

таковых в контроле. 
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Контроль R. uniflorum, 100 
мг/кг

G. biloba, 100 

PK, мкмоль/мин/мг белка Лактат, мкмоль/г ткани

Лактат/пируват Пируват, мкмоль/г ткани

колиза. На фоне введения скополамина уровень лактата в гомогенате голов-

в 1,9 раза, вследствие этого соотношение лак-

17,6, что в 2,4 раза выше, чем в группе интактных 

 

 и Ginkgo biloba на 

мозге белых крыс при длительной скопола-

на рисунке 31, на фоне введе-

biloba содержание АТФ 

в 1,7 раза по сравнению с показа-

обусловлено активацией процессов 

окислительного фосфорилирования и нормализацией гликолиза (Рисунок 32, 

активность комплекса I в ми-

активность комплекса 

в 1,7 раза по сравнению с данными у контрольных животных (Рисунок 

ших экстракт G. biloba, выше в 

активность РК возрастает 

на 22% по сравнению с по-

). При этом в данной опыт-

лактата снижается на 48%, 

*
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*
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что способствует нормализации соотношения лактат/пируват практически до 

интактного значения. 

Нарушение функций дыхательной цепи митохондрий, угнетение цикла 

Кребса и активация анаэробного гликолиза при длительной скополамин

интоксикации способствуют усилению

ции выработки активных форм кислорода, угнетающих активность эндоге

ной антиоксидантной системы. Так, уровень МДА в гомогенате головного 

мозга и в сыворотке крови у контрольных животных по

раза, активность каталазы сни

нию с показателями интактных животных (

Рисунок 34. Влияние 

рекисное окисление липидов у 

 
Кроме того, наруша

оксидантной системы: активность 

также содержание GSH

но относительно показателей у животных интактной группы (
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нормализации соотношения лактат/пируват практически до 

  

Нарушение функций дыхательной цепи митохондрий, угнетение цикла 

Кребса и активация анаэробного гликолиза при длительной скополамин

интоксикации способствуют усилению прооксидантных процессов, стимул

ции выработки активных форм кислорода, угнетающих активность эндоге

ной антиоксидантной системы. Так, уровень МДА в гомогенате головного 

мозга и в сыворотке крови у контрольных животных повы

раза, активность каталазы снижается на 42 и 18% соответственно по сравн

нию с показателями интактных животных (Рисунки 34-36

Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и 

рекисное окисление липидов у белых крыс при длительной скополаминовой 

интоксикации 

Кроме того, нарушается функциональность глутатионового звена ант

оксидантной системы: активность GPx и GR в гомогенате голо

GSH в крови снижаются в 3,0; 2,1 и 2,6 раза 

но относительно показателей у животных интактной группы (

*

*

Контроль R. uniflorum, 100 
мг/кг

G. biloba, 100 

МДА в гомогенате головного мозга, мкмоль/г ткани

МДА в сыворотке крови, мкмоль/мин/л

нормализации соотношения лактат/пируват практически до 

Нарушение функций дыхательной цепи митохондрий, угнетение цикла 

Кребса и активация анаэробного гликолиза при длительной скополаминовой 

прооксидантных процессов, стимуля-

ции выработки активных форм кислорода, угнетающих активность эндоген-

ной антиоксидантной системы. Так, уровень МДА в гомогенате головного 

вышается в 2,2 и 1,5 

на 42 и 18% соответственно по сравне-

36).  

 

и Ginkgo biloba на пе-

белых крыс при длительной скополаминовой 

функциональность глутатионового звена анти-

в гомогенате головного мозга, а 

0; 2,1 и 2,6 раза соответствен-

но относительно показателей у животных интактной группы (Рисунок 35, 36). 

*

G. biloba, 100 мг/кг

МДА в гомогенате головного мозга, мкмоль/г ткани



 

Рисунок 35. Влияние 

показатели активности антиоксидантной системы в головном мозге белых 

крыс при длительной 

Рисунок 36. Влияние 

показатели антиоксидантной системы в сыворотке крови белых крыс при 

длительной скополаминовой интоксикации

Применение исследуем

цита способствует подавлению процессов ПОЛ и усилению активности энд

генной антиоксидантной системы (

На фоне введения экстракт
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Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum 

показатели активности антиоксидантной системы в головном мозге белых 

крыс при длительной скополаминовой интоксикации

Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum 

показатели антиоксидантной системы в сыворотке крови белых крыс при 

длительной скополаминовой интоксикации

 

Применение исследуемого средства на фоне холи

подавлению процессов ПОЛ и усилению активности энд

генной антиоксидантной системы (Рисунки 34-36). 

На фоне введения экстрактов R. uniflorum и G.biloba

тканях головного мозга и в сыворотке крови снижается в 

с данными у животных контрольной группы
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 и Ginkgo biloba на 

показатели активности антиоксидантной системы в головном мозге белых 

скополаминовой интоксикации 

 

 и Ginkgo biloba на 

показатели антиоксидантной системы в сыворотке крови белых крыс при 

длительной скополаминовой интоксикации 

на фоне холинергического дефи-

подавлению процессов ПОЛ и усилению активности эндо-

biloba уровень МДА в 

снижается в среднем на 30% по 

ых контрольной группы. У животных I и II 
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опытных групп в гомогенате головного мозга повышается активности ката-

лазы (в среднем на 65%) и GPx (на 101 и 68%), в сыворотке крови – актив-

ность каталазы (на 55 и 41% соответственно), что свидетельствует о положи-

тельном действии исследуемого фитосредства на окислительно-

восстановительные процессы, вследствие разрушения токсичного пероксида 

водорода. Наиболее высокое повышение активности GR (на 63%) и уровня 

GSH (в 2,5%) отмечается у животных I опытной группы; использование же 

экстракта G. biloba увеличивает активность фермента на 34%, а содержание 

трипептида – в 1,8 раза по сравнению с таковыми у контрольных животных.  

 
Таблица 10. Влияние экстрактов Rhaponticum uniflorum и Ginkgo biloba на 

морфометрические показатели коры больших полушарий белых крыс при 

длительной скополаминовой интоксикации 

Группа животных 
Формы нейронов 

Нормо-
хромные 

Гипо-
хромные 

Гипер-
хромные 

«Клетки-
тени» 

Интактная (Н2О), n=6 87,3±1,12 4,8±0,84 2,0±0,37 3,8±0,50 
Контрольная (скополамин 

+ Н2О), n=6 
77,2±2,10 4,8±0,40 10,6±1,35 7,2±1,15 

Опытная I (скополамин + 
экстракт Rh. uniflorum, 

100 мг/кг), n=6 
87,2±0,68* 3,7±0,37 2,3±0,23* 6,7±0,74 

Опытная II (скополамин + 
экстракт G. biloba, 100 

мг/кг), n=6 
82,0±0,70 4,1±0,65 5,3±0,41* 6,2±0,75 

 
Результаты патоморфологических исследований показали, что на фоне 

скополаминовой интоксикации в коре больших полушарий развиваются 

структурные изменения, характеризующиеся увеличением числа гиперхром-

ных нейронов (на 77%), «клеток-теней» (на 48%) по сравнению с данными у 

животных интактной группы (Таблица 10). На микропрепаратах животных 

контрольной группы отмечаются нейроны, уменьшенные в размерах, с дис-

трофическими изменениями в виде истончения дендритов, нечеткости ядер-

ных компонентов на фоне гомогенной цитоплазмы. Гиперхромные клетки 

выявляются преимущественно во II и III слоях, «клетки-тени» располагаются 



 

диффузно во всех слоях коры больших полушарий. Наблюда

лярный отек, а также явле

нах отмечаются вакуолизация нейропиля, гиперхроматические и сморще

ные ядра, а также измененная форма апикальных дендрито

пора» (Рисунок 29а).  

a. 
Рисунок 29. Кора больших полушарий белых крыс при длительной скопол

миновой интоксикации. Окраска крезилвиолетом по Нисслю. Увелич

ние х200. Примечание: 

лучавшее экстракт сухой 
 
На фоне введения исследуем

животных наблюдаются

нении с контрольными животными. На микропрепаратах животных 

опытной группы резко гиперхромные пикно

заметно реже, в большинстве случаев в 

гаются единично во всех слоях к

Единично наблюдаются 

тическими ядрами, а также со «штопорообразно» измененными апикаль

дендритами. На месте деструктивных нейронов отмеча

тоза и нейронофагии, но значительно реже, чем в контроле. 

По данным морфометрических исследований количество гиперхро

ных нейронов у животных

78 %, гипохромных – 
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во всех слоях коры больших полушарий. Наблюда

лярный отек, а также явления нейронофагии. Кроме того, единично в нейр

вакуолизация нейропиля, гиперхроматические и сморще

ные ядра, а также измененная форма апикальных дендрито

 

   
               b. 

больших полушарий белых крыс при длительной скопол

миновой интоксикации. Окраска крезилвиолетом по Нисслю. Увелич

Примечание: a – животное контрольной группы; 

лучавшее экстракт сухой R. uniflorum

На фоне введения исследуемого экстракта в коре больших полушарий 

ются менее выраженные структурные изменения в сра

нении с контрольными животными. На микропрепаратах животных 

резко гиперхромные пикнотические нейроны встреча

ьшинстве случаев в III и V слоях; «клетки

во всех слоях коры больших полушарий (

ются нейроны с вакуолизацией нейропиля, с гиперхром

тическими ядрами, а также со «штопорообразно» измененными апикаль

дендритами. На месте деструктивных нейронов отмечаются

тоза и нейронофагии, но значительно реже, чем в контроле. 

По данным морфометрических исследований количество гиперхро

ных нейронов у животных, получавших экстракт R. uniflorum

 на 23% и «клеток-теней» – на 7 % по сравнению с пок

во всех слоях коры больших полушарий. Наблюдается периваску-

ния нейронофагии. Кроме того, единично в нейро-

вакуолизация нейропиля, гиперхроматические и сморщен-

ные ядра, а также измененная форма апикальных дендритов – в форме «што-

больших полушарий белых крыс при длительной скопола-

миновой интоксикации. Окраска крезилвиолетом по Нисслю. Увеличе-

животное контрольной группы; b – животное, по-

uniflorum 

в коре больших полушарий 

менее выраженные структурные изменения в срав-

нении с контрольными животными. На микропрепаратах животных данной 

тические нейроны встречаются 

слоях; «клетки-тени» распола-

оры больших полушарий (Рисунок 29b). 

нейроны с вакуолизацией нейропиля, с гиперхрома-

тическими ядрами, а также со «штопорообразно» измененными апикальными 

ются явления сателли-

тоза и нейронофагии, но значительно реже, чем в контроле.  

По данным морфометрических исследований количество гиперхром-

uniflorum, снижается на 

на 7 % по сравнению с пока-



 

зателями у контрольных животных. На фоне снижения числа регрессивных 

форм нейронов увеличива

относительно контроля), что свидет

ной активности. Введение экстракта 

хромных нейронов лишь на 6%, снижая количество регрессивных форм не

ронов на 50, 15 и 14% соответственно по сравнению с контрольными показ

телями. 

На фоне длительного введения скополамина в гиппокампе животных 

контрольной группы отмеча

увеличение количества резко гиперхромных нейронов, уменьшенных в ра

мерах, с дистрофическими изменениями в виде нечеткости ядерн

нентов и истончениями дендритов (

дуемого средства количество пикнотических нейронов с истонченными де

дритами наблюдается заметно меньше;

нейронах, а также немногочисленные очаг

(Рисунок 30b). 

a. 

Рисунок 30. Гиппокамп белых крыс при скополаминовой интоксикации. О
раска крезилвиолетом по Нисслю. Увеличение х 200

вотное контрольной группы; 
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зателями у контрольных животных. На фоне снижения числа регрессивных 

форм нейронов увеличивается количество нормохромных нейронов (на 13% 

относительно контроля), что свидетельствует о повышении их функционал

ой активности. Введение экстракта G. biloba увеличива

хромных нейронов лишь на 6%, снижая количество регрессивных форм не

ронов на 50, 15 и 14% соответственно по сравнению с контрольными показ

не длительного введения скополамина в гиппокампе животных 

контрольной группы отмечается разрежение нейрональных слоев, значимое 

увеличение количества резко гиперхромных нейронов, уменьшенных в ра

мерах, с дистрофическими изменениями в виде нечеткости ядерн

нентов и истончениями дендритов (Рисунок 30а). На фоне введения иссл

количество пикнотических нейронов с истонченными де

ется заметно меньше; выявляется хроматолиз в пирамидных 

нейронах, а также немногочисленные очаги нейронального опустошения 

 

Гиппокамп белых крыс при скополаминовой интоксикации. О
раска крезилвиолетом по Нисслю. Увеличение х 200. Примечание: 

вотное контрольной группы; b – животное, получавшее экстракт сухой 
R. uniflorum. 

зателями у контрольных животных. На фоне снижения числа регрессивных 

количество нормохромных нейронов (на 13% 

ельствует о повышении их функциональ-

увеличивает число нормо-

хромных нейронов лишь на 6%, снижая количество регрессивных форм ней-

ронов на 50, 15 и 14% соответственно по сравнению с контрольными показа-

не длительного введения скополамина в гиппокампе животных 

разрежение нейрональных слоев, значимое 

увеличение количества резко гиперхромных нейронов, уменьшенных в раз-

мерах, с дистрофическими изменениями в виде нечеткости ядерных компо-

). На фоне введения иссле-

количество пикнотических нейронов с истонченными ден-

хроматолиз в пирамидных 

и нейронального опустошения 

 
b. 

Гиппокамп белых крыс при скополаминовой интоксикации. Ок-
Примечание: a – жи-

животное, получавшее экстракт сухой 
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Таблица 11. Влияние R. uniflorum на морфометрические показатели гиппо-

кампа белых крыс при длительной скополаминовой интоксикации 

Группы животных Формы нейронов, % 
Нормохромные Гиперхромные 

Интактная (Н2О), n=6 94,7±1,37 5,3±1,37 
Контрольная (скополамин + Н2О), n=5 79,6±1,80 20,4±1,80 
Опытная I (скополамин + экстракт 
R. uniflorum, 100 мг/кг), n=6 

88,3±1,12 11,7±1,12* 

Опытная III (скополамин + экстракт 
G.biloba, 100 мг/кг), n=5 

83,5±1,20 16,5±1,20* 

 
По данным морфометрических исследований количество гиперхром-

ных нейронов превышает таковой у животных интактной группы в 3,8 раза 

(Таблица 11). Введение животным экстракта G. biloba снижает данный пока-

затель на 19% относительно контроля. Наиболее выраженное нейропротек-

тивное влияние проявляет экстракт R. uniflorum, способствуя ограничению 

образования гиперхромных нейронов в гиппокампе на 43%, по сравнению с 

показателем контрольных животных (Таблица 11).   

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

тракт R. uniflorum оказывает положительное действие на процессы запомина-

ния информации, снижает тревожность и эмоциональность и увеличивает 

ориентировочно-исследовательскую активность животных на фоне длитель-

ной скополаминовой интоксикации. Исследуемый экстракт ограничивает 

развитие деструктивных процессов в коре больших полушарий и гиппокампе, 

стимулирует процессы окислительного фосфорилирования, тем самым по-

вышает содержание АТФ в тканях головного мозга, ингибирует ПОЛ и сти-

мулирует антиоксидантную систему головного мозга.  
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ГЛАВА 5 ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 
 

За последнее десятилетие увеличилось число патологий ЦНС. Лечение 

заболеваний ЦНС и период реабилитации больных в тяжелых случаях тре-

буют большого периода времени, а также длительных курсов приёма лекар-

ственных препаратов, во время проведения которых высок риск развития по-

бочных эффектов и токсических реакций (Uddin et al., 2020). В связи с этим, в 

комплексном лечении и профилактике данных заболеваний перспективным 

является применение средств растительного происхождения, длительный 

приём которых в меньшей степени вызывает побочные реакции, а благодаря 

широкому комплексу биологически активных веществ фитопрепараты спо-

собны оказывать полимодальный эффект на нервную систему (Amirzargar et 

al., 2020; Uddin et al., 2020). 

Особый интерес в лечении неврологических заболеваний представляет 

многолетнее растение семейства Asteraceae – Rhaponticum uniflorum, приме-

няющееся в традиционной медицине в качестве средства, повышающего фи-

зическую и психическую выносливость организма и имеющее значительную 

сырьевую базу (Шантанова и др., 2008; Chen et al., 2017). Данный вид богат 

экдистероидами и другими биологически активными веществами, в том чис-

ле флавоноидами, терпеноидами, полисахаридами, аминокислотами, насы-

щенными и ненасыщенными жирными кислотами, витаминами и микроэле-

ментами (Николаева и др., 2014; Гармаева и др., 2015; Оленников, Кащенко, 

2018).  

Результаты наших исследований показали, что экстракт сухой, полу-

ченный из листьев R. uniflorum, относится к категории практически неток-

сичных веществ по классификациям К.К. Сидорова (1973) и H. Hodge, R. 

Sterner (1975).  

При оценке фармакологических свойств было выявлено, что исследуе-

мый экстракт способствует более быстрой выработке условных рефлексов, 

как с отрицательным, так и положительным подкреплением. Так, в тестах 

УРЗД и УРАИ фитоэкстракт ускоряет выработку условных реакций, в кото-
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рых в качестве условного раздражителя выступали свет и звук соответствен-

но, а в качестве безусловного – электроболевое раздражение. Наиболее бы-

строе формирование УРАИ отмечается у животных, получавших фитоэкс-

тракт в дозах 100 и 200 мг/кг, УРЗД – в дозе 100 мг/кг, и данный фармаколо-

гический эффект превосходит таковой у препарата сравнения – экстракта 

левзеи жидкого. В тесте «Т-образный лабиринт» исследуемый экстракт спо-

собствует снижению у животных уровня эмоциональности и тревоги, более 

быстрой адаптации к незнакомым условиям и ускорению выработки услов-

ного рефлекса с положительным подкреплением. Установлено, что экстракт 

R. uniflorum в дозах 100 и 200 мг/кг при ретроградной амнезии, вызванной 

однократным введением скополамина гидрохлорида и гиперкапнической ги-

поксией, повышает процент животных с сохранившимся УРПИ и увеличива-

ет латентный период захождения в темный отсек камеры. Полученные нами 

данные согласуются с результатами Н.К. Татариновой (2017), показавшей, 

что экстракт из подземной части данного вида способствует более быстрому 

формированию УРПИ у интактных животных и сохранению его в более от-

даленные сроки.  

О наличии противотревожного эффекта у исследуемого экстракта сви-

детельствуют результаты, полученные в тестах «гипофагия», «Т-образный 

лабиринт», «конфликтная ситуация по Vogel» и «немотивированная агрес-

сия». Так, в тесте «Т-образный лабиринт» экстракт R. uniflorum при помеще-

нии лабораторных животных в незнакомые условия, уменьшает латентный 

период и время реакции, тем самым стимулирует исследовательскую актив-

ность пищедобывательного поведения. В тесте «гипофагия» данный экстракт 

снижает латентный период, время начала приёма пищи и увеличивает объём 

съеденной пищи у лабораторных животных. По данным теста Vogel, на фоне 

применения фитоэкстракта увеличивается количество взятий воды животны-

ми в условиях наказуемого поведения. Использование экстракта в дозах 100-

200 мг/кг способствует снижению немотивированной агрессии у животных. 

На модели длительного холинергического дефицита данный экстракт также 

ограничивает у животных проявления страха и тревоги, о чем свидетельству-
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ет снижение актов груминга и дефекаций и повышение таких показателей, 

как норковый рефлекс и вертикальная активность в тесте «открытое поле». 

Анксиолитическое действие исследуемого экстракта обусловлено их стиму-

лирующим влиянием на ГАМК-ергическую систему, за счет ингибирования 

действия блокатора хлорного канала – пикротоксина и блокатора ГАМКа-

рецептора – бикукуллина. Данный фармакологический эффект подтвержда-

ется результатами (Татариновой, 2017), показавшей, что экстракт из подзем-

ной части R. uniflorum снижает у животных уровень тревоги и повышает ис-

следовательскую активность в тестах «открытое поле», приподнятый кресто-

образный лабиринт и «светлая/темная камера».  

Экстракт сухой R. uniflorum оказывает антидепрессивное действие на 

интактных животных в тесте «неизбегаемое плавание по Porsolt», а также на 

фоне применения циклофосфана в тесте «поведенческого отчаяния по Steru», 

снижая суммарное время иммобильности животных. Наиболее существен-

ный вклад в проявление антидепрессивного эффекта экстракта R. uniflorum 

вносит 5-О-кофеилхинная кислота. По данным литературы, 5-O-

кофеилхинная кислота является одним из наиболее распространенных биоло-

гически активных полифенольных соединений, содержащихся в растениях. 

Известно, что 5-O-кофеилхинная кислота способна проникать через гемато-

энцефалический барьер, и прямо и/или косвенно оказывать влияние на ЦНС 

(Heitman, Ingram, 2017). Данные многочисленных экспериментальных иссле-

дований показывают, что 5-O-кофеилхинная кислота, обладая выраженными 

антиоксидантными и противовоспалительными свойствами, предотвращает 

развитие сосудистых и нейродегенеративных заболеваний, таких как ишеми-

ческий инсульт, болезнь Альцгеймера и болезнь Паркинсона, тревожные рас-

стройства (Kumar et al.,  2019; Lu et al., 2020). 

При повышении дозы исследуемого экстракта у него отмечается седа-

тивный эффект, выражающийся в пролонгировании снотворного действия 

тиопентала натрия, что, вероятно, связано с ингибированием микросомаль-

ных ферментов (цитохром Р-450). По данным Н.К. Татариновой (2017) экс-

тракт R. uniflorum в высоких дозах снижает общую двигательную активность 
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животных в тесте «открытое поле», что свидетельствует об его седативном 

влиянии.  

Наличие у исследуемого нами экстракта широкого спектра психотроп-

ной активности, согласуется с данными других авторов, показавших, что эк-

дистероидсодержащие фракции снижают уровень эмоциональности, повы-

шают двигательную и ориентировочно-исследовательскую активность, а 

также стимулируют у животных когнитивные функции в поведенческих тес-

тах (Пчеленко и др., 2002; Могиленко и др., 2015). По данным (Лафон, Дай-

нан, 2005), способность фитоэкдистероидов улучшать работу ЦНС, обуслов-

лена индукцией глутаматдекарбоксилазы, участвующей в биосинтезе ГАМК. 

Действие 20-гидроксиэкдизона связано с изменением уровня наиболее важ-

ных стресс-медиаторов – катехоламинов, кортикотропин-рилизинг-гормона и 

ингибиторов - глюкокортикоидов, опиоидных пептидов, простагландина Е2; 

экдистероид снижает избыточное возрастание стресс-медиаторов при после-

дующем стрессорном воздействии (Володин и др., 2013). Помимо фитоэкди-

стероидов значимый вклад в реализацию психотропной активности 

R. uniflorum вносят флавоноиды, аминокислоты и другие биологически ак-

тивные вещества, оказывающие полимодальное влияние на функциональное 

состояние ЦНС (Galdino et al., 2012; Trivellini et al., 2016; Nikolaev et al., 2019). 

Гипоксия является одним из самых распространенных патологических 

процессов, в результате которого, происходят метаболические нарушения, 

включающие в себя снижение активности окислительно-восстановительных 

процессов и нарушение энергетического обмена в клетках (Чеснокова и др., 

2017). В первую очередь, гипоксия нарушает метаболические процессы в 

нервных клетках, что приводит к изменению их структуры и, в дальнейшем, 

нарушению функций ЦНС (Брилль и др., 2017). Вызванный гипоксией окис-

лительный стресс является основной причиной повреждения нейронов, вы-

зывает дисбаланс оксидантов и антиоксидантов в клетках и способствует вы-

работке избытка АФК (O'Neill et al., 2000; Allen, Bayraktutan, 2009). Послед-

ние нарушают структуру митохондрий, инактивируют их ферменты, что 

приводит к снижению продукции АТФ (Anderson, Sims, 2002). Внутрикле-
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точный дефицит АТФ снижает pH, ингибирует активность Na+/K+-обменных 

белков, повышает внутриклеточный уровень Ca2+ и Na+ и снижает уровень K+. 

Перегрузка клетки Ca2+ увеличивает активность iNOS и Ca2+-зависимых про-

теаз, затем происходит повышение уровня NO и свободных радикалов, веду-

щих за собой токсические реакции и гибель клеток (O'Neill et al., 2000; Ozaki 

et al., 2002; Liu et al., 2015).  

Принимая во внимание, что экстракты из надземной и подземной час-

тей R. uniflorum обладают выраженной антигипоксической активностью (Та-

таринова, 2017), стало целесообразным оценить нейропротективные свойства 

исследуемого нами экстракта при гипоксии/реоксигенации.  

Результаты патоморфологических исследований показали, что иссле-

дуемый экстракт обладает нейропротективным действием при гипок-

сии/реоксигенации, повышая устойчивость тканей головного мозга к гипок-

сии. Так, на фоне его применения отмечаются менее выраженные структур-

ные изменения во фронтальной коре за счет снижения количества пикноти-

ческих нейронов и «клеток-теней» и повышения числа функционально ак-

тивных нейронов. 

Противоишемическое действие экстракта R. uniflorum подтверждается 

на модели билатеральной окклюзии сонных артерий. Известно, что мозговая 

ишемия вызывает каскадные реакции с чрезмерной выработкой АФК. Врож-

денный антиоксидантный потенциал не может нейтрализовать АФК и сохра-

нить окислительно-восстановительный баланс. В случае отсутствия кислоро-

да, окислительно-восстановительные процессы останавливаются, что приво-

дит к резкому снижению выработки АТФ (Евзельман и др., 2019; Максимо-

вич и др., 2020; Романенко, Соловьёва, 2021). Происходит прекращение ра-

боты аэробного и активация анаэробного пути утилизации глюкозы с образо-

ванием молочной кислоты, а также нарушается баланс гомеостаза ионов Ca2+, 

Na+, АДФ в нервных клетках, вследствие чего возникает чрезмерное произ-

водство митохондриями свободных радикалов (Евзельман и др., 2019; Мак-

симович и др., 2020). Таким образом, развивается окислительный стресс, 

способствующий структурным повреждениям биологических мембран в 
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клетках головного мозга (Евзельман и др., 2019). Кроме того, окислительный 

стресс приводит к активации MAPKs и избыточной выработке цитокинов. 

MAPKs, в свою очередь, связана с запуском транскрипции различных генов 

апоптоза (Максимович и др., 2020). Установлено, что применение экстракта 

R. uniflorum на фоне билатеральной окклюзии сонных артерий способствует 

снижению уровня гибели, удлинению продолжительности жизни лаборатор-

ных животных, а также предотвращает развитие неврологического дефицита 

и отека головного мозга.  

Показано, что скополамин оказывает прямое антагонистическое дейст-

вие на М1-холинорецепторы в префронтальной зоне коры больших полуша-

рий, которая, в свою очередь, играет большую роль в процессе консолидации 

памяти – переходе кратковременной памяти в долговременную память (ДП) 

(Llorca-Torralba et al., 2019). Считается, что основой консолидации памяти 

является долговременная потенциация (LTP) – приспособительный механизм 

работы глутаматергического синапса (Galvin et al., 2020), характеризующий-

ся приростом синаптической передачи во времени, занимающей до несколь-

ких часов в ответ на короткую высокочастотную стимуляцию, при наруше-

нии которого блокируется переход в ДП (Clark, Martin, 2018). В связи с этим, 

скополамин применяется в качестве антагониста мускариновых холинерги-

ческих рецепторов для оценки когнитивного дефицита у экспериментальных 

животных (Klinkenberg, Blokland, 2010). После введения скополамина холи-

нергическая нейротрансмиссия блокируется и ухудшается когнитивная 

функция (Claeysen et al., 2012). По данным зарубежных исследований, инъ-

екция разовой дозы скополамина повышает уровень TNF-α в гиппокампе, на-

рушает память и моторное исполнение (Shabani, Mirshekar, 2018). Скопола-

мин вызывает значительное снижение ацетилхолинэстеразной активности в 

коре головного мозга и гиппокампе, что может повлечь за собой снижение 

уровня ацетилхолина в мозге. Системное введение скополамина приводит к 

серьезному нарушению пространственной памяти и памяти пассивного избе-

гания (Shabani, Mirshekar, 2018). Повышение уровня TNF-α в гиппокампе 

приводит к значительному снижению LTP, влияющему на синоптическую 
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пластичность гиппокампа. Кроме того, скополаминовая блокада мускарино-

вых рецепторов может способствовать воспалению ткани головного мозга 

(Dennis et al., 2016). Скополамин может вызывать экспрессию провоспали-

тельных медиаторов и нейротоксических цитокинов, таких как COX-1, COX-

2, IL-1ß, а также ядерного фактора, усиливающего работу транскрипционно-

го фактора NF-kB в мозговой ткани, который меняет экспрессию многих ге-

нов и воспалительных цитокинов, включая TFN-α, Il-6, iNOS. Таким образом, 

скополамин может вызывать когнитивный дефицит из-за осложненного хо-

линергического повреждения нейронов воспалением, опосредованным дей-

ствием NF-kB (Li et al., 2015). 

Известно, что нейротрофические факторы (BDNF, GDNF и NGF) и их 

пропептиды играют ключевую роль в регуляции роста и дифференцировки 

нейронов, а также в их выживании и восстановлении после патологических  

процессов (гипоксия, ишемия, травма, депрессия, тревога и др.) (Shen et al., 

2019; Liu et al., 2022; Nicoletti et al., 2022). Сигнальные пути ростовых факто-

ров формируют нейронные цепи во время развития мозга и регулируют адап-

тивную нейропластичность. Кроме того, нейротрофические факторы обеспе-

чивают трофическую поддержку поврежденных нейронов, придавая им 

большую способность выживать и поддерживать свой потенциал для регене-

рации своих аксонов (Nicoletti et al.,2022). Фактор роста эндотелия сосудов 

(VEGF) является плейотропным фактором роста, который играет важную 

роль в ремоделировании сосудов головного мозга, защищает ишемизирован-

ные нейроны от повреждений, обладает мощным противовоспалительным 

действием и способствует повышению пластичности мозга в дополнение к 

усилению пролиферации клеток-предшественников нейронов (Ma et al., 

2012). Следовательно, модуляция ростовых факторов может быть ценной 

мишенью для лечения или профилактики неврологических расстройств и 

возрастного снижения когнитивных функций (Nicoletti et al.,2022). Так пока-

зано, что Ginkgo biloba улучшает когнитивные функции за счет уменьшения 

окислительного повреждения и повышения уровня BDNF у старых самок 

крыс (Belviranlı et al., 2015). 
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Нами установлено, что ишемия, вызванная одномоментной окклюзией 

сонных артерий, с последующей 24-часовой реоксигенацией способствует 

экспрессии трофических факторов (BDNF, GDNF и VEGF-А) клетками го-

ловного мозга. Полученные результаты согласуются с данными других экс-

периментальных исследований, показавших повышение уровня ростовых 

факторов клетками головного и спинного мозга при тотальной ишемии и ре-

перфузии (Кулага и др., 2013; Цыган, Трашков, 2013; Chen et al., 2005; Jung et 

al., 2016). Применение исследуемого экстракта оказывает более значимое 

действие на экспрессию факторов роста по сравнению с контролем, что сви-

детельствует о более высокой пластичности нейронов у животных опытных 

групп, на что указывает более низкое содержание маркера повреждения 

нервной ткани – NSE в сыворотке крови. При этом экстракт R. uniflorum спо-

собствует более интенсивному синтезу BDNF, а экстракт G. biloba – VEGF-А. 

Аналогичное влияние на ростовые факторы при церебральной ишемии уста-

новлено у экстракта Salvia miltiorrhiza и Oleum lineum (Bagheri et al., 2018; 

Sun et al., 2019). 

Нейропротективное действие экстракта R. uniflorum исследовали при 

холинергическом дефиците, который создавали с помощью длительного вве-

дения скополамина. Результаты патоморфологического исследования пока-

зывают, что исследуемый экстракт уменьшает структурные изменения в коре 

больших полушарий и гиппокампе, снижая количество гиперхромных ней-

ронов, явления нейронофагии и сателлитоза, а также способствуя увеличе-

нию количества нормохромных нейронов.   

На фоне исследуемых патологических состояний – гипок-

сии/реоксигенации, ишемии и холинергическом дефиците – применение экс-

тракта R. uniflorum активирует процессы окислительного фосфорилирования 

в головном мозге за счет восстановления активности комплексов I и II мито-

хондрий и стимулирования аэробных процессов гликолиза. Кроме того, экс-

тракт R. uniflorum на фоне патологических процессов подавляет процессы 

ПОЛ, снижая концентрацию МДА в головном мозге и сыворотке крови, а 

также повышает уровень защиты антиоксидантной системы, стимулируя ак-
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тивность ферментов (каталазы, GR и GPx) и увеличивая содержание GSH в 

биологических жидкостях.   

Нейропротективное действие исследуемого экстракта обусловлено со-

держанием в нем большого количества биологически активных веществ – эк-

дистероидов, флавоноидов, полисахаридов, полифенолов, терпеноидов и т.д. 

Перечисленные биологически активные вещества обладают выраженным ан-

тиоксидантным эффектом и способны оказывать действие на развитие ише-

мического процесса в тканях – влиять на выработку цитокинов, фактора нек-

роза опухоли, предотвращая выработку нейротоксичных веществ, уменьшая 

образование АФК (Pang et al., 2018). Так, флавоноиды, содержащиеся в ис-

следуемом экстракте, такие как лютеолин, апигенин, кверцетин, способны 

ингибировать данные процессы, снижая уровень АФК и предотвращая разви-

тие воспалительного процесса в нервной ткани (Pang et al., 2018). Высокой 

антиоксидантной и адаптогенной активностью обладает 20-гидроксиэкдизон, 

содержащийся в значительном количестве в исследуемом экстракте. Дейст-

вуя через мембранные рецепторы GPCR (рецепторы, сопряженные с G-

белком), 20-гидроксиэкдизон также восстанавливает клеточный антиокси-

дантный потенциал, блокирует вызванное окислительным стрессом увеличе-

ние ионов Ca2+ внутри клеток (Kholodova et al., 1997), а также снижает про-

дукцию NO , экспрессию белка iNOS и активность NF-kB (Hu et al., 2012;  

Franko et al., 2021).  

Ингибировать развитие окислительного стресса в тканях головного 

мозга путём снижения уровня внутриклеточной лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 

содержания АФК и МДА способны полисахариды (Yuan et al., 2021). Кроме 

того, в условиях повреждения тканей головного мозга полисахариды оказы-

вают антиоксидантное действие, повышая активность GPx и содержание 

GSH. Некоторые полисахариды и полифенолы способны не только снижать 

количество АФК, но и продукцию цитокинов (TNF-α, IL-1β, IFN-γ (интерфе-

рон-γ)), тем самым подавлять выработку пероксинитрита, снижающего ак-

тивность ферментов, участвующих в репарации ДНК. В первую очередь, 

данные процессы, направленные на ингибирование окислительного стресса, 



 103

начинают развиваться в клетках коры больших полушарий головного мозга и 

гиппокампа (Bhardwaj et al., 2019; Zhou et al., 2021; Yuan et al., 2021). 

Биологически активные вещества, содержащиеся в составе исследуемо-

го экстракта R. uniflorum, способствуют ингибированию дисфункции холи-

нергической системы и окислительного стресса. По данным зарубежных ис-

следований, многие биологически активные вещества на фоне действия ско-

поламина оказывают нейропротективный эффект через активацию пути 

Nrf2/HO-1 и повышение экспрессии НО-1 (Hayes, Dinkova-Kostova, 2014). 

Показано, что экдистероиды, флавоноиды и полисахариды усиливают анти-

оксидантную активность организма за счёт повышения СОД и глутатиона, а 

также снижения содержания МДА в клетках головного мозга при холинерги-

ческой интоксикации (Li et al., 2006; Yuan et al., 2021). По данным Li (2006), 

экдистероиды также имеют способность ингибировать активность BACE1 

(бета-секретаза). Активации процессов окислительного фосфорилирования 

способствует действие 20-гидроксиэкдизона, входящего в состав исследуе-

мого экстракта. 20-гидроксиэкдизон обладает антирадикальным свойством и 

ингибирует выработку АФК, взаимодействуя с радикалами и разделяя угле-

род и водород в кольцевом соединении В-С (Cai et al., 2002). Флавоноиды 

подавляют нейровоспалительные процессы, блокируя NF-kB и iNOS, одно-

временно с тем стимулируют регенерацию нейронов, усиливают экспрессию 

AMP-активированной протеинкиназы, восстанавливают потенциал митохон-

дриальной мембраны, а также тормозят развитие амилоидоза, в том числе ас-

троглиоза, микроглиоза в гиппокампе и миндалевидном теле (Wang et al., 

2014; Sabogal-Guaqueta et al., 2015; Costa et al., 2016). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Таким образом, экстракт сухой из листьев R. uniflorum в дозах 100 и 200 

мг/кг ускоряет выработку условных рефлексов с положительным и отрица-

тельным подкреплением; в условиях патологических процессов (гипоксия, 

холинергический дефицит) оказывает антиамнестическое действие, нормали-

зуя процессы обучения и памяти; проявляет анксиолитический эффект, сни-

жая у животных уровень тревоги и повышая их адаптацию к незнакомым ус-

ловиям (Т-образный лабиринт и «гипофагия»), увеличивая количество нака-

зуемых взятий воды в тесте Vogel и понижая уровень агрессии животных. На 

фоне длительного холинергического дефицита экстракт R. uniflorum снижает 

уровень тревоги и повышает ориентировочно-исследовательскую активность 

в тесте «открытое поле». Анксиолитическое действие исследуемого экстрак-

та обусловлено его стимулирующим влиянием на ГАМК-ергическую систему 

в межнейрональных синапсах. Благодаря этому и другим механизмам, экс-

тракт R. uniflorum оказывает антидепрессивное действие, уменьшая время 

иммобилизации животных в тестах «поведенческого отчаяния» по Porsolt и 

по Steru. В дозе 300 мг/кг исследуемый экстракт оказывает умеренное седа-

тивное влияние, пролонгируя снотворный эффект натрия тиопентала.  

Экстракт сухой R. uniflorum проявляет нейропротективное влияние при 

гипоксии/реоксигенации, билатеральной окклюзии сонных артерий и холи-

нергическом дефиците. На фоне гипоксии/реоксигенации и холинергическо-

го дефицита исследуемый экстракт ограничивает число регрессивных форм 

нейронов и увеличивает количество функционально активных клеток в коре 

больших полушарий и гиппокампе, повышает активность NADH-

дегидрогеназного и SDH комплексов, тем самым способствует интенсивному 

синтезу АТФ. Введение животным исследуемого экстракта снижает в голов-

ном мозге содержание продуктов перекисного окисления липидов, повышает 

активность каталазы, СОД и глутатионового звена антиоксидантной системы. 

При билатеральной окклюзии сонных артерий экстракт R. uniflorum умень-
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шает гибель животных, увеличивает продолжительность их жизни, снижает 

степень неврологического дефицита и выраженность отека головного мозга. 

При ишемии/реперфузии головного мозга исследуемый экстракт усиливает 

синтез клетками головного мозга ростовых факторов (BDNF, GDNF и VEGF-

А), что способствует ограничению повреждений нейронов. Экстракт 

R. uniflorum при повреждениях головного мозга способствует мобилизации 

энергетических процессов, подавлению реакций свободнорадикального 

окисления биомакромолекул и активации эндогенной антиоксидантной сис-

темы. 
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ВЫВОДЫ 
 

1. Экстракт сухой из листьев R. uniflorum в дозах 100-200 мг/кг оказывает 

ноотропное, анксиолитическое, антидепрессивное действие, а в дозе 300 

мг/кг характеризуется умеренным седативным эффектом, за счёт мобилиза-

ции ГАМК-индуцированной проводимости в синапсах.   

2. Исследуемый экстракт в условиях гипоксического воздействия и холи-

нергического дефицита проявляет нейропротективное влияние, способствуя 

выработке условных рефлексов и их сохранению в более отдаленные сроки, 

ограничению повреждений нейронов в коре больших полушарий и гиппо-

кампе, интенсификации процессов окислительного фосфорилирования. 

3. Экстракт сухой R. uniflorum на модели билатеральной окклюзии сонных 

артерий оказывает противоишемическое действие, повышая процент выжи-

ваемости и продолжительность жизни животных, ограничивая развитие нев-

рологического дефицита и отека головного мозга.  

4. При ишемии/реперфузии головного мозга экстракт снижает уровень 

маркера повреждения ЦНС (NSE), способствует активации синтеза клетками 

головного мозга ростовых факторов (BDNF, GDNF и VEGF-А). 

5. Исследуемый экстракт при повреждениях ЦНС способствует мобилиза-

ции энергетических процессов на фоне ингибирования реакций свободнора-

дикального окисления биомакромолекул и повышения активности эндоген-

ной антиоксидантной системы, стабилизации мембранных образований в 

клетках головного мозга. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
АТФ – аденозинтрифосфат 
АФК – активные формы кислорода 
ВЭЖХ – высокоэффективная жидкостная хроматография 
ГАМК – гамма-аминомасляная кислота 
ДП – длительная память 
МДА – малоновый диальдегид 
мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота 
ПОЛ – перекисное окисление липидов 
СОД – супероксиддисмутаза 
УРАИ – условный рефлекс активного избегания 
УРЗД – условный рефлекс зрительной дифференцировки 
УРПИ – условный рефлекс пассивного избегания 
ЦНС – центральная нервная система 
BDNF – нейротрофический фактор мозга 
COX-2 – циклооксигеназа-2 
GDNF глиальный нейротрофический фактор 
GPx – глутатионпероксидаза 
GR – глутатионредуктаза 
GSH – восстановленный глутатион 
iNOS – индуцируемая NO-синтаза 
LTP – долговременная потенциация 
MAPKs – митоген-активированная протеинкиназа 
NF-kB – ядерный фактор каппа-B 
NO – оксид азота 
NSE – нейронспецифическая енолаза 
RR – Rhaponticum Radix 
SAH - сукцинатдегидрогеназа 
SASP – факторы, секретируемые стареющими клетками 
TNFα – фактор некроза опухоли-α 
VEGF-А  – фактор роста эндотелия сосудов А 
 
 

 


